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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Berinert 2000

2000 I.E.

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung zur subkutanen An-
wendung.

Berinert 3000

3000 LE.

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung zur subkutanen An-
wendung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: C1-Esterase-Inhibitor vom Men-
schen (aus Plasma vom Menschen)

Berinert 2000 enthalt 2000 I.E. pro Injek-
tionsflasche.

Berinert 3000 enthalt 3000 I.E. pro Injek-
tionsflasche.

Die Aktivitdt des C1-Esterase-Inhibitors
vom Menschen wird gemé&B den derzeit
gultigen WHO Standards fur C1-Esterase-
Inhibitor Produkte in Internationalen Ein-
heiten (I.E.) gemessen.

Das mit 4 ml Wasser flr Injektionszwecke
rekonstituierte Berinert 2000 enthalt 500 I.E.
C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen pro
ml Lésung.

Das mit 5,6 ml Wasser fur Injektionszwecke
rekonstituierte Berinert 3000 enthalt 500 I.E.
C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen pro
ml Lésung.

Der Gesamtproteingehalt der gebrauchs-
fertigen Losung betragt 65 mg/ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Natrium bis zu 486 mg (etwa 21 mmol) pro
100 ml Loésung.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Berinert 2000:

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung zur subkutanen An-
wendung.

Berinert 3000:

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung zur subkutanen An-
wendung.

WeiBes Pulver.
Klares, farbloses Lésungsmittel.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Berinert zur subkutanen Injektion wird zur
Pravention von rezidivierenden hereditaren
Angioddemattacken (HAE) bei jugendlichen
und erwachsenen Patienten mit C1-Esterase-
Inhibitor-Mangel angewendet.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Berinert ist zur Selbstbehandlung durch
subkutane Injektion vorgesehen. Der Pa-
tient oder die Pflegeperson sollten angelei-
tet werden, wie Berinert in der verordneten
Dosierung verabreicht wird.

022317-109813

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Berinert zur sub-
kutanen Injektion betragt 60 I.E./kg Korper-
gewicht zweimal in der Woche (alle 3-4 Ta-
ge).

Kinder und Jugendliche
Die Dosierung bei Jugendlichen ist die glei-
che wie bei Erwachsenen.

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Injektion.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
Die empfohlene Stelle fir die subkutane
Injektion von Berinert ist der Bauchbereich.
In den klinischen Studien wurde Berinert in
eine einzelne Stelle injiziert.

Die Lésung sollte in einer fur den Patienten
angenehmen Geschwindigkeit subkutan inji-
ziert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie ge-
gen C1-INH Préparate oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei Auftreten schwerer allergischer Reak-
tionen ist Berinert sofort abzusetzen (z. B.
durch Unterbrechung der Injektion) und eine
angemessene medizinische Betreuung muss
eingeleitet werden.

Im Falle einer akuten HAE-Attacke sollte
eine individuelle Behandlung eingeleitet wer-
den.

Thromboembolische Ereignisse
Thrombosen sind bei Behandlungsversu-
chen mit hohen Dosen von C1-INH i.v. zur
Prophylaxe oder Therapie des Capillary
Leak Syndroms vor, wahrend oder nach
Herzoperatioen unter extrakorporaler Zirku-
lation (nicht zugelassenes Anwendungsge-
biet und Dosierung) aufgetreten. Bei der
empfohlenen subkutanen Dosierung wurde
kein kausaler Zusammenhang zwischen
thromboembolischen Ereignissen und der
Verwendung von C1-INH nachgewissen.

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von
Infektionskrankheiten, die im Rahmen der
Anwendung von aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auf-
treten kdnnen, umfassen die Auswahl der
Spender, die Prifung jeder einzelnen Spen-
de und jedes Plasmapools auf spezifische
Marker fUr Infektionen, sowie die Einbe-
ziehung effektiver Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz
dieser MaBnahmen kann die Moglichkeit
der Ubertragung von Erregern bei der An-
wendung von aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellten Arzneimitteln nicht
vollstédndig ausgeschlossen werden. Dies

gilt auch fur bisher unbekannte Viren und
andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden als
wirksam angesehen fur umhdlite Viren wie
z.B. das humane Immundefizienzvirus (HIV),
das Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepa-
titis C-Virus (HCV), und fUr die nicht-um-
hillten Viren Hepatitis A-Virus (HAV) und
Parvovirus B19.

