SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Berinert 500 a.e, stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.
Berinert 1500 a.e, stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Virkt efni: manna C1-esterasahemill (Ur mannaplasma)

Berinert 500 a.e inniheldur 500 a.e. i hverju hettuglasi.

Berinert 1500 a.e inniheldur 1500 a.e. i hverju hettuglasi.

Virkni manna C1-esterasahemils er gefin upp i alpjédlegum einingum (a.e.), sem tengjast gildandi
stadli WHO fyrir vorur sem innihalda C1-esterasahemil.

Berinert 500 a.e inniheldur 50 a.e./ml af manna C1-esterasahemli eftir blondun med 10 ml af vatni
fyrir stungulyf.

Berinert 1500 a.e inniheldur 500 a.e./ml af manna C1-esterasahemli eftir blondun med 3 ml af vatni
fyrir stungulyf.

Heildarmagn proteins i blandadri 500 a.e. lausn er 6,5 mg/ml.
Heildarmagn proteins i blandadri 1500 a.e. lausn er 65 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun
Natrium allt ad 486 mg (u.p.b. 21 mmadl) i hverjum 100 ml af lausn.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Berinert 500 a.e.: Stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.
Berinert 1500 a.e.: Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Hvitt duft.

Teer, litlaus leysir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Arfgengur ofsabjugur (hereditary angioedema) af tegund 1 og II.
Medferd vid og fyrirbyggjandi formedferd gegn bradum kostum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja a medferdina undir umsjon leeknis med reynslu af medferd vid skorti & C1-esterasahemli.



Skammtar

Fullordnir
Medferd vid bradum kdéstum ofsabjugs:
20 a.e. fyrir hvert kg likamspyngdar (20 a.e./kg likamsp.).

Fyrirbyggjandi formedferd gegn brddum kdstum ofsabjugs:
1.000 a.e. minna en 6 klst. fyrir leeknis- eda tannleeknisadgerd eda skurdadgerd.

Born
Meoferd vid brddum kdstum ofsabjugs:
20 a.e. fyrir hvert kg likamspyngdar (20 a.e./kg likamsp.).

Fyrirbyggjandi formedferd gegn brddum késtum ofsabjugs:

15 til 30 a.e. fyrir hvert kg likamspyngdar (15-30 a.e./kg likamsp.) minna en 6 klst. fyrir leeknis- eda
tannlaeknisadgerd eda skurdadgerd. Taka a tillit til kliniskra adsteedna vid skdmmtun (t.d. tegund
adgerdar og alvarleika sjukdoms).

Lyfjagjof

Blanda & Berinert samkveaemt leidbeiningum i kafla 6.6. Bléndud lausn af

- Berinert 500 a.e. & ad vera litlaus og teer.

- Berinert 1500 a.e. 4 ad vera litlaus og teer eda litillega 6palgljaandi.

Gefa & lausnina med heaegri inndalingu i blaaed. Berinert 500 a.e. m4 einnig gefa med innrennsli
(4 ml/min).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar med pekkta tilhneigingu til ofneemisvidbragda eiga ad taka andhistaminlyf og barkstera til
ad fyrirbyggja slikt.

Ef ofnaemis- eda bradaofnaemisviobrogd koma fram 4 ad heetta gjof Berinert tafarlaust (t.d. stodva
inndalingu/innrennsli) og hefja videigandi medferd. Vidbrogo fara eftir edli og alvarleika
aukaverkunarinnar. Fylgja & hefobundnu verklagi vid medferd vid losti.

Fylgjast & vandlega med sjaklingum med bjug i barkakyli og hafa Grraedi til bradamedferdar tiltaek.

Ekki er radlagt ad nota Berinert vid 6dru en sampykktum abendingum eda til medferdar vid
haraeedalekaheilkenni (sja einnig kafla 4.8 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Berinert 500 a.e. inniheldur allt ad 49 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 2,5% af
daglegri hamarksinntéku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Berinert 1500 a.e. inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

Medferd heima fyrir — sjuklingar sprauta sig sjalfir

Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun lyfsins heima fyrir eda pegar sjaklingar sprauta sig sjalfir.
Hugsanleg &hetta sem tengist notkun heima fyrir tengist sjalfri lyfjagjofinni og medhondlun
aukaverkana, einkum ofnaemis. Leeknirinn sem annast medferdina tekur akvordun um hvort sjuklingur



getur notad lyfid heima fyrir, tryggir ad videigandi pjalfun sé veitt og fer reglulega yfir notkunina med
sjuklingnum.

