Fachinformation Berinert P 500 E

1 Bezeichnung des Arzneimittels

Berinert® P 500 E
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung

Wirkstoff: C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen

2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

C1-Esterase-Inhibitor vom Menschen
1 Durchstichflasche mit 250 mg lyophilisiertem Pulver enthélt:

C1-Esterase-Inhibitor aus Humanplasma 500 E
Gesamtprotein 65 mg

Nach vorschriftsmaigem Aufldsen des lyophilisierten Pulvers mit beigepacktem Wasser flr
Injektionszwecke enthalt die gebrauchsfertige Losung 50 E C1-Esterase-Inhibitor pro ml.

Sonstige Bestandteile siehe Kapitel 6.1.

3 Darreichungsform

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung

4 Klinische Angaben

4.1  Anwendungsgebiete

Hereditares Angioddem (frithere Bezeichnung: Angioneurotisches Odem)

a) Therapie des akuten Schubes
b) Prophylaxe vor Operationen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

4.2.1 Dosierung

Die gesamte Dosis richtet sich nach dem klinischen Bild der Erkrankung. Nachstehende
Angaben kénnen daher nur als Richtlinien dienen.

* 1 Einheit entspricht der C1-Esterase-Inhibitor Aktivitat in 1 ml frischem Citratplasma gesunder Spender, 1 Einheit
entspricht 6 Einheiten nach Levy und Lepow
1
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Die ibliche Dosierung ist 500 E (10 ml). In schweren Fallen, z.B. beim Larynxddem: 1000 E
(20 ml). Falls sich der Zustand des Patienten nicht innerhalb weniger Stunden nach der Gabe
des Praparates bessert, sollte eine weitere Dosis von 500 bis 1000 E verabreicht werden.

Dosierung bei Kindern
Erwachsene und Kinder erhalten die gleiche Dosis.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Krankheitsverlauf. Eine Uberwachung der
Substitution durch Bestimmung der C1-Inhibitor-Aktivitat im Blut wird empfohlen.

Art der Anwendung

Das lyophilisierte Pulver wird im beigefuigten Lésungsmittel gel6st (siehe Kap. 6.6.) und darf
nur langsam intravends injiziert oder infundiert werden.

Die maximale Infusionsgeschwindigkeit betragt 4ml/Minute und soll dem klinischen Bild
angepasst werden.

Gegenanzeigen

Hypersensibilitat gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe von Berinert P 500 E.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Vor Therapieversuchen mit Berinert P 500 E auBerhalb der zugelassenen Indikation und
Dosierung (z.B. Capillary Leak Syndrome, CLS) muss gewarnt werden (siehe auch Kapitel 4.8)

Bei Patienten mit allergischer Diathese sollten Antihistaminika und Kortikosteroide
prophylaktisch verabreicht werden.

Bei Auftreten von allergisch-anaphylaktischen Reaktionen ist Berinert P 500 E sofort
abzusetzen (z.B. durch Unterbrechung der Infusion) und eine situationsgerechte Behandlung
einzuleiten .

Die Behandlung schwerer Reaktionen erfolgt nach den Regeln der modernen Schocktherapie.

Patienten mit Larynxddem bedirfen besonders sorgfaltiger Uberwachung und
Notfallbereitschaft.

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der Anwendung von
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten kénnen, umfassen die
Auswahl der Spender, die Prifung jeder einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker sowie die Einbeziehung effektiver Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz dieser Malinahmen kann die Mdglichkeit der
Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten
Arzneimitteln nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fur bisher unbekannte Viren
und andere Pathogene.

Die getroffenen Mafinahmen werden als wirksam angesehen flr umhillte Viren, wie zB HIV,

HBV und HCV, sowie flr das nicht-umhiillte Virus HAV.

Fur andere nicht-umhdillte Viren, wie z.B. Parvovirus B19, kénnen die getroffenen Malinahmen

von eingeschranktem Wert sein.
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Parvovirus B 19 Infektionen kénnen schwerwiegende Folgen fur schwangere Frauen (fetale
Infektion) und fur Personen mit Immunmangelkrankheiten oder gesteigerter Erythropoese (z.B.
hamolytische Andmie) haben.

Fir Patienten, die regelmaRig Préparate aus menschlichem Blut oder Plasma erhalten, wird
grundsétzlich eine Impfung gegen Hepatitis A und Hepatitis B empfohlen.

Im Interesse des Patienten wird empfohlen, dass bei jeder Verabreichung von Berinert P 500 der
Produktname und die Chargennummer aufgezeichnet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind bisher nicht bekannt geworden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Tierexperimentelle Daten zur Anwendung von Berinert P 500 E in der Schwangerschaft liegen
nicht vor, da sie nur geringe Aussagekraft zur Sicherheit hinsichtlich der embryonalen
Entwicklung, des Schwangerschaftsverlaufs und der peri- und postnatalen Entwicklung
besitzen.