FUr Patienten, die regelmaBig Praparate aus
menschlichem Blut oder Plasma erhalten,
wird grundséatzlich eine Impfung gegen
Hepatitis A und B empfohlen.

Berinert 2000 I.LE. enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Berinert 3000 I.E. enthalt bis zu 29 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend
1,5% der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Erfahrungen, die darauf
hindeuten, dass es kein erhéhtes Risiko bei
der Behandlung von schwangeren Frauen
mit C1-Esterase-Inhibitor Produkten gibt.
C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen ist ein
physiologischer Bestandteil des menschli-
chen Blutplasmas. Studien zur Reprodukti-
ons- und Entwicklungstoxizitat bei Tieren
wurden nicht durchgefthrt. Es sind keine
Nebenwirkungen im Hinblick auf Fruchtbar-
keit, Geburt oder nachgeburtliche Entwick-
lung beim Menschen zu erwarten.

In drei Studien, die 344 Patienten beinhal-
teten, wurden Daten von 36 Frauen
(60 Schwangerschaften) erfasst. Es wur-
den keine Nebenwirkungen mit der Be-
handlung von C1-INH vor, wahrend oder
nach der Schwangerschaft assoziiert und
die Frauen haben gesunde Kinder geboren.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen Uber die Aus-
scheidung von Berinert in die Muttermilch
sowie die Auswirkungen auf den gestillten
Séugling oder auf die Milchproduktion vor.
Die entwicklungsbedingten und gesund-
heitlichen Vorteile des Stillens sollten zu-
sammen mit dem Kklinischen Bedarf der
Mutter an Berinert und mdglichen nachtei-
ligen Auswirkungen auf den gestillten
Séugling oder des zugrundeliegenden mt-
terlichen Zustands ber(cksichtigt werden.

Fertilitat

C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen ist ein
physiologischer Bestandteil des menschli-
chen Blutplasmas. Es wurden keine Studien
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizi-
tat bei Tieren mit Berinert durchgefuhrt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Berinert hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden in der pivotalen
Studie 3001 in Patienten (n = 86) mit HAE
erfasst, denen Berinert subkutan verab-
reicht wurde. Teilnahmeberechtigte Patien-
ten hatten auBerdem die Option, an einer
Open-label-Verlangerungsstudie Uber bis
zu 140 Wochen (Studie 3002) teilzuneh-
men (n = 126). Die Haufigkeit von Neben-
wirkungen basiert auf Ereignissen im Zu-
sammenhang mit Berinert. Die Abschat-
zung der Haufigkeit erfolgt auf einer pro-
Patient Basis und ist kategorisiert als:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: > 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Berinert wurde in
einer Untergruppe aus 11 Patienten im Al-
ter zwischen 8 und 17 Jahren in beiden
Studien (Studie 3001, Studie 3002) bewer-
tet und war mit dem Gesamtergebnis kon-
sistent.

Andere besondere Populationen

Altere Patienten

Das Sicherheitsprofil von Berinert wurde in
einer Untergruppe aus 10 Patienten im Al-
ter zwischen 65 und 72 Jahren in den Stu-
dien (Studie 3001, Studie 3002) bewertet
und war mit dem Gesamtergebnis konsis-
tent.

Informationen zur Virussicherheit siche Ab-
schnitt ,4.4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 770, Fax: +49 6103 77 1234,
Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet. In einer klinischen Studie mit fest-
gelegten Dosierungen wurde zweimal in der
Woche bis zu 117 I.E./kg subkutan verab-
reicht und gut vertragen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hamatologika, Mittel zur Behandlung des

MedDRA System Organklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Nasopharyngitis Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems Hlypersensibilitét Haufig
(Uberempfindlichkeit, Juckreiz,
Exanthem und Nesselsucht)
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Einstichstelle? | Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort

a Hamatom an der Injektionsstelle, Kalte an der Injektionsstelle, Absonderung an der In-
jektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Bluterguss an der Injektionsstelle, Blutung an
der Injektionsstelle, Verhartung an der Injektionsstelle, Odem an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Ausschlag an der In-
jektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Narbe an der Injektionsstelle, Schwellung an
der Injektionsstelle, Nesselsucht an der Injektionsstelle, Warme an der Injektionsstelle.