Veiruoryggi

Medal hefédbundinna radstafana sem gerdar eru til ad koma i veg fyrir ad sykingar berist til sjuklinga
med lyfjum sem unnin eru Ur bl6di eda plasma manna eru val bl6d- eda plasmagjafa, skimun hverrar
gjafar og samsafnads plasma med tilliti til ummerkja um sykingar og skref til ad 6virkja eda fjarleegja
veirur vid vinnsluferli bl6ds eda plasma. bratt fyrir petta er ekki hagt ad Gtiloka ad sykingar berist til
sjuklinga pegar sjuklingum eru gefin lyf sem unnin eru Ur bl6di eda plasma manna. Petta & einnig vid
Opekktar eda nyjar veirur eda adra sykingavalda.

Talid er ad peer radstafanir sem eru gerdar séu virkar gegn hjupudum veirum svo sem alnaemisveiru
(HIV) og lifrarb6lgu B og C veirum og 6hjapudu veirunum lifrarbdlgu A veiru og parvoveiru B19.

ihuga & videigandi bolusetningar (gegn lifrarbolgu A og B) hja sjuklingum sem fa
reglulega/endurtekid lyf sem unnin eru ar plasma manna.

Eindregid er radlagt ad skré heiti lyfsins og lotunimer i hvert skipti sem Berinert er gefid sjuklingi, til
ad tengja sjuklinginn vid framleidslulotu lyfsins.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmorkud gogn sem liggja fyrir benda ekki til aukinnar dhaettu vid notkun Berinert & medgongu.
Berinert er edlilegur pattur i plasma manna. bvi hafa ekki verid gerdar neinar dyrarannséknir a
eiturdhrifum a aexlun eda proska og ekki er buist vid neinum aukaverkunum & frjésemi eda proska fyrir
eda eftir feedingu hja monnum.

pvi & ekki ad nota Berinert & medgoéngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort Berinert er skilid Ut i brjostamjolk, en vegna staerdar sameindarinnar virdist pad
6Oliklegt. Hins vegar er ekki radlegt ad konur med arfgengan ofsabjig hafi bérn a brjosti. Taka parf

brjéstagjof fyrir barnid og avinnings af medferdinni fyrir médurina.

Frjosemi

Berinert er edlilegur pattur i plasma manna. bvi hafa ekki verid gerdar neinar dyrarannsoknir &
eiturdhrifum & exlun eda proska og ekki er buist vid neinum aukaverkunum & frjosemi eda proska fyrir
eda eftir faedingu hja ménnum.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Berinert hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Eftirtaldar aukaverkanir hafa verid tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins og i birtum
visindagreinum. Eftirtaldir tidniflokkar voru notadir:

Mjdg algengar: > 1/10
Algengar: > 1/100 til < 1/10
Sjaldgeefar: > 1/1,000 til < 1/100
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Mjdg sjaldgeefar: > 1/10.000 til < 1/1.000
Koma 6rsjaldan fyrir: < 1/10.000 (p.m.t. einstok tilkynnt tilvik)
Mjog sjaldgeeft er ad aukaverkanir komi fram vid notkun Berinert.

Liffeeraflokkur Mjog Algengar | Sjaldgeefar Mjog Koma
algengar sjaldgeefar orsjaldan fyrir

AEdar Segamyndun*

Almennar Haekkadur
aukaverkanir og likamshiti,
aukaverkanir & vidbrogo a
ikomustad stungustad

Onamiskerfi Ofnemis-eda | Lost
bradaofnemis-
vidbrogo (t.d.
hradslattur, ha-
eda
lagprystingur,
hitapot,
ofsakladi,
maedi,
hofudverkur,
sundl, égledi)

* Vid tilraunir til ad veita medferd vid eda fyrirbyggjandi medferd gegn haredalekaheilkenni med
stérum skdommtum af Berinert, samhlida notkun hjarta- og lungnavélar fyrir hjartaskurdadgerd, medan
a henni stdd eda eftir ad henni lauk (6sampykkt abending og skammtasteerdir), einstok tilvik sem
leiddu til dauda.

