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inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

APRESENTACAO
Berinert® 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de inibidor de C1 esterase

derivado de plasma humano em po¢ liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 10
mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragéo (1
seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pungdo venosa e 2 compressas embebidas com alcool).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano .............cceeeeveveriiiiieeniiieeeiee e 500 UI
Excipientes: glicina, cloreto de sédio e citrato de sodio.

Diluente: 4gua para injetaveis.

A poténcia do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano ¢é expressa em Unidades
Internacionais (UI), que esta relacionada ao padrdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
para produtos que repdem a enzima inibidora de C1 esterase.

O teor de proteina total da solugdo reconstituida ¢ de 6,5 mg/mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento de episddios agudos de Angioedema Hereditério tipo I e II (AEH).

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Estudo controlado por placebo

A seguranca e eficicia de Berinert® no tratamento de crises agudas faciais ou abdominais em
individuos com AEH foi demonstrada em um estudo clinico controlado por placebo, duplo-
cego, prospectivo, multinacional, randomizado, grupo paralelo, dose ideal e trés ramificagdes.
Este estudo avaliou a eficé4cia e a segurancga de Berinert® em 124 individuos com deficiéncia de
inibidor C1 esterase que estavam apresentando uma crise aguda, moderada ou grave, de AEH
facial ou abdominal.

Os objetivos do estudo foram avaliar se Berinert® proporciona uma redu¢io do tempo de inicio
do alivio dos sintomas de uma crise facial ou abdominal comparada com placebo e comparar a
eficacia de duas doses diferentes de Berinert®.

Os individuos foram randomizados para receber uma dose unica de 10 Ul/kg de peso corporal
de Berinert® (39 individuos), uma dose unica de 20 Ul/kg de Berinert® (43 individuos), ou
uma dose unica de placebo (42 individuos), por infusdo intravenosa lenta (recomendada a uma
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taxa de aproximadamente 4 mL/min) em até 5 horas ap6s um ataque de AEH. Pelo menos 70%
dos individuos de cada grupo de tratamento deveriam ter apresentado uma crise abdominal.

Se um individuo ndo apresentou alivio ou apresentou alivio insuficiente dos sintomas por 4
horas ap6s a infusdo, os investigadores poderiam administrar uma segunda infusdo de Berinert®
(20 Ul/kg para o grupo de placebo, 10 Ul/kg para o grupo de 10 Ul/kg), ou de placebo (para o
grupo de 20 Ul/kg). Esse “medicamento do estudo de recuperacdo” mascarado (cego) foi
administrado nos individuos e eles foram entdo acompanhados até a completa resolugdo dos
sintomas.

Todos os individuos que receberam a “medicacdo de recuperagdo” antes do alivio dos sintomas
foram considerados como “ndo respondedores”. Portanto, o tempo até ao inicio do alivio dos
sintomas foi marcado como 24 horas se o individuo recebeu qualquer medicagdo de recuperagao
(como medicacao do estudo de recuperacdo, analgésicos narcoticos, analgésicos ndo narcoticos,
antieméticos, inibidor de C1 aberto, androgenos em dose aumentada ou plasma fresco
congelado) entre 5 horas antes da administragdo da medicacdo em estudo cego até ao tempo de
inicio de alivio.

Os individuos tratados com 20 Ul/kg de peso corporal de Berinert® apresentaram uma redugio
significativa (p = 0,0016; “teste de Wilcoxon Rank Sum”) no momento de inicio do alivio dos
sintomas em comparagio ao placebo (média de 48 minutos para Berinert® 20 Ul/kg, em
comparagao com uma média de > 4 horas para o placebo). O tempo para o inicio do alivio dos
sintomas de um ataque de AEH para os individuos que receberam uma dose de 10 Ul/’kg de
Berinert® nio foi significativamente diferente do tempo para os individuos no grupo de
placebo.

Além disso, a eficacia do Berinert® 20 Ul/kg pdde ser confirmada pela redugio na intensidade
dos sintomas individuais de AEH mais cedo do que para oplacebo.

Tanto a proporg¢ao de individuos com intensidade aumentada de sintomas clinicos de AEH entre
2 e 4 horas ap0s o inicio do tratamento comparado a linha de base, quanto o numero de
episddios de vomitos dentro de 4 horas ap6s o inicio do tratamento do estudo demonstraram
uma tendéncia em relagdo ao Berinert® comparando-o ao placebo (valores de p <0,1).
Nenhum individuo tratado com Berinert® 20 Ul/kg relatou o agravamento dos sintomas em 4
horas apds a administracdo da medica¢do em estudo, comparado com a linha de base.