Hereditaren Angioddems: C1-Inhibitor, aus
Plasma gewonnen
ATC-Code: BOBACO1

C1-Esterase-Inhibitor ist ein Plasmaglyko-
protein mit einem Molekulargewicht von
105 kD und einem Kohlenhydrat-Anteil von
40%. Seine Konzentration im menschlichen
Plasma betragt ca. 240 mg/l. AuBer dem
menschlichen Plasma, enthalten auch Pla-
centa, Leberzellen, Monozyten und Throm-
bozyten C1-Esterase-Inhibitor.

C1-Esterase-Inhibitor gehdrt zum Serin-Pro-
tease-Inhibitor-(Serpin)-System des mensch-
lichen Plasmas wie z. B. auch Antithrombin Ill,
Alpha-2-Antiplasmin, Alpha-1-Antitrypsin und
andere Proteine.

Wirkmechanismus

Unter physiologischen Bedingungen hemmt
C1-Esterase-Inhibitor den klassischen Weg
der Aktivierung der Komplementkaskade
durch Inaktivierung der enzymatisch aktiven
Komponenten C1s und C1r. Die aktiven
Enzyme bilden einen Komplex mit dem In-
hibitor in einem Verhaltnis von 1 : 1.
AuBerdem ist C1-Esterase-Inhibitor der wich-
tigste Inhibitor der Kontaktaktivierung, indem
er Faktor Xlla und seine Fragmente hemmt
und neben Alpha-2-Makroglobulin der wich-
tigste Inhibitor des plasmatischen Kallikrein
ist.

Der therapeutische Effekt von Berinert bei
erblichem Angioddem entsteht durch die
Substitution der fehlenden C1-Esterase-In-
hibitor-Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Berinert
fUr die routineméBige Prophylaxe zur Verhin-
derung von HAE-Attacken wurden in einer
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Cross-over-
Studie nachgewiesen (Studie 3001). Die
Studie bewertete 90 erwachsene und ju-
gendliche Teilnehmer mit symptomatischem
HAE Typ | oder Il. Das mittlere Durch-
schnittsalter der Teilnehmer betrug 40 (12
bis 72) Jahre, wobei 60 Teilnehmer weiblich
und 30 Teilnehmer méannlich waren. Die Teil-
nehmer wurden randomisiert und erhielten
entweder 60 |.E./kg oder 40 |.E./kg Berinert
Uber einen 16-wodchigen Behandlungszeit-
raum und ein Placebo Uber einen weiteren
16-wodchigen  Behandlungszeitraum. Die
Patienten verabreichten sich Berinert bzw.
das Placebo selbst subkutan zweimal pro

Woche. Die Wirksamkeit wurde Uber die
letzten 14 Wochen jedes Behandlungszeit-
raums bewertet. Teilnahmeberechtigte Pa-
tienten hatten auBerdem die Option, an
einer Open-label-Verlangerungsstudie Uber
bis zu 140 Wochen (Studie 3002) teilzuneh-
men. Ungefahr die Hélfte der an der Verlan-
gerungsstudie teiinehmenden  Patienten
hatte an Studie der 3001 teilgenommen
(64/126; 50,8 %), was zu Ahnlichkeiten zwi-
schen den Studienpopulationen beitrug.

Studie 3001:

Subkutane Dosen von 60 I.E./kg bzw.
40 |.E./kg Berinert zweimal pro Woche fuhr-
ten zu einem signifikanten Unterschied be-
zUglich der zeitnormalisierten Anzahl von
HAE-Attacken (d.h. der Rate der Attacken)
relativ zum Placebo (Tabelle 1). Die zeitnor-
malisierte Anzahl von HAE-Attacken bei Teil-
nehmern, die mit 60 I.E./kg dosiert waren,
betrug 0,52 Anfélle pro Monat verglichen mit
4,03 Attacken pro Monat wéahrend der Ver-
abreichung des Placebos (p < 0,001). Die
zeitnormalisierte Anzahl von HAE-Attacken
bei Teilnehmern, die mit 40 I.E./kg dosiert
waren, betrug 1,19 Attacken pro Monat
verglichen mit 3,61 Attacken pro Monat
wahrend der Verabreichung des Placebos
(p < 0,001).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Die mediane (25., 75. Perzentile) prozen-
tuale Verringerung der zeitnormalisierten
Anzahl von HAE-Attacken relativ zum Pla-
cebo betrug 95% (79, 100) bei 60 I.E./kg
und 89 % (70, 100) bei 40 I.E./kg Berinert
bei Teilnehmern mit auswertbaren Daten in
beiden Behandlungszeitraumen.

