VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: Ihmisen C1-esteraasin estaja

Yksi Berinert-injektiopullo siséltaa 500 yksikkoda (U) Cl-esteraasin estdjad. 1 U vastaa C1l-esteraasin
estdjan aktiivisuutta 1 ml:ssa terveiden luovuttajien tuoretta sitraattiplasmaa, 1 U vastaa 6 Levy-
Lepow-yksikkoa.

Valmiste siséltdd 50 U/ml Cl-esteraasin estdjad, kun se on saatettu kayttdvalmiiksi sekoittamalla
10 ml:aan injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

Kéayttovalmiiksi sekoitetun liuoksen kokonaisproteiinisisalté on 6,5 mg/ml.

Apuaineet, joilla tiedetadn olevan tunnettuja vaikutuksia:
Natriumia enintdan 486 mg (noin 21 mmol) per 100 ml liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio/infuusiokuiva-aine (valkoinen, kylmékuivattu) ja liuotin, liuosta varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hereditaarinen angioedeema, tyyppi | ja Il (HAE)
Akuuttien HAE-kohtausten hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava C1-esteraasin estdjien puutoksen hoitoon perehtyneen Ia&kérin valvonnassa.

Annostus
20 yksikkoa painokiloa kohden (20 U/kg)

Vastasyntyneiden, imevaisikaisten ja lasten annostus
Lasten annostus on 20 yksikkoa painokiloa kohden (20 U/kg).

Antotapa
Berinert sekoitetaan k&yttévalmiiksi kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaisesti. Kayttévalmiiksi
sekoitettu liuos annetaan hitaana injektiona tai infuusiona laskimoon.



4.3 Vasta-aiheet
Tiedossa oleva yliherkkyys valmisteen jollekin aineosalle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

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

Jos potilaalla on kurkunpéan turvotusta, hanen tilaansa on seurattava erityisen tarkoin ja ensiavun on
oltava heti saatavilla.

Berinert-valmisteen kayttéa muuhun kuin hyvéksyttyyn kéyttétarkoitukseen tai kapillaarivuoto-
oireyhtymaén (capillary leak syndrome, CLS) hoitoon ei suositella (ks. my&s kohta 4.8
Haittavaikutukset).

Berinert siséltad natriumia enintddn 486 mg (noin 21 mmol) per 100 ml liuosta. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timéa huomioon.

Virusturvallisuus

Vakiintuneita toimenpiteitd ihmisen veresté tai plasmasta valmistetuista la&kevalmisteista aiheutuvien
infektioiden estdmiseksi ovat verenluovuttajien valinta, erityisten infektiomerkkiaineiden seulominen
luovutetusta verestd ja plasmapooleista seké valmistuksenaikaiset tehokkaat toimenpiteet virusten
inaktivoimiseksi/poistamiseksi. Tasta huolimatta taudinaiheuttajien siirtymisen mahdollisuutta ei voida
taysin sulkea pois, kun kdytetdan ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja laékevalmisteita. Tama
koskee myds tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytossa olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten HI-virukseen,
hepatiitti B- ja C-viruksiin sek& vaipattomaan hepatiitti A -virukseen.

Kéytossa olevat toimenpiteet saattavat tehota heikosti vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirus
B19:aan.

Parvovirus B19 -infektio voi olla vakava raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja sellaisille
henkildille, joilla on immuunivajavuustila tai joiden veren punasolutuotanto on kiihtynyt (esim.
hemolyyttinen anemia).

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

Valmisteen nimi, erdnumero ja potilaalle annettu 1adkemaara kehotetaan kirjaamaan Berinert-
valmisteen jokaisen antokerran yhteydessd, jotta potilas ja valmiste-erd voidaan yhdistaa.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus
Kéytossé olevat tiedot viittaavat siihen, etteivat riskit ole lisdantyneet, kun naiset ovat saaneet
Berinert-hoitoa raskauden aikana. Berinert on ihmisen plasman fysiologinen aineosa.



Reproduktiotoksisuutta ja kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta ei siksi ole tutkittu el&dimilla eika
ihmiselld odoteta esiintyvén haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen, prenataaliseen ja
postnataaliseen kehitykseen.

Berinert-valmistetta ei siksi pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti
valttamatonté.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Berinert rintamaitoon, mutta erittyminen on epatodennékdista koska sen
molekyylipaino on suuri. On kuitenkin kyseenalaista, tulisiko hereditaarista angioedeemaa sairastavien
naisten imettéa. Imetyksen edut lapselle ja hoidon edut aidille on otettava huomioon, kun pééatetaan,
onko imettdminen tai Berinert-hoito lopetettava.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutustiedot perustuvat myyntiluvan saamisen jalkeiseen kayttokokemukseen seké
tieteelliseen kirjallisuuteen. Haittavaikutukset on esitetty seuraavien kayttoon vakiintuneiden
esiintyvyyksien mukaisesti:

Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100 ja < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000 ja < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000 ja < 1/1 000

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000 (mukaan lukien yksittdiset raportit)

Haittavaikutukset ovat Berinert-hoidon yhteydessa harvinaisia.

