CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Berinert 2000

2000 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Berinert 3000

3000 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: ludzki inhibitor C1-esterazy (pochodzacy z ludzkiego osocza) do podawania podskdrnego (s.c.)

W jednej fiolce Berinert 2000 znajduje si¢ 2000 j.m. inhibitora C1-esterazy.
W jednej fiolce Berinert 3000 znajduje si¢ 3000 j.m. inhibitora C1-esterazy.

Aktywno$¢ ludzkiego inhibitora Cl-esterazy jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), ktére odnoszg si¢
do aktualnych standardow WHO dotyczacych produktow inhibitora C1-esterazy.

Po rekonstytucji w 4 ml wody do wstrzykiwan Berinert 2000 zawiera 500 j.m./ml ludzkiego inhibitora C1-esterazy.
Po rekonstytucji w 5.6 ml wody do wstrzykiwan Berinert 3000 zawiera 500 j.m./ml ludzkiego inhibitora C1-esterazy.

Zawarto$¢ biatka catkowitego w roztworze po rekonstytucji produktu wynosi 65 mg/ml.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Berinert 2000

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Berinert 3000

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy proszek.
Przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Berinert do wstrzykiwan podskornych jest wskazany do stosowania w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mlodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1 - esterazy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Berinert jest przeznaczony do samodzielnego podawania w postaci wstrzykiwan podskornych. Pacjent lub jego opiekun
powinni by¢ przeszkoleni jak nalezy podawa¢ Berinert.

Dawkowanie

Zalecana dawka:




Berinert s.c. 60 j.m./kg masy ciata dwa razy w tygodniu (co 3-4 dni)

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie u mtodziezy jest takie samo jak u 0s6b dorostych.

Sposob podawania
Wylgcznie do podawania podskornego

Instrukcje dotyczgce rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem patrz punkt 6.6.

Proponowanym miejscem do wstrzykniecia podskornego produktu leczniczego Berinert jest okolica brzucha. W badaniach
klinicznych, Berinert byt wstrzykiwany w pojedyncze miejsce.

Produkt po rekonstytucji powinien by¢ podany we wstrzyknigciu podskornym z szybkoscia tolerowang przez pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

Pacjenci, ktorzy doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci zagrazajacych zyciu, wiacznie z anafilaksjg na produkty C1-INH lub
na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystapiag cigzkie objawy alergiczne nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania leku Berinert (tzn. przerwaé
wstrzykiwanie) i rozpocza¢ odpowiednig opieke medyczna. W przypadku ostrego napadu HAE, nalezy rozpoczaé leczenie
dostosowane indywidualnie do pacjenta.

Zdarzenia zakrzepowo — zatorowe (TEE)

W przypadkach stosowania wysokich dawek C1-INH i.v. w profilaktyce lub leczeniu zespotu nieszczelnosci naczyn
wilosowatych przed, podczas i po zabiegach chirurgii serca z zastosowaniem krazenia zewnatrzustrojowego
(niezatwierdzone wskazanie i dawkowanie) wystapity przypadki zakrzepicy.

Przy podawaniu podskoérnych zalecanych dawek nie stwierdzono zwigzku przyczynowego pomiedzy wystepowaniem TEE
a stosowaniem koncentratu C1-INH.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe postepowanie zabezpieczajace przed przenoszeniem zakazen poprzez podawanie produktow leczniczych
otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego obejmuje: selekcj¢ dawcow, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na
obecno$¢ markeré6w wiruséw oOraz zastosowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow podczas procesu
wytwarzania. Pomimo tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych po podaniu
produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. To ryzyko dotyczy nieznanych lub nowo odkrytych
wirusow i1 innych czynnikéw zakaznych.

Podjete srodki zabezpieczajace sa uwazane za skuteczne w stosunku do otoczkowych wiruséw takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV), wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV) oraz
wirusow bezotoczkowych HAV i parwowirusa B 19.

U pacjentdw regularnie lub wielokrotnie otrzymujacych produkty pochodzace z ludzkiego osocza nalezy rozwazyc
szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Berinert 2000 zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, co 0znacza, ze jest uznany za ,,wolny od sodu”.



Berinert 3000 zawiera do 29 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,5% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki
spozycia sodu U osoby dorostej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieja ograniczone dane sugerujace brak zwigkszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktow ludzkiego

inhibitora C1-esterazy u kobiet w cigzy. Ludzki inhibitor C1-esterazy jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza.
Nie przeprowadzano badan w kierunku toksyczno$ci Berinert w okresie cigzy i rozwoju ptodowego u zwierzat. Nie nalezy
spodziewaé si¢ wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnosécig oraz rozwojem przed- i pourodzeniowym
u ludzi.

