CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Berinert

500 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do spauzenia roztworu do wstrzykiwtado infuzji.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Substancja czynna: inhibitor C1-esterazy, ludzki.

W jednej fiolce Berinert znajdujeesb00 j.m. inhibitora C1-esterazy.

Aktywnos¢ inhibitora Cl-esterazy jest wym@ana w jednostkach muzynarodowych (j.m.), ktére
odnosz si¢ do aktualnych standardéw WHO dotycych produktow inhibitora C1-esterazy.

Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwarodukt zawiera 50 j.m./ml inhibitora C1-esterazy.
Zawarta¢ biatka catkowitego po rekonstytucji wynosi 6,5 mé/

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:”

S6d do 486 mg (okoto 21 mmol) na 100 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrgsées.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek (biaty liofilizat) i rozpuszczalnik do spaizania roztworu do wstrzykiviado infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wrodzony obrgk naczynioruchowy typu I i Il (hereditary angioedemHAE).
Leczenie i przedzabiegowe zapobieganie stanomrostry

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zostarozpoczte pod kontral lekarza déwiadczonego w terapii niedoboru
inhibitora C-1 esterazy.

Dawkowanie

Dorosli

Leczenie ostrego napadu oflta naczynioruchowego:
20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg m.c.)

Przedzabiegowe zapobieganie wpstniu obrzku naczynioruchowego:
1000 j.m. na mniej &i6 godzin przed zabiegiem medycznym, stomatologitziub chirurgicznym.

Dzieci i mtodziez
Leczenie ostrego napadu ofta naczynioruchowego:
20 j.m. na kilogram masy ciata (20 j.m./kg m.c.)

Przedzabiegowe zapobieganie wpstniu obrzku naczynioruchowego:



15 do 30 j.m. na kilogram masy ciata (15-30 j.m.fgc.) na mniej i 6 godzin przed zabiegiem
medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym. Dawdowinna by dobrana z uwzgtinieniem
okolicznaci klinicznych (np. typ zabiegu igikos¢ schorzenia).

Sposbb podawania
Berinert musi by rekonstytuowany zgodnie z informacgpodam w czsci 6.6. Roztwor leku po
rekonstytucji powinien bypodawany powoli we wstrzykggiu dazylnym albo we wlewie (4 ml/min).

4.3 Przeciwwskazania
Znana nadwrdiwos¢ na ktorykolwiek sktadnik produktu.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z potwierdzan sktonndgcia do alergii naley profilaktycznie stosowa leki
antyhistaminowe i kortykosteroidy.

Jezeli wyshpia objawy alergiczne lub reakcja anafilaktyczna, malenatychmiast zaprzesta
podawania leku Berinert (tzn. przerwvastrzyknkcie/infuzje) i rozpocaé¢ odpowiednie leczenie.
Postpowanie lecznicze zatg od rodzaju i stopnia nasilenia dziataiepazadanych. Powinno zosta
wiaczone leczenie przeciwwsiisowe zgodne z aktualnymi standardami.

Pacjenci z obrkiem krtani wymagaj szczegolnej obserwacji z zabezpieczenienmzlimmosci
natychmiastowego intensywnego leczenia w szpitalu.

Uzycie niezgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami lab leczeniu zespotu przeciekania
wlosniczkowego (Capillary Leak Syndrome, CLS) nie jestecane (patrz tak czs¢ 4.8 ,Dziatania
niepazadane”).

Berinert zawiera do 486 mg sodu (okoto 21 mmol)108 ml roztworu. Fakt ten naie mie¢ na
uwadze w przypadku pacjentow, u ktérych kontroloavgast podasodu w diecie.

Leczenie domowe i samodzielne podawanie

Istnieja ograniczone dane dotygze podawania tego produktu leczniczego w domu dmhosizielnego
podawania.

Potencjalne ryzyko towarzysze terapii domowej jest zwdane z samodzielnym podawaniem jak
i radzeniem sobie z dziataniami nigpdanymi, w szczegélrdai z nadwraliwoscia.

Decyzja odnénie zastosowania terapii domowej dla indywidualn@ggjenta powinna ldypodgta
przez lekarza prowadeego, ktory powinien zapewhiodpowiednie przeszkolenie pacjenta oraz
weryfikacje terapii domowej w odspach czasu.