Elinjarjestelma Hyvin | Yleiset | Melko Harvinaiset Hyvin
yleiset harvinaiset harvinaiset
Verisuonisto Tromboosin
kehittyminen*
Yleisoireet ja Ruumiinlamman
antopaikassa nousu,
todettavat haitat injektiokohdan
reaktiot
Immuunijarjestelma Allergiset tai Sokki
anafylaktistyyppiset

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

* Suuria Berinert-annoksia on annettu tarkoituksena antaa potilaalle estohoitoa kapillaarivuoto-
oireyhtyméaén tai hoitaa sitd ennen sydanleikkausta, jossa on kéytetty kehonulkoista verenkiertoa tai
tallaisen leikkauksen aikana tai jalkeen (kéyttOaihetta ja annostusta ei ole hyvéksytty), ja tdmé on
johtanut yksittaistapauksissa potilaan kuolemaan.

Turvallisuus tarttuvien taudinaiheuttajien suhteen, ks. kohta 4.4.




4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: proteiini-C1 estdjat
ATC-koodi: BO2A B03

Cl-esteraasin estdjé on plasman glykoproteiini, jonka molekyylipaino on 105 kD, ja sen
hiilihydraattiosa on 40 %. Sen pitoisuus ihmisen plamassa on noin 240 mg/l. Cl-esteraasin estdjaa
esiintyy ihmisen plasman lisaksi myds istukassa, maksasoluissa, monosyyteissa ja trombosyyteissa.

Cl-esteraasin estdjat kuuluvat ihmisen plasman seriini-proteaasi-inhibiittori-(serpiini)-jarjestelméaéan
samoin kuin muut proteiinit, kuten antitrombiini 111, alfa,-antiplasmiini, alfa;-antitrypsiini ja muut
proteiinit.

Cl-esteraasin estéja estad fysiologisissa olosuhteissa komplementtijarjestelman klassista
aktivaatiotietd inaktivoimalla entsymaattisesti aktiivisia komponentteja C1s ja C1r. Aktiivinen
entsyymi muodostaa stoikiometriassa havaittavan kompleksin inhibiittorin kanssa suhteessa 1:1.

Cl-esteraasin estdja on liséksi yksi tarkeimmistd koagulaation kontaktiaktivaation estéjistéd, koska se
estad tekijaa Xlla ja sen osia. Se on alfa,-makroglobuliinin lisaksi plasman kallikreiinin tarkein estaja.

Berinert-valmisteen terapeuttinen vaikutus hereditaarisen angioedeeman hoitoon on seurausta
puutteellisen C1l-esteraasin estajan aktiivisuuden substituutiosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Valmiste annetaan laskimoon, joten sita on heti plasmassa annettua annosta vastaavina pitoisuuksina.

Farmakokinetiikkaa on tutkittu 40 hereditaarista angioedeemaa sairastavalla potilaalla (potilasta 6 oli
alle 18-vuotiaita). Naista potilaista 15 sai estohoitoa (usein toistuviin/vaikeisiin HAE-kohtauksiin), ja
25 potilasta sai hoitoa harvemmin esiintyviin/lieviin HAE-kohtauksiin seka tarvittaessa. Tiedot
kerattiin kohtauksettomana ajanjaksona.

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

Aktiivisuuden lisdédntymisen mediaani oli 2,3 %/U/painokilo (vaihteluvéli: 1,4—6,9 %/U/painokilo).
Aikuisten ja lasten valilla ei havaittu merkitsevié eroja. Kun potilaan kohtaukset olivat vaikea-asteisia,
heilld havaittiin hieman suurempi aktiivisuuden lisd&dntyminen kuin potilailla, joiden kohtaukset olivat
lievia (2,9, vaihteluvali: 1,4-6,9 vs 2,1, vaihteluvéli: 1,5-5,1 %/U/painokilo).

Cl-esteraasin estdjan aktiivisuuden huippupitoisuus saavutettiin plasmassa 0,8 tunnin kuluessa
Berinert-valmisteen antamisen jalkeen eiké potilasryhmien vélilla esiintynyt merkitsevia eroja.

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



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Berinert siséltad vaikuttavana aineena C1-esteraasin estdjad. Sitd saadaan ihmisen plasmasta ja se
vaikuttaa samalla tavoin kuin plasman endogeeninen aineosa. Berinert- kerta-annos rotille ja hiirille ja
toistuvaisannos rotille ei viitannut toksisuuteen.

Toistetuilla annoksilla tehtavia prekliinisia tutkimuksia karsinogeenisuuden ja reproduktiivinen
toksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty, koska niitd ei voi toteuttaa jarkevasti tavanomaisilla
eldinmalleilla heterologisten ihmisen proteiinien annon jalkeen kehittyvien vasta-aineiden vuoksi.