W trzech badaniach, ktore obejmowaty 344 pacjentki, zebrano dane od 36 kobiet (50 ciaz) i nie stwierdzono zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem C1-INH przed, w trakcie lub po cigzy i kobiety urodzity zdrowe dzieci.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych wydzielania produktu leczniczego Berinert do mleka matki, wptywu na niemowlg karmione
piersig lub wptywu na wytwarzanie mleka.

Nalezy wzig¢ pod uwage rozwojowe i zdrowotne korzysci wynikajace z karmienia piersig, a takze kliniczne
zapotrzebowanie matki na lek Berinert oraz wszelkie potencjalne dziatania niepozadane karmionego piersia niemowlgcia
przez matke stosujaca produkt leczniczy Berinert lub chorobe podstawowa matki.

Plodnos¢
Ludzki inhibitor C1-esterazy jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach
produktu leczniczego Berinert dotyczacych wptywu na reprodukcje i toksycznego wptywu na rozwoj.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Berinert nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zebrano w badaniu klinicznym 3 fazy (Badanie 3001) u pacjentéw (n = 86)
z HAE, ktérzy otrzymywali Berinert podskoérnie. Zakwalifikowani pacjenci mogli roéwniez uczestniczy¢é w otwartym
badaniu dodatkowym (Badanie 3002) przez maksymalnie 140 tygodni (n = 126). Czesto$¢ dziatan niepozadanych jest
oparta na zdarzeniach zwigzanych ze stosowaniem Berinert. Jest ona okre$lona na pacjenta i klasyfikowana jako:

bardzo czgsto: (>)1/10

czesto: (> 1/100 do< 1/10)

niezbyt czesto: (> 1/1 000 do < 1/100)
rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1 000)
bardzo rzadko: (< 1/10 000)

Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozgdane Czestosc
i narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zapalenie nosogardzieli Bardzo czgsto
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ Czesto
immunologicznego (nadwrazliwo$¢, $wiad,
wysypka i pokrzywka)
Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy Czgsto




Zaburzenia ogélne i stany w | Reakcje w miejscu Bardzo czgsto
miejscu podania wstrzyknigcia ?
& Zasinienie w miejscu wstrzyknigeia, odczucie zimna w miejscu wstrzyknigcia, wyciek
w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia, krwotok
w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzykniecia , bol
w miejscu wstrzykniecia, Swigd A4 miejscu wstrzykniecia, wysypka
w miejscu wstrzyknigeia, reakcje w miejscu wstrzyknigeia, blizna w miejscu wstrzyknigcia,
opuchniecie w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia, ciepto w miejscu
wstrzykniecia.

Dzieci 1 mlodziez
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie jedenastu pacjentéw w wieku od 8 do <17 lat
w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt zgodny z ogdlnymi wynikami dotyczacymi bezpieczenstwa.

Inne szczegdblne grupy

Osoby w podeszlym wieku
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie dziesieciu pacjentdw w wieku od 65 do 72 lat
w obu badaniach (Badanie 3001, Badanie 3002) i byt zgodny z ogdlnymi wynikami dotyczacymi bezpieczehstwa.

Mozliwo$¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych przedstawiono w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono przypadkéw przedawkowania. Odpowiednie dawki do 117 j.m./kg s.c byty podawane dwa razy w tygodniu,
w badaniu Klinicznym z ustalonymi dawkami i byty dobrze tolerowane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne czynniki hematologiczne, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioworuchowym, C1-inhibitor, pochodna osocza

ATC kod: BO6ACO01

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowa glikoproteing o masie czasteczkowej 105 kDa zawierajaca 40% weglowodanow.

Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/1. Poza osoczem inhibitor C1-esterazy wykrywany jest takze w tozysku,
komorkach watroby, monocytach i ptytkach krwi.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Inhibitor Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych (serpin) i dziata jak inne
bialka tej grupy, takie jak: antytrombina III, alpha-2-antyplazmina, alpha-1- antytrypsyna i inne.

Mechanizm dzialania

W warunkach fizjologicznych inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje
aktywnych enzymatycznie sktadnikéw Cls i Clr. Aktywny enzym tworzy kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym
stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor Cl-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatorow uktadu krzepnigcia poprzez hamowanie
czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprécz alpha-2-makroglobuliny, jest gtdéwnym inhibitorem osoczowej
kalikreiny.

Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym polega na substytucji brakujacej aktywnosci
inhibitora C1-esterazy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Berinert w rutynowej profilaktyce w celu zapobiegania napadom HAE
wykazano w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, krzyzowym badaniu
(Badanie 3001). W badaniu wzieto udziat 90 oso6b dorostych i miodziezy z objawowymi HAE typu I lub II. Mediana
(zakres) wieku badanych wynosita 40 (od 12 do 72) lat; w tym 60 kobiet i 30 mezczyzn. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej 60 TU/kg lub 40 IU/kg produktu leczniczego Berinert w jednym 16-tygodniowym okresie leczenia
i placebo w drugim 16-tygodniowym okresie leczenia. Pacjenci stosowali samodzielnie produkt leczniczy Berinert lub
placebo podskornie 2 razy w tygodniu. Skuteczno$¢ oceniano przez ostatnie 14 tygodni kazdego okresu leczenia.
Kwalifikujacy si¢ pacjenci mogli rowniez uczestniczy¢ w otwartym badaniu dodatkowym przez maksymalnie 140 tygodni
(Badanie 3002). W przyblizeniu potowa 0sob zakwalifikowanych do przedtuzonego badania uczestniczyta w badaniu 3001
(64/126, 50,8%), co przyczynito si¢ do podobienstwa migdzy badanymi populacjami.

Badanie 3001:

Podanie podskorne dwa razy w tygodniu dawki 60 IU/kg lub 40 IU/kg produktu leczniczego Berinert powodowaty istotng
réznice w znormalizowanej w czasie liczbie napadow HAE (wskaznik napadéw) w poréwnaniu z placebo (Tabela 1).
Znormalizowana czasowo liczba napadéw HAE u pacjentdéw, ktorym podawano dawke 60 [U/kg, wynosita 0,52 atakow na
miesigc w porownaniu do 4,03 atakéw na miesigc przyjmujacych placebo (p <0,001). Znormalizowana czasowo liczba
napadéw HAE u pacjentéw, ktérym podawano dawke 40 IU/kg, wyniosta 1,19 atakéw na miesigc w poréwnaniu z 3,61
atakow na miesiagc przyjmujacych placebo (p <0,001).

Tabela 1. Znormalizowana w czasie liczba atakow HAE (Liczba/Miesiac)



60 IU/kg 40 IU/kg
Sekwencja leczenia Sekwencja leczenia
(N =45) (N =45)
rrOdl.Jkt Placebo Prod_u Kt Placebo
eczniczy leczniczy
n 43 42 43 44
Srednia (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
Mediana 0,3 3,8 0,3 3,8
LS Srednia (SE)” 0,5(0,3) 4,0 (0,3) 1,2 (0,3) 3,6 (0,3)
95% Cl z LS Sredniej* (0,0,1,0) (3,5, 4,6) (0,519 (3;4,3)
Roznica w leczeniu
(biorac pod uwage pacjentéw) 60 1U/kg — Placebo 40 1U/kg — Placebo
LS Srednia” (95% CI) -3,5(-4,2: -2,8) -2,4 (-3,4: -1,5)
p-warto$¢” < 0,001 < 0,001

CI = przedziat ufnosci; HAE = wrodzony obrzek naczynioruchowy; N = liczba zrandomizowanych pacjentow; n =
liczba pacjentéw z danymi; LS = najmniejsze kwadraty.
* Z modelu mieszanego.

Mediana (centyl 25, 75) procentowego zmniejszenia znormalizowanej w czasie liczby napadow HAE w porownaniu z
placebo wyniosta 95% (79, 100) dla dawki 60 IU/kg i 89% (70, 100) dla dawki 40 [U/kg produktu leczniczego Berinert
wsrod badanych z mozliwymi do oceny danymi z obu okresow leczenia.

Odsetek 0sob z odpowiedzig (95% CI) z >50% zmniejszeniem znormalizowanej w czasie liczby napadow HAE na
produkt leczniczy Berinert w poréwnaniu z placebo wyniodst 83% (73%, 90%). Dziewigcdziesiat procent (90%)
pacjentow otrzymujacych dawke 60 IU/kg odpowiedziato na leczenie oraz 76% pacjentow otrzymujacych dawke 40
IU/kg odpowiedziato na leczenie.