Bezpieczéstwo wirusowe

Zastosowano standardowe pg&twanie zabezpieczgje przed przenoszeniem zad@a poprzez
podawanie produktow leczniczych otrzymywanych zikdu osocza ludzkiego, do ktérego nagle
selekcja dawcow, badanie pojedynczych donacji i gsibcza na obeckd markerow wirusow

i zastosowanie skutecznych metod inaktywacji/usuavamrusoOw w czasie procesu wytwarzania.
Pomimo tego, nie mima catkowicie wyklucz§ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaych po
podaniu produktu leczniczego pochaedzgo z krwi lub osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy
nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych caikow zakanych.

Podgte srodki zabezpieczage s uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych wiruaéigh
jak: HIV, HBV, HCV oraz wiruséw bezotoczkowych HANparwowirusa B 19.

U pacjentéw regularnie lub wielokrotnie otrzyrmwych produkty pochodze z ludzkiego osocza
nalezy rozwazy¢ dodatkowo szczepienia przeciwko wirusowemu zapahentroby typu A i B.

Kazdorazowo, gdy Berinert podawany jest pacjentovgojeazwisko oraz numer i seteku powinny
by¢ odnotowane w dokumentacji chorego, aby moc zawszsledzic drog: pacjent — lek.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych interakciji.
4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigqza

Istnieje ograniczona k8 danych stwierdzagych brak zwikszonego ryzyka zwkzanego ze
stosowaniem Berinert u kobiet wagy. Berinert jest fizjologicznym skfadnikiem ludzkjie osocza.
Z tego powodu nie przeprowadzano bada kierunku toksyczrkwi Berinert w okresie ary

I rozwoju ptodowego u zwiest oraz nie nalgy spodziewa sig wystipienia dziata niepazadanych
zwigzanych z ptodnéeia oraz rozwojem embrionalnym i poporodowym u lu@atego te w okresie
ciazy i karmienia Berinert powinien bystosowany tylko j@i do podania istnigjsciste wskazania.

Laktacja

Nie jest znany stopieprzenikania Berinert do ludzkiego mleka, jednalezmszy jego wysok mas
czasteczkowy prawdopodobiestwo wydzielania z mlekiem matki jest bardzo niskiednake
karmienie piersi u kobiet cierpicych z powodu wrodzonego obkkz naczynioruchowego jest
niewskazane. Biac pod uwag zalety karmienia piersidla dziecka oraz korzgi wynikajace
z terapii Berinert dla matki natg rozwazy¢ czy zaleat zaprzestanie karmienia piersczy zaprzesta
terapii przy ayciu Berinert.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie prowadzono badanad wptywem na zdolrgé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepgadane

W oparciu o déwiadczenia po wprowadzeniu do obrotu i naukowsen@nnictwo podziat reakcji ze
wzgledu na czstai¢ wyskpowania przedstawiagsiv sposéb nagpujacy:

bardzo czsto:> 1/10

czesto:> 1/100 i < 1/10

niezbyt czsto:> 1/1 000 i < 1/100

rzadko:> 1/10 000 i < 1/1 000

bardzo rzadko: < 1/10 000 (w tym zawareejedyncze przypadki)

Dzialania niepgadane zwazane z zastosowaniem Berinert vepstja rzadko.

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
czesto czesto rzadko
Zaburzenia Rozwdj
naczyniowe: zakrzepicy*
Zaburzenia ogolne i Wzrost
stany w miejscu temperatury i/lub
podania leku: reakcje w miejscu
wktucia.




Zaburzenia uktadu Reakcje Wstrzs
immunologicznego: alergiczne lub
anafilaktyczne
(np. tachykardia,
hiper- lub
hipotensja,
zaczerwienienie,
pokrzywka,
duszng¢, bole i
zawroty gtowy,
nudndci).

* w probach leczenia wysokimi dawkami Berinert wofilaktyce i terapii zespotu przeciekania
wlosniczkowego (Capillary Leak Syndrome, CLS), przed, wvzasie lub po operacji
kardiochirurgicznej z tyciem kmzenia pozaustrojowego (wskazanie i dawka niezarejygane),
w pojedynczych przypadkach, zakaom zgonem.

Mozliwos¢ przeniesienia czynnikOw zakaych przedstawiono w ¢gci 4.4.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: C1-inhibitor
ATC kod: BOGACO1

Inhibitor C1-esterazy jest osoczgwlikoproteirpy 0 masie casteczkowej 105 kDa zawiesgp 40%
weglowodandéw. Stzenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Pozmazem inhibitor C1-
esterazy wykrywany jest ta& w tazysku, komaorkach atroby, monocytach i ptytkach krwi.

Inhibitor Cl-esterazy natg do ludzkiego osoczowego ukiadu inhibitorow prateserynowych
(serpin) i dziala jak inne biatka tej grupy, takid: antytrombina Ill, alpha-2-antyplazmina, alpha-
antytrypsyna i inne.