Sjéa kafla 4.4. vardandi 6ryggi gagnvart sykingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik ofskdmmtunar.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: C1-hemill, unninn ar plasma, ATC-flokkur: BOGACO1.

C1l-esterasahemill er glykdprotein i plasma, med mdélpunga 105 kD og sykruhluta sem nemur 40%.
péttni pess i plasma manna er u.p.b. 240 mg/l. Auk pess ad finnast i plasma manna er C1-

esterasahemil ad finna i fylgju, lifrarfrumum, einkyrningum og bl63flégum.

C1l-esterasahemill tilheyrir serpin-kerfinu (serine-protease-inhibitor) i plasma manna, likt og énnur
proétein svo sem antitrombin 11, alfa-2-antiplasmin, alfa-1-antitrypsin og fleiri.

Vid lifedlisfraedilegar adsteedur hamlar C1-esterasahemill klassiska ferli komplement-kerfisins med
pvi ad dvirkja ensimvirku hlutana C1s og C1r. Virk ensim bindast hemlinum i hlutféllunum 1:1.
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Ennfremur er Cl-esterasahemill mikilvaegasti hemillinn & snertivirkjun (contact activation)
blédstorknunar, med pvi ad hamla virkni storkupattar Xlla og hluta hans. Auk pess er hann, dsamt
alfa-2-makroglobulini, helsti hemill & virkni kallikreins i plasma.

Leekningaleg ahrif Berinert hja sjuklingum med arfgengan ofsabjug stafa af pvi ad pad beetir upp skort
a virkni Cl-esterasahemils.

5.2 Lyfjahvorf

Gefa a lyfio i blaaed og er pad pa samstundis tilteekt i plasma, i péttni sem svarar til pess skammts sem
var gefinn.

Lyfjahvorf Berinert hafa verid rannsokud i tveimur ranns6knum.

Gogn um lyfjahvorf, sem notud voru til ad meta hlutfallslegt adgengi Berinert 1500 a.e. og Berinert
500 a.e., fengust ar fasa | rannsokn sem gerd var hja 15 heilbrigéum, fulloronum einstaklingum.

Synt var fram & sambeerilegt adgengi beggja styrkleika af Berinert. Hlutfall margfeldismedaltala Cpax
fyrir somu péttni C1-INH motefnavaka (90% 6ryggismork) var 1,02 (0,99; 1,04) og fyrir AUCo.iast Var
pad 1,02 (0,99; 1,05). Helmingunartimi var metinn hja undirhépi sjuklinga med éhdlfaori
lyfjahvarfagreiningu. Helmingunartimi var ad medaltali 87,7 klukkustundir fyrir Berinert 1500 a.e. og
91,4 klukkustundir fyrir Berinert 500 a.e..

Lyfjahvorf lyfsins hafa verid rannsdkud hja sjuklingum med arfgengan ofsabjlg (34 sjuklingar
>18 ara, 6 sjuklingar <18 &ra). Medal peirra voru 15 sjuklingar sem fengu fyrirbyggjandi medferd
(med tio/alvarleg kost) og 25 sjuklingar med fatio/veeg kst og medferd eftir porfum. Gégnum var
safnad milli kasta.

Midgildi in vivo endurheimtar (in vivo recovery, IVR) var 86,7% (& bilinu 54,0 — 254,1%). IVR var
litillega meiri hja bérnum (98,2%; & bilinu 69,2 — 106,8%) en hja fullorénum (82,5%; & bilinu 54,0 —
254,1%). IVR var meiri hja sjuklingum med med alvarleg kost (101,4%) en hja sjuklingum med vag
kost (75,8%; & bilinu 57,2 — 195,9%).

Midgildi aukningar & virkni var 2,3%/a.e./kg likamspyngdar (a bilinu 1,4 - 6,9%/a.e./kg
likamspyngdar). Enginn marktekur munur var & fullordnum og bérnum. Virkni jokst litillega meira
hja sjuklingum med alvarleg kost en hja sjuklingum med veeg kost (2,9; & bilinu 1,4 - 6,9 borid saman
vid 2,1; 4 bilinu 1,5 — 5,1%/a.e./kg likamspyngdar).