Der Prozentsatz der Responder (95 % Cl)
mit einer = 50%igen Verringerung der zeit-
normalisierten Anzahl von HAE-Attacken
mit Berinert relativ. zum Placebo betrug
83% (73 %, 90 %). Neunzig Prozent (90 %)
der Teilnehmer mit 60 I.E./kg und 76 % der
Teilnehmer mit 40 I.E./kg sprachen auf die
Behandlung an.

Einundsiebzig Prozent (71 %) der Teilneh-
mer mit 60 |.E./kg und 53 % der Teilnehmer
mit 40 I.E./kg hatten = 1 HAE-Attacke pro
4-Wochen-Zeitraum mit  Placebo und
< 1 HAE-Attacke pro 4-Wochen-Zeitraum
mit Berinert.

Insgesamt waren 40 % der Teilnehmer mit
60 I.LE./kg und 38% der Teilnehmer mit

022317-109813
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Tabelle 1: Zeitnormalisierte Anzahl von HAE-Attacken (Anzahl/Monat)

Cl = Konfidenzintervall; HAE = hereditares Angioddem; N = Anzahl randomisierter Teilnehmer;
n = Anzahl von Teilnehmern mit Daten; LS = Least Squares (kleinste Quadrate).

* Aus einem gemischten Modell.

40 I.E./kg Attacken-frei, und die mediane
Rate von HAE-Attacken pro Monat betrug
0,3 bei beiden Dosen.

Berinert fUhrte zu einem signifikanten Un-
terschied bezUglich der zeitnormalisierten
Anzahl der Anwendungen von Rettungs-
medikamenten (d.h. der Rate der Anwen-
dung der Rettungsmedikamente) relativ
zum Placebo. Eine Dosis von 60 I.E./kg
flhrte zu einer mittleren Anwendungsrate
des Rettungsmedikaments von 0,3 Anwen-
dungen pro Monat im Vergleich zu 3,9 An-
wendungen pro Monat beim Placebo. Eine
Dosis von 40 I.E./kg fUhrte zu einer mittle-
ren Anwendungsrate des Rettungsmedika-
ments von 1,1 Anwendungen pro Monat im
Vergleich zu 5,6 Anwendungen pro Monat
beim Placebo.

Studie 3002:

Die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit
von Berinert fiir die routinemaBige Prophy-
laxe zur Verhinderung von HAE-Attacken
wurden im Rahmen einer randomisierten
Open-label-Studie mit parallelem Behand-
lungsarm nachgewiesen. Die Studie be-
wertete 126 Teilnehmer im Erwachsen- und
Kindesalter mit symptomatischem HAE Typ
| oder II. Sie umfasste 64 Patienten, die be-
reits an der Studie 3001 teilgenommen
hatten, und 62 neue Patienten. Das Durch-
schnittsalter (Bereich) der Teilnehmer betrug
41,0 (8 bis 72) Jahre. Patienten mit einer
monatlichen Attackenrate von 4,3 in den

Der Prozentsatz von Respondern (95 % Cl)
mit einer > 50%igen Verringerung der zeit-
normalisierten Anzahl von HAE-Attacken
mit Berinert relativ zur zeitnormalisierten
Anzahl von HAE-Attacken, die zur Teilnah-
meberechtigung an Studie 3002 verwendet
wurde, betrug 93,5% (84,6 %, 97,5 %) im
40-1.E./kg-Behandlungsarm und 91,7 %
(81,9%, 96,4%) im 60-1.E./kg-Behand-
lungsarm.

Der Prozentsatz von Teilnehmern mit einer
zeitnormalisierten Haufigkeit von HAE-At-
tacken <1 HAE-Attacke pro 4-Wochen-
Zeitraum betrug 79,4 % bei 40 I.E./kg und
85,7 % bei 60 |.E./kg.