Siedemdziesiat jeden procent (71%) pacjentow otrzymujacych dawke 60 [U/kg i 53% pacjentow otrzymujacych dawke
40 IU/kg miato > 1 napad HAE na 4 tygodnie w grupie placebo i <I napad HAE na 4 tygodnie w grupie otrzymujacych
produkt leczniczy Berinert.

W sumie 40% pacjentéw otrzymujacych dawke 60 [U/kg 1 38% pacjentow otrzymujacych dawke 40 IU/kg bylo bez
atakow, a mediana czestosci napadow HAE na miesigc wynosita 0,3 dla obu dawek.

Produkt leczniczy Berinert spowodowat istotng réznice w znormalizowanej w czasie liczbie stosowania leku doraznie
(wskaznik uzycia leku doraznego) w poroéwnaniu z placebo. Dawka 60 1U/kg skutkowala $rednig szybkos$cia
zastosowania doraznego leku wynoszaca 0,3 zastosowania na miesigc w porownaniu z 3,9 zastosowaniami na miesiagc w
przypadku placebo. Dawka 40 [U/kg spowodowala, ze sredni wskaznik uzycia leku doraznie wynidst 1,1 zastosowania na
miesigc, w pordwnaniu z 5,6 uzycia na miesigc w przypadku placebo.

Badanie 3002:

Wykazano dlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Berinert w rutynowej profilaktyce w celu
zapobiegania napadom HAE w otwartym, randomizowanym parallel-arm badaniu. W badaniu oceniano 126 dorostych i
dzieci z objawowym HAE typu I lub II, w tym 64 pacjentow w grupie roll-over (z powtérnym udziatem badanych) z
Badania 3001 i 62 pacjentdow w grupie non-rollover (nie objetych powtérnym udzialem w badaniu). Mediana (zakres)
wieku badanych wynosita 41,0 (8-72) lat. Pacjenci z miesigcznym wspolczynnikiem atakow 4,3 na 3 miesigce przed
przystapieniem do badania byli wlagczani do badania i leczeni §rednio przez 1,5 roku; 44 pacjentow (34,9%) miato ponad
2 lata ekspozycji. Srednia aktywnog$é funkcjonalna C1-INH w stanie stacjonarnym wzrosta do 52,0% przy dawce 40
IU/kg i 66,6% przy dawce 60 [U/kg. Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych byta niska i podobna w grupach dla
obu dawek (odpowiednio 11,3 i 8,5 dziatan na pacjent/rok odpowiednio w grupie leczonej dawka 40 IU/kg i 60 IU/kg).



Odsetek 0s6b z odpowiedzig (95% CI) z > 50% zmniejszeniem znormalizowanej w czasie liczby napadow HAE przy
zastosowaniu produktu leczniczego Berinert w stosunku do znormalizowanej w czasie liczby napadow HAE
wykorzystanych do zakwalifikowania do udziatu w Badaniu 3002 wyniost 93,5% (84,6%; 97,5%) w grupie leczonej
dawka 40 1U/kg 1 91,7% (81,9%; 96,4%) w grupie leczonej dawka 60 [U/kg.

Odsetek pacjentow ze znormalizowana w czasie czgsto$cig napadéw HAE <1 napad HAE w okresie 4 tygodni wynosit
79,4% dla dawki 40 IU/kg i 85,7% dla dawki 60 IU/kg.

Odsetek pacjentdow bez napadow HAE wyniost 34,9% dla dawki 40 IU/kg i1 44,4% dla dawki 60 IU/kg (przez caly czas
trwania badania, przy maksymalnym czasie trwania ekspozycji> 2,5 roku). Sposrod 23 pacjentéw otrzymujacych dawke
60 [U/kg przez ponad 2 lata, 19 (83%) bylo bez atakow w okresie od 25 do 30 miesi¢cy leczenia.

Srednia znormalizowana w czasie liczba zastosowan doraznych leku wynosita 0,26 (0,572) zastosowan na miesiac dla
dawki 40 IU/kg 1 0,31 (0,804) zastosowan na miesigc dla dawki 60 IU/kg.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Berinert oceniano w podgrupie 11 pacjentow w wieku od 8 do <17 lat,
w randomizowanym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, krzyzowym, rutynowym badaniu profilaktycznym
(Badanie 3001) oraz w randomizowanym, otwartym, aktywnie kontrolowanym badaniu (Badanie 3002). Wyniki analizy
podgrup wedtug wieku byly zgodne z ogbélnymi wynikami badania.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka farmakokinetyczna (PK) produktu leczniczego Berinert do podawania podskérnego opisano pierwotnie
stosujac PK dla populacji metodami zbiorczych danych z trzech badan klinicznych przeprowadzonych na osobach
zdrowych i pacjentach z HAE.