Hamarksvirkni manna C1-esterasahemils i plasma nadist innan 0,8 klukkustunda eftir gjof Berinert og
var ekki markteekur munur milli sjuklingahdpa.

Midgildi helmingunartima var 36,1 klukkustund. Pad var litillega styttra hja bérnum en fullordnum
(32,9 borid saman vid 36,1 klukkustund) og hja sjuklingum med alvarleg kost en hja sjaklingum med
veeg kost (30,9 borid saman vid 37,0 klukkustund).

53 Forkliniskar upplysingar

Virka efnid i Berinert er manna C1-esterasahemill. bad er unnid Ur plasma manna og verkar eins og
samsvarandi pattur i plasma sem likaminn framleidir sjalfur. Engin eiturahrif saust eftir gjof stakra
skammta af Berinert hja rottum og misum eda endurtekinna skammta hja rottum.

Engar forkliniskar rannsoknir & gjof endurtekinna skammta hafa verid gerdar til ad rannsaka
krabbameinsvaldandi ahrif og eiturahrif & exlun, vegna pess ad ekki er heegt ad gera peer i
hefdbundnum dyralikdnum vegna métefnamyndunar eftir gjof framandi préteina ar ménnum.

Ouchterlony-prof in vitro og PCA-prof (passive cutaneous anaphylaxis) hja marsvinum in vivo syndu
engin merki um nyja métefnavaka i Berinert eftir gerilsneydingu.
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Rannsdknir voru gerdar a segamyndun hja kaninum in vivo med skdmmtum af Berinert allt ad
800 a.e./kg. Engin heetta & forstigi segamyndunar (pro-thrombotic risk) tengdist gjof Berinert i blazd i
skdmmtum allt ad 800 a.e./kg.

Rannsoknir & stadbundinni polun hja kaninum syndu fram & ad Berinert poldist vel med tilliti til
kliniskra, stadbundinna og vefjafraedilegra patta eftir gjof i blased, undir hid, i slaged eda i vodva.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft:

Glysin
Natriumklorio
Natriumsitrat

Leysir:
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf eda pynningarlausnir i sprautu/innrennslisbunadi, pvi
rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
36 manuoir

Eftir bléndun hefur verid synt fram & ad lausnin fyrir Berinert 500 a.e. er edlis- og efnafraedilega
stooug i 48 klukkustundir vid herbergishita (ad hamarki 30°C). Fyrir Berinert 1500 a.e. hefur verid
synt fram & ad lausnin er edlis- og efnafraedilega stodug i 48 klukkustundir vid herbergishita (ad
hamarki 25°C). Fra 6rverufraedilegu sjonarmidi & ad nota blandad lyf tafarlaust, par sem Berinert
inniheldur engin rotvarnarefni. Ef pad er ekki gert 4 ekki ad geyma lausnina lengur en i

8 klukkustundir vid herbergishita. Blandad lyf ma eingéngu geyma i hettuglasinu.

6.4 Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum, til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Innri ilat:

Berinert 500 a.e: Duft (500 a.e.) i hettuglasi (0r gleri af tegund 1) med tappa (Ur brémébutyl-
gummii), gylltu innsigli (Gr ali) og ljésgreenu loki (Ur plasti).
10 ml af leysi i hettuglasi (Gr gleri af tegund I) med tappa (Ur klérébatyl- eda
bromadbutyl-gimmii), blau innsigli (Ur &li) og blau loki (dr plasti).