Der Prozentsatz von HAE-Attacken-freien
Teilnehmern betrug 34,9% bei 40 I.E./kg
und 44,4 % bei 60 |.E./kg (Uber die gesam-
te Studiendauer mit einer Hochstdauer des
Studienverbleibs von > 2,5 Jahren). Von
den 23 Patienten, denen 60 I.E./kg langer
als 2 Jahre verabreicht wurden, waren 19
(83 %) Uber die Monate 25 bis 30 der Be-
handlung Attacken-frei.

Die durchschnittliche zeitnormalisierte An-
zahl der Anwendungen des Rettungsmedi-
kaments betrug 0,26 (0,572) Anwendun-
gen pro Monat bei 40 l.E./kg und 0,31
(0,804) Anwendungen pro Monat bei
60 I.E./kg.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von

kokinetischer Methoden aus kumulierten
Daten der 3 klinischen Studien an Gesun-

60 I.E./kg 40 I.E./kg i .
Behandlungssequenzen Behandlungssequenzen den und HAE Patienten beschrieben.
(N = 45) (N = 45) Resorption
PRODUKT Placebo PRODUKT Placebo Nach subkutaner Gabe zweimal in der Wo-
che wird Berinert langsam, mit einer mittle-
n 43 42 43 44 ren (95% Cl) Zeit bis zum Erreichen der
Mittel (Mean) (SD) 0,5(0,8) 4,0 (2,3) 1,2(2,3) 3,6 (2,1) maximalen Plasmakonzentration (ty.) von
Min., Max. 0,0; 3,1 0,6;11,3 0,0; 12,5 0,0; 8,9 ungefahr 59 Stunden (23, 134 Stunden)
. resorbiert. Basierend auf einer mittleren
Median 03 38 03 38 (95% ClI) erkennbaren Plasma-Halbwerts-
LS Mean (SE)* 0,5(0,3) 4,0(0,9) 1,2(0,8) 3,6 (0,3 zeit von 69 Stunden (24, 250 Stunden),
95 9% Cl fur LS Mean* (0,0; 1,0) (3,5; 4,6) (0,5; 1,9) (3; 4,3) wird ein stabiler Plasmaspiegel fur C1-INH
Behandlungsunter- innerhalb von 3 Wochen erwartet. Nach einer
schied subkutalnen Gsbe |vohn 60 dI.E./kg Berlinert
. . zweimal wochentlich wird ein mittlerer
(innerhalb Teilnehmer) 60 I.E./kg - Placebo 40 I.E./kg - Placebo C1-INH Plasma- Talspiegel von 48% (25.1,
LS Mean* (95% ClI) -3,5 (-4,2; -2,8) -2,4(-3,4; -1,5) 102 %) erwartet. Der Mittelwert (95% Cl)
p-Wert* < 0,001 < 0,001 der relativen Bioverfugbarkeit von Berinert

nach subkutaner Gabe wurde mit ungefahr
43 % (35,2; 50,2 %) geschatzt.

Verteilung und Elimination

Die mittlere (95% CI) Clearance und das
offensichtliche Verteilungsvolumen von Be-
rinert wurden mit ungeféhr 83 mL/hr (72,7;
94,2 mlL/hr) und 4,33 L (3,51; 5,15 L) ge-
schatzt. Es wurde festgestellt, dass die
C1-INH Clearance positiv mit dem Gesamt-
kdrpergewicht Korreliert, wohingegen die
steady state PK nach subkutanter Gabe von
Berinert unabhéngig von einer Dosierung
zwischen 20-80 |.E./kg in HAE Patienten
ist.

Es wurden keine Studien in spezifischen
Patientenpopulationen durchgefthrt, stra-
tifiziert nach Geschlecht, Alter oder dem
Vorhandensein einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung, um die PK von C1 INH zu
evaluieren. Die Populationsanalyse, Alter bei
Studieneinschluss (8 bis 72 Jahre), zeigte
keinen Einfluss auf die PK von C1 INH.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nicht-klinische Daten nach intravendser
und/oder subkutaner Verabreichung basie-
rend auf herkdmmlichen Studien zu Arznei-
mittelsicherheit, Toxizitdt nach einmaliger
oder wiederholter Gabe, lokale Vertraglich-
keit und Thrombogenitét zeigen keine spe-
zielle Gefahr fir den Menschen.