W warunkach fizjologicznych inhibitor Cl-esteraziohuje klasycza drog ukladu dopetniacza
poprzez inaktywagj aktywnych enzymatycznie sktadnikow Cls i Clr. Alty enzym tworzy
kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym stosuhki

Poza tym inhibitor Cl-esterazy stanowi najmiajszy inhibitor aktywatoréw uktadu krzepgoia
poprzez hamowanie czynnika Xlla i jego fragment®edatkowo, oprocz alpha-2-makroglobuliny,
jest gtdbwnym inhibitorem osoczowej kallikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym aiiaz naczynioruchowym polega na substytuciji
brakupcej aktywndci inhibitora C1-esterazy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt podawany jest drgglazylna i natychmiast po podaniu agia w osoczu stenie zalene od
dawki leku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne badano u 40 pacjentéw (6-eicjgntow < 18. rokuycia)
Zz wrodzonym obrgkiem naczynioruchowym. W grupie tej byto 15 paafemtktérzy otrzymywali lek
profilaktycznie (z cestymi/ciezkimi atakami choroby) i 25 pacjentéw z rzadszyngddnymi
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atakami, a take leczonych “nazadanie”. Wyniki bada pochodzity z okresow rafizy atakami
choroby.

Srednia poprawyin vivo (in vivo recovery, IVR) wynosita 86,7% (zakres: 54,0-254)1f%zy czym
byla nieznacznie wasza u dzieci 98,2% (zakres: 69,2- 106,8%), w posdwwn z dorostymi 82,5
%(zakres: 54,0-254,1%). U pacjentéw gzkimi atakami,srednia IVR byta jeszcze wgza i wynosita
101,4 % w poréwnaniu z grappacjentéw z tagodnymi atakami choroby 75,8 %(zakie7,2-
195,9%).

Srednia wzrostu aktywrigi wynosita 2,3%/j.m./kg mc (zakres: 1,4- 6,9%/jkg. mc). Nie
stwierdzono statystycznie znamiennychnié pomkdzy dzi€mi i dorostymi. U pacjentow, u ktorych
wystepowaly ckzkie ataki obserwowano nieznacznie asgy wzrost aktywnéi (2,9%!/j.m./kg mc,
zakres: 1,4-6,9%/j.m./kg mc), w poréwnaniu z grygacjentéw z tagodnymi atakami (2,1%/j.m./kg
mc, zakres: 1,5- 5,1 %/j.m./kg mc).

Maksymalne stzenie inhibitora Cl-esterazy w osoczu uzyskiwanoiagwc 0,8 godziny po podaniu
Berinert (bez istotnych #hic migdzy poszczegllnymi grupami pacjentow).

Sredni okres péttrwania wynosit 36,1 godzin i byémacznie krétszy u dzieci w poréwnaniu z grup
dorostych (32,9 vs. 36,1 godzin) oraz w grupie @aifw z c¢zkimi atakami w poréwnaniu z grap
pacjentéw z tagodnymi atakami (30,9 vs. 37,0 godzin

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Berinert zawiera aktywny skiladnik inhibitor Cl-estey. Otrzymywany jest on z ludzkiego osocza
i dziata jak endogenny skiladnik osocza. W badaniaghzwierztach nie wykazano toksycznego
dziatania ani po podaniu pojedynczej dawki Berinartszczurow i myszy, ani po podaniu
wielokrotnym dawki tego produktu szczurom.

Nie prowadzono na modelach zwigrych badéa przedklinicznych dotyeych wpltywu
wielokrotnych poda leku na proces rozmgania oraz dziatania kancerogennego, z uwagi ha
powstawanie przeciwciat do heterogennego ludzkhagiika.

Testin vitro Ouchterlony’ego i modeh vivo PCA uswinek morskich nie wykazat dowodéw na nowo
powstajce w Berinert determinanty antygenowgldre skutkiem pasteryzacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Berinert nie mee byt mieszany w strzykawce/zestawie do infuzji z innygreduktami leczniczymi,
czy rozpuszczalnikami.

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy



Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz z uwag@ to, ze Berinert nie zawieragrodkow
konserwugcych, produkt po rekonstytucji powinien dyzwzyty natychmiast. Po rekonstytucji
stabilng¢ fizyko-chemiczna jest zachowana przez 48 godzitemwperaturze pokojowej (porej
25°C). Jeeli produkt po rekonstytucji nie zostat natychmigstdany, czas przechowywania
w temperaturze pokojowej nie tprzekroczg 8 godzin

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25 °C
Nie zamraac.
Przechowywa fiolke w zewrgtrznym opakowaniu w celu ochrony przediattem.