Ouchterlonyn koe in vitro ja marsun PCA-malli in vivo eivét viitanneet siihen, ettd Berinert-
valmisteeseen ilmaantuisi uusia antigeenideterminantteja pastoroinnin jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:
Glysiini
Natriumkloridi
Natriumsitraatti

Liuotin:
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Berinert-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden ja liuottimien kanssa samaan
ruiskuun/infuusiolaitteeseen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen Berinert on mikrobiologiselta kannalta, ja koska se ei sisélla
séilytysainetta, kdytettdva kayttovalmiiksi sekoitettuna heti. Valmisteen fyysiskemiallisen séilyvyyden
on osoitettu olevan 48 tuntia huoneenlammassa (enintaan 25 °C). Jos valmistetta ei kayteta heti, sita
saa séilyttad enintédan 8 tuntia huoneenldmpdtilassa.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine: Injektiopullo, véritonta lasia (tyyppi Il), joka on suljettu bromobutyylikumisella
infuusiotulpalla (tyyppi I), alumiinisinetilld ja muovisella irti napsautettavalla flip-off-sulkimella.
Liuotin: 10 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vetta sisaltava varittomasta lasista (tyyppi 1) valmistettu
injektiopullo, joka on suljettu klorobutyylikumisella infuusiotulpalla (tyyppi 1), alumiinisinetill& ja
muovisella irti napsautettavalla flip-off-sulkimella.

Injektiovalinepakkaus: yksi suodattimella varustettu siirtolaite 20/20, yksi kertakayttdinen 10 ml:n
ruisku, yksi laskimopunktiolaite, kaksi alkoholipyyhettd, yksi laastari



6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Kéyttdmaton valmiste ja jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Antotapa

Yleiset ohjeet

- Injektionesteen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista. Kun kéyttévalmiiksi

sekoitettu valmiste on suodatettu/vedetty ruiskuun (ks. seuraavassa), valmiste on tarkistettava
silmamaaraisesti ennen antoa, ettei siind ole havaittavissa hiukkasia eika varinmuutoksia.

- Al4 kayta liuosta, jos se on sameaa tai siina on sakkaa.

- Valmisteen kayttovalmiiksi sekoittaminen ja vetdminen ruiskuun on tehtava aseptisissa

olosuhteissa.

Kéayttovalmiiksi saattaminen
Anna liuottimen lammetd huoneenldmpdiseksi. Varmista, ettd kuiva-aineen ja liuottimen siséaltavien
injektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on kasitelty aseptisella

liuoksella. Tulpan on sen jalkeen annettava kuivua ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista.

o

1. Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla suojakansi
pois. Al ota Mix2Vial-laitetta pois pakkauksesta!

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

3. Poista pakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta
siten, ettd pidat pakkauksen reunasta kiinni ja
vedat kohtisuoraan yléspdin. Varmista, etta vedat
pois vain pakkauksen etk&d Mix2Vial-laitetta.

4. Aseta injektiopullo tasaiselle ja tukevalle
alustalle. K&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty
Mix2Vial ylosalaisin, ja paina lapindkyvan
sovittimen piikki suoraan kuiva-
aineinjektiopullon tulpan 1&pi. Liuotin siirtyy
automaattisesti kuiva-aineen siséltavaan
injektiopulloon.
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5. Ota toisella kadella kiinni Mix2Vial-laitteen
kuiva-aineen sisaltavan injektiopullon puolelta ja
toisella kadella liuottimen siséltavén
injektiopullon puolelta ja kierr laite varovasti
kahteen osaan.

Hévita liuotinpullo ja siihen kiinnitetty sininen
Mix2Vial-sovitin.




6. Pydrittele kuiva-aineinjektiopulloa ja siihen

B kiinnitettya lapindkyvaa sovitinta, kunnes kuiva-

L«UJ aine on liuennut taysin. Ei saa ravistaa.

= 7. Vedé tyhjadn, steriiliin ruiskuun ilmaa. Kun

i kuiva-aineen sisaltava injektiopullo on oikeinpain,
kiinnit4 ruisku Mix2Vial-sovittimen Luer Lock

| -liittimeen. Ruiskuta ilma kuiva-aineen
siséltavaan injektiopulloon.

s}

Valmisteen vetaminen ruiskuun ja anto

~ 8. Kun ruiskun manta on alas painettuna, kaanna

L laite ja injektiopullo yl6salaisin ja veda liuos

‘i:j ruiskuun vetamalld ménta4 hitaasti ulospain.
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= 9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva

L ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun mantaa
f”? samalla alaspdin) ja irrota ruiskusta lapinakyvéa
;ff-‘:-,' Mix2Vial-sovitin.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25444

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.1.2009




10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.12.2008