O estudo demonstrou que a dose de 20 Ul/kg de peso corporeo de Berinert® foi
significativamente mais eficaz do que a dose de 10 Ul/kg de peso corporeo de Berinert® ou
placebo.

Estudo de extensio aberto

Berinert® foi avaliado em um estudo de extensdo prospectivo, aberto, nio controlado,
multicéntrico com os individuos que participaram do estudo anterior.

O objetivo deste estudo foi de fornecer Berinert® aos individuos que participaram do estudo
anterior e que apresentaram algum tipo de crise de AEH subsequente (como abdominal, facial,
periferal ou laringea).

Uma anélise das crises de AEH laringeas mostrou que o tempo médio para o aparecimento
inicial de alivio dos sintomas e o tempo médio de resolu¢cdo completa na andlise por ataque era
de 0,25 horas e 8,4 horas, respectivamente, as quais foram os menores tempos entre os varios
ataques locais.

Nao houve dados clinicamente relevantes ou consistentes sugerindo que o sexo, faixa etaria,
raga / etnia, tipo de AEH, o uso rotineiro de andrégenos, ou a presenca de anticorpos anti-C1
esterase tiveram efeito sobre o tempo para o alivio inicial ou completo dos sintomas apos o
tratamento com Berinert®. Este estudo demonstrou que, em comparagdo com os dados de
controle histéricos de ndo tratados, retrospectivamente coletados na Alemanha por 20 anos,
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Berinert® na dose de 20 Ul/kg de peso corporal pareceu ser mais eficaz na melhoria das
crises laringeas de AEH por causar a resolucdo completa dos sintomas de AEH dentro de 24
horas do inicio dos ataques na maioria dos individuos. Os efeitos do tratamento observados
com Berinert® no estudo de extensio sdo consistentes com os resultados do teste de eficacia
controlado com placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O inibidor de Cl1 esterase ¢ uma glicoproteina plasmatica com peso molecular de 105 kD e uma
parte de carboidrato correspondente a 40%. A sua concentragdo no plasma humano varia em
torno de 240 mg/L. Além de sua ocorréncia no plasma humano, a placenta, as células do figado,
0s monocitos e as plaquetas também contém inibidor de C1-esterase.

O inibidor de C1 esterase pertence ao sistema inibidor de serino-proteases (serpinas) do plasma
humano, assim também como outras proteinas como antitrombina II1I, alfa-2-antiplasmina, alfa-
1-antitripsina e outras.

Em condigdes fisiologicas, o inibidor de C1 esterase bloqueia a via classica do sistema
complemento inativando os componentes enzimaticos ativos Cls e Clr. A enzima ativa forma
um complexo com o inibidor em uma estequiometria de 1:1.

Além disso, o inibidor de C1 esterase representa o mais importante inibidor da ativagao por
contato da coagulagdo, inibindo o fator XIla e seus fragmentos. Adicionalmente, o inibidor de
C1 esterase funciona, além da alfa-2-macroglobulina, como o principal inibidor da calicreina
plasmatica.

O efeito terapéutico de Berinert® no angioedema hereditario é produzido pela reposigdo da
atividade deficiente do inibidor de C1 esterase.

Propriedades farmacocinéticas

O produto deve ser administrado por via intravenosa e fica imediatamente disponivel no plasma
com uma concentragdo plasmatica correspondente a dose administrada.

As propriedades farmacocinéticas foram investigadas em 40 pacientes com angioedema
hereditério (6 pacientes <18 anos), incluindo 15 pacientes sob tratamento profilatico (com
ataques frequentes / graves), assim como 25 pacientes com ataques menos frequentes /
moderados e com necessidade de tratamento. Os dados foram gerados em um intervalo livre de
ataques.

A mediana da recuperag¢do “in vivo” (RIV) foi de 86,7% (variagdo: 54,0 —254,1%). A RIV para
as criancas foi ligeiramente superior (98,2%, variagao: 69,2 — 106,8%) em comparagdo com 0s
adultos (82,5%, variagdo: 54,0 — 254,1%). Os pacientes com ataques graves tiveram uma RIV
maior (101,4%) em comparagdo com pacientes com ataques moderados (75,8%, variagdo: 57,2
—195,9%).