6.5 Rodzaj i zawartdé opakowania

Proszek: fiolka z bezbarwnego szkta typu Il, zardgenikorkiem z gumy bromobutylowej typu I,
aluminiowym kapslem i plastikowym wieczkiem typip-off.

Rozpuszczalnik: fiolka z bezbarwnego szkla typualwierapca 10 ml wody do wstrzykiweg
zamkngta korkiem z gumy chlorobutylowej typu I, aluminigm kapslem i plastikowym wieczkiem
typu flip-off.

Zestaw do podawania: 1 zestaw do transferu 20/8@rem, 1 strzykawka jednorazowegayiku
0 pojemndci 10 ml, 1 zestaw do wktucia, 2 waciki gagone alkoholem, 1 plaster.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jempady nalzy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Sposo6b podawania

Wskazdowki ogdline

- Roztwér powinien by bezbarwny lub przezroczysty. Po filtracji/opnéeniu fiolki (patrz
ponizej) rekonstytuowany lek przed podaniem powinieth pgddany wizualnej ocenie; naje
sprawdzt czy nie pojawily sj zadne zanieczyszczenia i czy nie gpga zmiana zabarwienia.

- Nie stosowé metnych roztworow i takich, ktére zawiegapsad.

- W czasie rozpuszczania i oprdania fiolki musa by¢ zachowane aseptyczne warunki.

Rozpuszczanie

Doprowadzt rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. atdjz fiolek zawierajcych proszek

i rozpuszczalnik plastikowe wieczka i przetriorki w miejscach wkiucia aseptycznym roztworem.
Po wyschrgciu otworzy zestaw zawieragy tacznik Mix2Vial.

1. Otworzy¢ ostonle zawierajca tacznik Mix2Vial poprzez
F=B usunecie wieczka.Nie wolno wyjmowaé tacznika Mix2Vial
z tej ostonki.
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2. Postawd rozpuszczalnik na réwnej, czystej powierzc
i mocno trzyma fiolke. Ostrze niebieskiego koa hcznika
Mix2Vial, nadal umieszczonego w ostonce, aglevprowadzé
ruchemprosto w doét przez korek do fiolki z rozpuszczalnikien

3. Ostranie usur¢ ostonk; z facznika Mix2Vial - trzymagc za
brzeg pociagna¢ do gory. Naley sie upewné, ze zostala
usuntta tylko ostonkadcznika a nie sama¢znik Mix2Vial.

4. Umiecic¢ fiolke z proszkiem na rownej i twardej powierzch
Odwroct do gory dnem fiolk z  rozpuszczalnikien
i dofaczonym do niejdcznikiem Mix2Vial i wbi¢ w korek fiolki
z proszkiem, ruchenpionowo w dot, ostrze przezroczysteg
konca hcznika. Rozpuszczalnik automatycznie splynie dkifi
Z proszkiem.
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5. Jedn reka chwycik czé¢ tacznika Mix2Vial w fiolce
zawierajcej obecnie roztwor, driagzas reka przytrzyma czesé
tacznika od strony fiolki po rozpuszczalniku i osine
odkrecajpc oddzielé od siebie obie &&ci tacznika. Usuné
fiolke po rozpuszczalniku z przyczepionym do niej niekiies
koncem hcznika Mix2Vial.

6. Fiolke z doczepionym przezroczystym fdaem hcznika
Mix2Vial, zawierajca roztwor, tagodnie miesza ruchem

@ wirowym do catkowitego rozpuszczenia leku. Nie &g,
-‘l“:_:’.-
6
= 7. Nabrg& powietrza do pustej, jalowej strzykawki. Odwi®
é@ fiolke z lekiem do géry dnem i pgdzy¢ strzykawk
z odpowiednim zamkaciem typu Luer 4cznika Mix2Vial.
| Wttoczyé powietrze do fiolki z lekiem.
7
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Pobieranie i sposéb podawania



8. Trzymajc tlok strzykawki pod @hieniem odwrodi caty
zestaw ,do géry dnem” i napehdiastrzykawk roztworem
powoli odcagajac ttok strzykawki.

[
]

9. Roztwor znajduje siteraz w strzykawce. Mocno trzymaj

strzykawle (z ttokiem strzykawki skierowanej ku dotowi

odfaczy¢ od niej przezroczysty koniegdznika Mix2Vial

7. PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 15705
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PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczena@brotu: 17.06.2009 r.
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