Im Akutfall sind Nutzen und Risiko der Therapie gegeneinander abzuwégen.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen sind nicht bekannt.

Nebenwirkungen

In seltenen Fallen werden allergisch-anaphylaktische Reaktionen und/oder Temperaturanstieg
beobachtet.

Beim Auftreten von allergisch-anaphylaktischen Reaktionen ist die Behandlung sofort
abzubrechen und eine situationsgerechte Behandlung einzuleiten.
Die Behandlung schwerer Reaktionen erfolgt nach den Regeln der modernen Schocktherapie.

Bei Therapieversuchen mit hochdosierter Gabe von Berinert P 500 E zur Vorbeugung oder
Behandlung eines Capillary Leak Syndromes (CLS) vor, wahrend und nach Herzoperationen
unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (nicht zugelassene Indikation und Dossierung) wurde
tiber Bildung von Thrombosen mit zum Teil tédlichem Ausgang berichtet.

Informationen zum Infektionsrisiko siehe Kapitel 4.4.

Uberdosierung

Folgen einer Uberdosierung sind nicht bekannt.
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5.2

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: C1- Inhibitor
ATC code: BO2A B03

C1-Esterase-Inhibitor ist ein Plasmaglykoprotein mit einem Molekulargewicht von 105 kD und
einem Kohlenhydrat-Anteil von 40 %. Seine Konzentration im menschlichen Plasma betragt ca.
240 mg/l. AuRer dem menschlichen Plasma, enthalten auch Placenta, Leberzellen, Monozyten
und Thrombozyten C1-Esterase-Inhibitor.

C1-Esterase-Inhibitor gehtrt zu dem Serin-Protease-Inhibitor-(Serpin)-System des
menschlichen Plasmas wie z.B. auch Antithrombin 111, Alpha-2-Antiplasmin, Alpha-1-
Antitrypsin und andere Proteine.

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 Inhibitor in
einem Verhaltnis von 1:1.

Aulerdem ist C1-Esterase-Inhibitor der wichtigste Inhibitor der Kontaktaktivierung, indem er
Faktor Xlla und seine Fragmente hemmt und neben Alpha-2-Macroglobulin der wichtigste
Inhibitor des plasmatischen Kallikreins ist.

Der therapeutische Effekt von Berinert P 500 E bei erblichem Angioddem entsteht durch die
Substitution der fehlenden C1-Esterase-Inhibitor-Aktivitat.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Praparat wird intravends appliziert und ist sofort in der der Dosierung entsprechenden
Plasmakonzentration verfugbar.

Pharmakokinetische Daten wurden bei 40 Patienten (6 Patienten < 18 Jahre) mit erblichem
Angioddem erhoben. Darunter waren 15 Patienten mit hdufigen Attacken, die prophylaktisch
behandelt wurden (schwere Attacken), sowie 25 Patienten mit wenigen Attacken und ,,on
demand* Behandlung (leichte Attacken). Die Erhebungen erfolgten im anfallsfreien Intervall.
Die mediane in-vivo Recovery (IVR) betrug 86,7%. Sie war bei Kindern mit 98,2% etwas hoher
als bei Erwachsenen (82,5%). Patienten mit schweren Attacken hatten eine héhere IVR (101,
4%) als Patienten mit leichten Attacken (75,8%).

Der mediane Aktivitatsanstieg betrug 2,3%/E/kg Korpergewicht (KG). Es zeigten sich keine
nennenswerten Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern, Patienten mit schweren
Attacken hatten einen etwas héheren Aktivitatsanstieg als Patienten mit leichten Attacken (2,9
vs. 2,1 %/E/kg KG).

Die C1 Esterase Inhibitor Aktivitat erreichte im Median die maximale Konzentration im Plasma
innerhalb von 0,8 Stunden nach Gabe von Berinert P 500 E mit keinen nennenswerten
Unterschieden zwischen den Patientengruppen.

Die mediane Halbwertszeit betrug 36,1 Stunden. Sie war bei Kindern etwas kiirzer als bei
Erwachsenen (32, 9 vs. 36,1 Stunden) und bei Patienten mit schweren Attacken etwas kirzer als
bei Patienten mit leichten Attacken (30,9 vs. 37,0).
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Préklinische Daten zur Sicherheit

C1-Esterase-Inhibitor ist ein physiologischer Bestandteil des menschlichen Plasmas. Priifung
der Toxizitat der Einzeldosis im Tiermodell fihrt zur Volumeniberlastung und erlaubt nicht die
Bestimmung der toxischen oder letalen Dosis und einer Dosis-Wirkungsbeziehung.

Bei wiederholter Gabe kommt es im Tierversuch zur Entwicklung von Antikérpern gegen
heterologe Proteine.