O aumento mediano na atividade foi de 2,3%/Ul/kg de peso corporal (variagdo: 1,4 —
6,9%/Ul/kg de peso corporal). Nenhuma diferenga significativa foi observada entre adultos e
criangas. Os pacientes com ataques graves apresentaram um aumento levemente maior na
atividade do que os pacientes com ataques leves (2,9, variagdo: 1,4 — 6,9 contra 2,1, variacao:
1,5 - 5,1%/Ul/kg de peso corporal).

A concentragdo maxima da atividade do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano no
plasma foi alcancada dentro de 0,8 hora apds a administracdo de Berinert® sem diferencas
significativas entre os grupos de pacientes. A meia-vida mediana foi de 36,1 horas. Esta foi
ligeiramente menor nas criancas do que nos adultos (32,9 contra 36,1 horas) e em pacientes com
ataques graves do que em pacientes com ataques leves (30,9 contra 37,0 horas).
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Propriedades toxicologicas

Berinert® contém como componente ativo o inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano. Este age como um componente endoégeno do plasma. A aplicagdo de dose unica de
Berinert® em ratos e camundongos ¢ a aplicagdo de dose repetida em ratos nio demonstraram
qualquer evidéncia de toxicidade.

Nao foram realizados estudos pré-clinicos com a aplicagdo de dose repetida, para investigar a
carcinogenicidade e a toxicidade reprodutiva, porque estes estudos ndo podem ser
razoavelmente realizados em modelos animais convencionais, devido ao desenvolvimento de
anticorpos apoés a aplicag@o de proteinas heterdlogas humanas.

O teste Ouchterlony “in vitro” e o modelo PCA “in vivo” em cobaias ndo mostraram nenhuma
evidéncia do recém-aparecimento de determinantes antigénicos em Berinert® apds a
pasteurizacao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes do produto.

5. ADVERTENCIASEPRECAUCOES

Gerais

Reacdes de hipersensibilidade graves podem ocorrer. Adrenalina deve estar imediatamente
disponivel para o tratamento de reagdes de hipersensibilidade agudas graves. Os sinais e
sintomas das reagdes de hipersensibilidade podem incluir erupgao cutanea, urticaria
generalizada, aperto no peito, chiado, hipotensdo e / ou anafilaxia durante ou apds a injegao de
Berinert®. Uma vez que as reagdes de hipersensibilidade podem apresentar sintomas similares
as crises de AEH, os métodos de tratamento devem ser cuidadosamente considerados. Em caso
de suspeita de hipersensibilidade, interrompa imediatamente a administragdo de Berinert® e
inicie o tratamento adequado. As medidas terapéuticas dependem do tipo e da gravidade dos
efeitos indesejaveis. Os padrdes médicos atuais para o tratamento do choque devem ser
observados.

Os pacientes com edema de laringe exigem um acompanhamento cuidadoso especial com
pronto tratamento de emergéncia.

O uso ndo aprovado ou o tratamento da sindrome do extravasamento capilar com Berinert® nio
¢ aconselhavel (ver também item 9. Reac¢des Adversas).

Eventos tromboticos tém sido relatados ap6s o tratamento de AEH, para a dose recomendada de
inibidor de C1 esterase humano, incluindo Berinert®. Eventos tromboéticos tém sido também
relatados em associagdo com Berinert® quando utilizado “off-label” e em doses maiores do que
as indicadas. Os pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para eventos tromboticos
devem ser monitorados de perto. Estudos com animais confirmam o risco de trombose por
administrag¢do intravenosa de produtos com inibidor de C1 esterase.

Este medicamento contém até 486 mg de sédio (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de
solucio, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em
dieta de restricio de sodio.

Tratamento domiciliar e autoadministracio
Ha dados limitados sobre o uso domiciliar deste medicamento ou autoadministragdo. Os riscos
potenciais, associados com o tratamento domiciliar, estdo relacionados a propria administracao,
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bem como aos procedimentos para os casos de reagdes adversas a medicamentos, em particular
de hipersensibilidade. A decis@o sobre o uso de tratamento domiciliar para um paciente
individual deve ser feita pelo médico que acompanha o caso, o qual deve assegurar que um
treinamento apropriado seja fornecido e o uso revisado periodicamente.

Gravidez

Hé uma quantidade limitada de dados que indicam que nao ha risco aumentado no uso de
Berinert® em mulheres gravidas. Berinert® ¢ um componente fisioldgico do plasma humano.
Portanto, estudos sobre toxicidade na reproducdo e no desenvolvimento ndo foram realizados
em animais e efeitos adversos sobre a fertilidade, desenvolvimento pré e pos-natal nao sao
esperados em seres humanos.