Untersuchungen zur Karzinogenitat und
Reproduktionstoxizitat wurden nicht durch-
gefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

3 Monaten vor ihrem Studienbeginn wurden Berinert wurden in einer Untergruppe aus Pulver:

Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 11 Patlente.n im - Alter zyv!schen 8 und Glyc'm .
1,5 Jahren in die Studie aufgenommen und 17 Jahren in der randomisierten, doppel- Natriumchlorid
b;ehandelt' 44 Patienten (34,9 %) verblieben blinden, Placebo-kontrollierten,  Cross- Natriumcitrat
langer als 2 Jahre in der Studie. Die durch- over-Studie zur routinemaBigen Prophylaxe Lésungsmittel:

schnittliche funktionelle Steady-State C1-
INH-AKktivitét stieg auf 52,0 % bei 40 I.E./kg
und 66,6 % bei 60 I.E./kg. Die Inzidenz un-
erwlnschter Ereignisse war gering und in
beiden Dosisgruppen &hnlich (11,3 bzw. 8,5
Ereignisse pro Patientenjahr bei 40 IE/kg
bzw. 60 IE/Kg).

Die durchschnittliche (SD) zeitnormalisierte
Anzahl von HAE-Attacken betrug 0,45
(0,737) Attacken pro Monat bei 40 I.E. und
0,45 (0,858) Attacken pro Monat bei 60 I.E.

022317-109813

(Studie 3001) und der randomisierten, mit
aktiver Behandlung kontrollierten Open-la-
bel-Studie (Studie 3002) bewertet. Die Er-
gebnisse der Untergruppenanalyse nach
Alter waren mit den Ubergreifenden Studi-
energebnissen konsistent.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen (PK) Eigenschaf-
ten von Berinert nach subkutaner Injektion
wurden primar mittels populationspharma-

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitédten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln und L&sungs-
mitteln in BerUhrung gelangen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate
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Nach Rekonstitution ist die physiko-chemi-
sche Stabilitéat fur 48 Stunden bei Raum-
temperatur (max. +30°C) belegt. Aus mikro-
biologischer Sicht und da Berinert kein Kon-
servierungsmittel enthalt, sollte das geldste
Produkt sofort verbraucht werden. Falls es
nicht sofort angewendet wird, soll eine Auf-
bewahrung 8 Stunden bei Raumtempera-
tur nicht Uberschreiten.

Das geléste Produkt darf nur in der Flasche
aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

Nicht einfrieren.

Die Flasche in der geschlossenen Falt-
schachtel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Primérpackmittel

Berinert 2000: Pulver (2000 I.E.) in einer In-
jektionsflasche (Typ II Glas)
mit einem Injektionsstopfen
(Bromobutyl Typ 1), einer
blauen Kappe (Aluminium)
und einer grauen Scheibe
(Kunststoff).
4 ml Lésungsmittel in einer
Injektionsflasche  (Typ |
Glas), mit einem Injektions-
stopfen (Chlorobutyl Typ |
oder Bromobutyl), einer
blauen Kappe (Aluminium)
und einer grauen Scheibe
(Kunststoff).

Berinert 3000: Pulver (3000 I.E.) in einer In-

jektionsflasche (Typ II Glas)
mit einem Injektionsstopfen
(Bromobutyl Typ 1), einer
blauen Kappe (Aluminium)
und einer zitronen-farbenen
Scheibe (Kunststoff).
5,6 ml Loésungsmittel in
einer Injektionsflasche (Typ |
Glas), mit einem Injektions-
stopfen (Chlorobutyl Typ |
oder Bromobutyl), einer
blauen Kappe (Aluminium)
und einer limetten-farbenen
Scheibe (Kunststoff).

PackungsgroBen

Packung enthélt:

1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit Wasser fUr Injektionszwecke
(Berinert 2000: 4 ml, Berinert 3000: 5,6 ml)
1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (Berinert 2000: 5 ml,
Berinert 3000: 10 ml)

1 hypodermische Nadel

1 subkutanes Injektionsset

2 Alkoholtupfer

1 Pflaster

Mehrfachpackung fir 5 x 2000 L.E. und
20 x 2000 I.E..
Mehrfachpackung fir 5 x 3000 I.E. und
20 x 3000 LE..