Berinert 1500 a.e: Duft (1.500 a.e.) i hettuglasi (ur gleri af tegund I) med tappa (ar bromébutyl-
gummii), blau innsigli (0r &li) og appelsinugulu loki (ar plasti).
3 ml af leysi i hettuglasi (Gr gleri af tegund 1) med tappa (Ur klorobutyl- eda
brémaobatyl-gammii), blau innsigli (Ur ali) og appelsinugulu loki (Ur plasti).
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Pakkningar:
Askja sem inniheldur:

1 hettuglas med lyfi
1 hettuglas med leysi (Berinert 500 a.e: 10 ml, Berinert 1500 a.e: 3 ml)
1 siuflutningsbunad 20/20

Buanadur til lyfjagjafar (innri askja):

1 einnota 10 ml sprauta (Berinert 500 a.e: 10 ml, Berinert 1500 a.e: 5 ml)
1 banadur til edaastungu

2 sprittklutar

1 pléstur

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
Lyfjagjof

Almennar leidbeiningar

- Tilbdin Berinert 500 a.e. lausn & ad vera litlaus og teer.

- Tilbdin Berinert 1500 a.e. lausn & ad vera litlaus og teer eda litillega dpalgljaandi.

- begar lausnin hefur verid siud eda dregin upp i sprautuna (sja hér fyrir nedan) a ad skoda hana
med tilliti til sméarra agna eda mislitunar adur en hdn er gefin.

- Ekki méa nota lausnina ef hun er skyjud eda inniheldur Gtfellingar.

- Leysa & duftio upp og draga pad upp i sprautuna ad vidhafdri smitgat. Nota & sprautuna sem
fylgir lyfinu.

Blondun

Leyfid leysinum ad na herbergishita. Fjarlaegid hetturnar af baedi hettuglasinu med leysinum og
hettuglasinu med lyfinu, hreinsid gdmmitappana med spritti og leyfid peim ad porna adur en pakkinn
med Mix2Vial banadinum er opnadur.

F» 1. Opnid Mix2Vial pakkann med pvi ad fletta lokinu af
honum. EKKi fjarlegja Mix2Vial banadinn ur
pynnupakkningunni!

2. Setjio hettuglasio med leysinum & sléttan og fastan flét og
haldid pvi stédugu. Takid Mix2Vial banadinn i
pynnupakkningunni og prystid oddinum & blaa endanum
beint nidur i gegnum tappann & hettuglasinu med leysinum.

3. Takid um bran pynnupakkningarinnar og fjarleegid hana
varlega af Mix2Vial bunadinum med pvi ad lyfta henni
l6drétt upp. Gangid Ur skugga um ad lyfta einungis
pynnupakkningunni en ekki Mix2Vial banadinum.




4. Setjid hettuglasid med lyfinu & sléttan og fastan flot.
Hvolfid hettuglasinu med leysinum og &festum Mix2Vial
banadinum og prystid oddinum & gleera endanum beint
nidur i gegnum tappann & hettuglasinu med lyfinu.
Leysirinn mun renna nidur i hettuglasid med lyfinu.

5. Takid med annarri hond um pann enda Mix2Vial
bUnadarins sem er nar hettuglasinu med lyfinu og med
hinni um pann enda Mix2Vial bunadarins sem er ner
hettuglasinu med leysinum og skrufid banadinn varlega
sundur i tvo hluta.

Fargid hettuglasinu undan leysinum med afestum bléa hluta
Mix2Vial bunadarins.

i
s

(

6. Sveiflid hettuglasinu med lyfinu varlega med glara hluta
bunadarins afestum par til lyfio er alveg uppleyst. EKki
hrista hettuglasid.

(=60

7. Dragid loft upp i toma daudhreinsada sprautu. Notid
sprautuna sem fylgdi lyfinu. Haldid hettuglasinu med lyfinu
I60réttu og tengid sprautuna vio Luer-tengid a Mix2Vial
bunadinum. Sprautid lofti i hettuglasid med lyfinu.

Lyfid dregid upp

8. Haldio sprautustimplinum inni, hvolfid sprautunni med
afestu hettuglasinu og dragid lausnina upp i sprautuna med
pvi ad draga stimpilinn hagt Gt.

S E——" [ —

9. begar lausnin er komin i sprautuna & ad halda pétt um
sprautubolinn (sprautustimpillinn 4 ad visa nidur) og losa
gleera hluta Mix2Vial banadarins af sprautunni.




7. MARKADSLEYFISHAFI
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER
Berinert 500 a.e: 1S/1/18/090/01
Berinert 1500 a.e: 1S/1/18/090/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. agust 2018.
Berinert 1500 a.e: Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. desember 2019.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

21. oktober 2021.