Wchtanianie

Po zastosowaniu podskornej dawki dwa razy w tygodniu Berinert jest wchtaniany powoli, z mediang (95% CI) czasu do
osiggniecia maksymalnego stezenia (tmax) okoto 59 godzin (23, 134 godziny). Oparty o mediane (95% CI) widoczny okres
péttrwania w osoczu wynosi 69 godzin (24, 250 godzin), w stanie réwnowagi dla C1-INH jest oczekiwany w ciggu 3
tygodni od rozpoczecia dawkowania. Srednie (95% CI) stezenie w stanie réwnowagi C1-INH wynosi 48 % (25,1; 102%)
i jest oczekiwane po podskérnym dawkowaniu (s.c.) 2 razy w tygodniu 60 j.m./kg produktu leczniczego Berinert. Srednia
(95% CI) wzglednej dostepnosci biologicznej Berinert po podaniu s.C. byla
W przyblizeniu okreslona na 43% (35,2; 50,2%).

Dystrybucja i eliminacja

Srednia w populacji (95%CI) klirensu i pozornej objetosci dystrybucji produktu leczniczego Berinert zostata w przyblizeniu
okreslona na 83 ml/godz. (72,7; 94,2 ml/godz.) i 4,33 1 (3,51; 5,15 I). Klirens C1-INH zostat okreslony jako pozytywnie
skorelowany z catlkowita masg ciala. PK w stanie rownowagi po podaniu s.c. produktu leczniczego Berinert zostato
rozpoznane jako niezalezne od dawek pomiedzy 20-80 j.m./kg u pacjentéw z HAE.

Nie przeprowadzono badan w celu okreslenia PK C1-INH w poszczegolnych grupach pacjentéw podzielonych ze wzgledu
na ptec, rase, wiek, lub ze wzgledu na wystepowanie niewydolnosci nerek lub watroby.

Analiza populacji ze wzgledu na wiek (8 do 72 lat) wykazata brak wptywu na PK C1-INH.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane nie kliniczne po podaniu dozylnym i podskérnym nie wykazaty szczegblnego zagrozenia toksycznosci pojedynczych
i powtarzanych dawek, dla tolerancji w miejscu podania i tworzenia sie skrzepdéw u ludzi w oparciu o standardowe badania
bezpieczenstwa farmakologicznego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wlasciwosci rakotworczych i toksycznego wplywu na reprodukcje,

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Glicyna

Sodu chlorek
Sodu cytrynian

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci
36 miesiecy

Po rekonstytucji stabilno$¢ fizyko-chemiczna jest zachowana przez 48 godzin w temperaturze pokojowej (maks. 30°C).
Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz z uwagi na to, ze Berinert nie zawiera srodkow konserwujacych, produkt po
rekonstytucji powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostal natychmiast podany, czas przechowywania
w temperaturze pokojowej nie moze przekroczy¢é 8 godzin. Produkt leczniczy po rekonstytucji powinien by¢
przechowywany wylacznie w fiolce.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie:

Berinert 2000:

Proszek (2000 j.m.) w fiolce ze szkta typu II, zamknigtej korkiem z gumy bromobutylowej z niebieskim aluminiowym
kapslem i szarym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

4 ml rozpuszczalnika w fiolce ze szkla typu I, zamknietej korkiem z (gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej)
z niebieskim aluminiowym kapslem i szarym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Berinert 3000:
Proszek (3000 j.m.) w fiolce ze szkta typu II, zamknietej korkiem z gumy bromobutylowej z niebieskim aluminiowym
kapslem i cytrynowym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

5,6 ml rozpuszczalnika w fiolce ze szkta typu I, zamknietej korkiem z (gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej)
z niebieskim aluminiowym kapslem i limonkowym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Dostepne opakowania:

Opakowanie zawiera:

1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z rozpuszczalnikiem (Berinert 2000: 4 ml, Berinert 3000: 5,6 ml)
1 system do transferu 20/20 z filtrem

Zestaw do podawania (opakowanie wewngtrzne)
1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnos$ci (Berinert 2000: 5 ml, Berinert 3000: 10ml)



1 igta do podawania podskornego
1 zestaw do wklucia podskoérnego,
2 waciki nasaczone alkoholem,

1 plaster.