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Allgemeine Hinweise

— Die rekonstituierte Ldsung fur Berinert
sollte farblos und klar bis leicht opalisie-
rend sein.

— Rekonstituiertes Produkt sollte nach der
Filtration/dem Aufziehen der L&sung in
die Spritze (siehe unten) und vor der An-
wendung auf Partikel und Verfarbungen
visuell Uberprtft werden.

— Trlbe Lésungen oder Losungen mit Ruck-
standen (Niederschlagen) sind nicht zu
verwenden.

— Zubereitung und Entnahme missen un-
ter aseptischen Bedingungen erfolgen.
Verwenden Sie hierfir nur die der Pa-
ckung beigefligte Spritze.

Zubereitung

Erwéarmen Sie das Losungsmittel auf Raum-
temperatur. Vor dem Offnen der Mix2Vial
Packung die Flip-Off-Kappen der Losungs-
mittel- und Produktflaschen entfernen und
die Stopfen mit einer antiseptischen Lésung
behandeln und anschlieBend trocknen las-
sen.

Siehe Abbildungen unten

10.
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Aufziehen der Lésung in die Spritze
Siehe Abbildungen auf Seite 5 unten

Anwendung

Das Produkt kann mit Hilfe einer hypoder-
mischen Nadel oder eines subkutanen In-
fusionssets verabreicht werden.

CSL Behring GmbH

— Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

— Verkauf Deutschland
Philipp-Reis-Str. 2
65795 Hattersheim
Tel.: +49 6190 75 84810

ZULASSUNGSNUMMER
Berinert® 2000  Zul.-Nr.: 294.02.00
Berinert® 3000  Zul.-Nr.: 294.03.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

29. Januar 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26. November 2019

STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

1. Entfernen Sie das Deckpapier von der Mix2Vial Packung.
Das Mix2Vial nicht aus dem Blister entnehmen!

2. Die L6sungsmittelflasche auf eine ebene, saubere Flache
stellen und festhalten. Das Mix2Vial Set mit dem Blister
greifen und den Dorn des blauen Adapters senkrecht in
den Stopfen der Losungsmittelflasche einstechen.

3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set entfernen,
indem man den Blister am Siegelrand fasst und ihn senk-
recht nach oben abzieht. Dabei ist darauf zu achten, dass
nur der Blister und nicht das Mix2Vial entfernt wird.

Uber.

4. Die Produktflasche auf eine feste Unterlage stellen. Die
Lésungsmittelflasche mit dem aufgesetzten Mix2Vial Set
herumdrehen und den Dorn des transparenten Adapters
senkrecht in den Stopfen der Produktflasche einstechen.
Das Losungsmittel 1auft automatisch in die Produktflasche

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

022317-109813
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Fortsetzung der Tabelle

5. Mit der einen Hand die Produktseite und mit der anderen
Hand die Lésungsmittelseite des Mix2Vial greifen und
das Set vorsichtig gegen den Uhrzeigersinn auseinander
schrauben. Entsorgen Sie die Losungsmittelflasche mit
dem blauen Mix2Vial Adapter.

6. Die Produktflasche mit dem transparenten Adapter vor-
sichtig schwenken, bis das Produkt vollstandig geldst ist.
Nicht schutteln.

0| (B | (w2

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Hierflr nur die
der Packung beigefligte Spritze verwenden. Die Produkt-
flasche aufrecht halten, die Spritze mit dem Luer Lock
Anschluss des Mix2Vial Set verbinden indem man sie
im Uhrzeigersinn aufschraubt und die Luft in die Produkt-
flasche injizieren.

8. Den Stempel der Spritze gedrlickt halten, das gesamte
System herumdrehen und die Lésung durch langsames
Zurlickziehen der Kolbenstange in die Spritze aufziehen.

= Y Gl = — | A

9. Nachdem die Losung vollstandig in die Spritze Uberflhrt
ist, den Spritzenzylinder fassen (dabei die Kolbenstange
in ihrer Position halten) und die Spritze vom transparenten
Mix2Vial Adapter gegen den Uhrzeigersinn abdrehen.

022317-109813

11. HERKUNFTSLANDER DES BLUT-
PLASMAS

Belgien, Deutschland, Luxemburg, Ungarn,
USA

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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