Bisher wurde im Zusammenhang mit Berinert P 500 E weder tiber embryo-fetale Toxizitat noch
tiber mutagenes oder kanzerogenes Potential berichtet. Im Tiermodell wurden keine Zeichen
einer akuten Toxizitét beschrieben.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile:

Aminoessigsaure (Glycin), Natriumchlorid, Natriumcitrat,
HCI bzw. NaOH (in geringen Mengen zur Einstellung des pH-Wertes)

10 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

Berinert P 500 E soll nicht mit anderen Arzneimitteln und Lésungsmitteln vermischt und soll
tiber einen separaten Zugang verabreicht werden.

Dauer der Haltbarkeit

Im ungedffneten Behaltnis bei +2 bis +8°C betragt die Verwendbarkeitsdauer 30 Monate.

Nach Rekonstitution kann die Aufbewahrung bei Raumtemperatur (max. + 25°C) erfolgen.
Unter diesen Bedingungen ist die physiko-chemische Stabilitét fiir 48 Stunden belegt. Aus
mikrobiologischer Sicht und da Berinert P 500 E kein Konservierungsmittel enthalt, sollte das
geldste Produkt maglichst sofort verbraucht werden. Wenn das gel6ste Produkt nicht sofort
angewendet werden kann, soll die Aufbewahrung nicht langer als 8 Stunden bei
Raumtemperatur dauern.

Berinert P 500 E darf nach Ablauf des auf Packung und Behaltnis angegebenen Verfalldatums
nicht mehr angewendet werden.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Berinert P 500 E ist bei +2 bis +8 °C aufzubewahren.

Nach Rekonstitution kann die Aufbewahrung bei Raumtemperatur (max. +25°C) erfolgen (siehe
auch Kapitel 6.3). Sie soll 8 Stunden nicht lberschreiten.



Fur Kinder unerreichbar aufbewahren!

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 500 E:

1 Durchstichflasche (Glasart I, Ph. Eur.) mit lyophilisiertem Pulver

1 Durchstichflasche (Glasart I, Ph. Eur.) mit 10 ml Wasser fur Injektionszwecke
— 1 Filter Transfer Set 20/20

— 1 Einmalspritze (10 ml)

— 1 Venenpunktionsbesteck

— 2 Alkoholtupfer

— 1 Pflaster

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen zur Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Hinweise:

Zubereitung und Entnahme der LGsung missen unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Die Losung ist klar oder leicht opaleszent. Triibe Losungen oder Lésungen mit Rickstanden

(Niederschlagen/Partikeln) sind nicht zu verwenden.

Das zubereitete Praparat soll vor Anwendung auf Raum- oder Kdrpertemperatur angewarmt
werden.

Nicht verbrauchte Losungen miissen den nationalen Anforderungen entsprechend entsorgt
werden.

Zubereitung:

Erwirmen Sie das Losungsmittel auf Raumtemperatur. Vor dem Offnen der Mix2Vial Packung
die Flip-Off-Kappen der Losungsmittel- und Produktflaschen entfernen und die Stopfen mit
einer aseptischen Ldsung behandeln und anschlieRend trocknen lassen.

1. Das Deckpapier von der Mix2Vial
Packung entfernen.

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene,
| saubere Flache stellen und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit der Packung greifen und
mit der blauen Seite auf die
Losungsmittelflasche fest aufstecken.

2
3. Vorsichtig die Verpackung vom
| Mix2Vial Set entfernen. Dabei ist darauf zu
— achten, dass nur die Packung und nicht das
[\51 Mix2Vial entfernt wird.
3
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4. Die Produktflasche auf eine feste
Unterlage stellen. Die Losungsmittelflasche
mit dem aufgesetzten Set herumdrehen und
den transparenten Adapter auf die
Produktflasche fest aufstecken. Das
Ldsungsmittel 1auft automatisch in die
Produktflasche (ber.
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5. Die Produktflasche mit aufgesetztem Set
und Ldsungsmittelflasche vorsichtig
schwenken, um das Produkt vollstandig
aufzulésen. Nicht schiitteln.
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6. Mit der einen Hand die Produktseite und
mit der anderen Hand die
Losungsmittelseite des Mix2Vial greifen
und das Set auseinander schrauben. Luft in
eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die
Produktflasche aufrecht halten, die Spritze
mit dem Mix2Vial Set verbinden und die
Luft in die Produktflasche injizieren.

Aufziehen der Losung in die Spritze und Anwendung:

L )
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7. Den Stempel der Spritze gedriickt halten, das
gesamte System herumdrehen und das Produkt
durch langsames Zurtickziehen des Stempels in
die Spritze aufziehen.

Q
:

8. Nachdem das Produkt vollstindig in die Spritze
Uberfuhrt ist, den Spritzenzylinder fassen (dabei
den Spritzenstempel nach unten gedriickt lassen)
und die Spritze vom Mix2Vial Set abdrehen.

Das zubereitete Préparat soll sofort, auf jeden Fall aber innerhalb von 8
Stunden verabreicht werden (siehe Kap. 6. 3)

Die Verabreichung des Praparates ist mittels beigefiigter Selbstklebeetikette in der

Krankengeschichte zu dokumentieren.
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