Opakowanie zawierajace 5 X 2000 j.m. i 20 x 2000 j.m.
Opakowanie zawierajace 5 x 3000 j.m. i 20 x 3000 j.m.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie
6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Spos6b podawania

Wskazowki ogdlne

- Roztwor Berinert po rekonstytucji powinien by¢ bezbarwny i przezroczysty do lekko opalizujacego.

- Po filtracji/opréznieniu fiolki (patrz ponizej) produkt leczniczy po rekonstytucji przed podaniem powinien by¢
poddany ocenie wzrokowej; nalezy sprawdzi¢ czy nie pojawity si¢ czastki state
1 czy nie nastgpila zmiana zabarwienia.

- Nie stosowa¢ metnych roztwordw i takich, ktore zawierajg osad.

- Podczas rekonstytucji i oprozniania fiolki muszg by¢ zachowane aseptyczne warunki. Nalezy uzywaé strzykawki
dotaczonej do produktu.

Rekonstytucja
Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Zdjac z fiolek zawierajacych proszek i rozpuszczalnik plastikowe

wieczka i przemy¢ korki w miejscach wktucia aseptycznym roztworem. Po wyschnieciu otworzy¢ zestaw zawierajacy
Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial poprzez
e&=» usuni¢cie wieczka. Nie wyjmowaé Mix2Vial z blistra.
1
<> 2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na rownej, czystej
powierzchni i mocno przytrzymaé. Nie wyjmujac z blistra
l L zestawu Mix2Vial natozy¢ jego niebieskg koncoéwke z ostrzem na
t) korek fiolki rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dol przebi¢
=2 korek fiolki rozpuszczalnika.
2
= 3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial ostroznie zdjac
J 1 blister pociagajac go pionowo do gory. Nalezy zwroci¢ uwagg,
LS ) aby zdjac¢ jedynie blister a nie caly zestaw Mix2Vial.
) 3




4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej i twardej powierzchni.
Odwro6ci¢ do gory dnem fiolke z rozpuszczalnikiem i dotaczonym
do niej zestawem Mix2Vial i wbi¢ w korek fiolki z proszkiem,
ruchem pionowo w dél, ostrze przezroczystego konca.
Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie przeniesiony do fiolki z
proszkiem.

5. Jedng reka chwyci¢ cze$¢ zestawu Mix2Vial w fiolce
zawierajacej obecnie roztwor, druga zas reka przytrzymac czgsé
facznika od strony fiolki po rozpuszczalniku i1 ostroznie
odkrecajgc w przeciwnym kierunku do ruchu wskazowek zegara
oddzieli¢ od siebie obie czg¢sci lacznika. Usungé fiolke po
rozpuszczalniku z przyczepionym do niej niebieskim koncem
zestawu Mix2Vial.

6. Fiolke z doczepionym przezroczystym koncem zestawu
Mix2Vial, zawierajaca roztwor, lagodnie miesza¢ ruchem
wirowym do catkowitego rozpuszczenia leku. Nie wstrzgsac.

4
5
-—
6
|
N
7

7. Nabra¢ powietrza do pustej, jatlowej strzykawki. Stosowaé
strzykawke dofaczona do produktu. Trzymajac fiolke
z produktem leczniczym pionowo korkiem do géry, przytaczyé
strzykawke do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial przez
przekrecenie zgodnie z ruchem wskazowek zegara. Wstrzyknac
powietrze do fiolki z produktem.

Pobieranie i sposéb podawania

8. Przytrzymujac tlok strzykawki odwroci¢ fiolke wraz ze
strzykawka do gory dnem i nabraé roztwor do strzykawki, powoli
odciagajac ttok.
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9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno uchwycié
cylinder strzykawki (utrzymujac strzykawke ttokiem do dotu)
odlagczy¢ od niej przezroczysty koniec zestawu Mix2Vial poprzez

Q odkrgcenie w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.
§ 9

Podawanie
Produkt moze by¢ podawany za pomoca igly do wstrzykiwan podskornych lub zestawu do wstrzyknie¢
podskdrnych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Niemcy

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

2000 j.m. - pozwolenie nr: 24613

3000 j.m. - pozwolenie nr; 24614

9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA

2000 j.m. - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.03.2018 r.
2000 j.m. - Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.02.2020 r.

3000 j.m. - Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:13.03.2018 r.
3000 j.m. - Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.02.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

12/2021
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