No entanto, Berinert® deve ser administrado a uma mulher gravida somente se for realmente
necessario.

Categoria C: este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nio se sabe se Berinert® ¢ excretado no leite humano, mas devido ao seu alto peso molecular, a
transferéncia de Berinert® para o leite materno parece improvavel. No entanto, a amamentagio
¢ questionavel em mulheres que sofrem de angioedema hereditario. A decisdo de interromper a
amamentagio ou interromper a terapia com Berinert® deve ser tomada levando-se em conta os
beneficios da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢éo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Berinert® ¢ um componente fisioldgico do plasma humano. Assim, nenhum estudo relativo a
reproducdo ou ao desenvolvimento de toxicidade foi realizado em animais e nenhum efeito
adverso na fertilidade ou no desenvolvimento pré ou pds-natal € esperado em humanos.

Efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas
Berinert® nio possui influéncia na habilidade de dirigir ou utilizar méquinas.

Seguranca viral

As medidas padrdo para prevenir infecgdes resultantes da utilizagdo de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a sele¢do de doadores, triagem das
doagdes individuais e “pools” de plasma quanto a marcadores especificos de infecgdo e a
inclusdo de etapas de producéo eficazes na inativacdo / remogao de virus. Apesar disto, quando
os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma s2o administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados, como HIV, HBV,
HCYV e para os virus ndo-envelopados, HAV e parvovirus B19. A vacinacao adequada (hepatite
A e B) geralmente deve ser considerada para os pacientes que recebem regularmente /
repetidamente produtos contendo derivados do plasma humano. E altamente recomendado que
toda vez que Berinert® for administrado a um paciente, a data da aplicacdo, o nimero do lote e
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o volume sejaregistrado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa.
Berinert® ndo deve ser misturado com outros medicamentos e diluentes na seringa / dispositivo
de infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 °C). Manter o frasco dentro da
embalagem externa a fim de proteger da luz. O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data
de fabrica¢do, quando armazenado conforme recomendado.

Do ponto de vista microbioldgico, como Berinert® ndo contém conservantes, o produto
reconstituido deve ser utilizado imediatamente. No entanto, apés reconstituicio, se o produto
nao for administrado imediatamente, o armazenamento nao deve exceder 8 horas a
temperatura ambiente. O produto reconstituido deve ser armazenado exclusivamente no
frasco ampola.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A solugdo reconstituida deve ser incolor e limpida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisao de um médico experiente no tratamento da
deficiéncia do inibidor de C1 esterase.

POSOLOGIA
Adultos e populacio pediatrica
Tratamento de crises agudas de angioedema

A dose utilizada é de 20 Unidades Internacionais por quilograma de peso corporal (20 Ul/kg
pe).

MODO DE USAR

A solugdo reconstituida deve ser administrada por injegéo intravenosa lenta ou infuséo (4
mL/minuto).

Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as
exigéncias locais.

Método de administracao

Instrucées gerais
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A solugdo deve ser incolor e limpida. Apo6s a filtracdo / aspiragdo, o produto reconstituido deve
ser inspecionado visualmente quanto a presenga de particulas ou alteragdo de cor antes da
aplicagdo. Ndo usar solucdes turvas ou que apresentem residuos (depositos / particulas).

A reconstituicao e aspiragdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condigdes
assépticas. Utilize uma seringa que n@o contenhasilicone.

Reconstituicio

Sem violar nenhum dos frascos-ampola, deixar o frasco-ampola de Berinert®e o frasco-ampola
de diluente atingirem a temperatura ambiente. Isso pode ser feito deixando os frascos-ampola
em temperatura ambiente por cerca de uma hora ou mantendo-os em suas maos por alguns
minutos. NAO exponha os frascos ao calor direto. Os frascos-ampola ndo devem atingir
temperatura acima da temperatura corporal (37 °C).

Assegurar que as tampas removiveis dos frascos do produto e do diluente foram retiradas, as
tampas de borracha foram tratadas com solugo antisséptica e secas antes da abertura da
embalagem do dispositivo de transferéncia (“Mix2Vial”).

1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” removendo a
tampa selo. Néo retire o “Mix2Vial” da

_ embalagem!

2. Coloque o frasco-ampola do diluente sobre uma
superficie plana e limpa e segure o frasco-ampola
| firmemente. Pegue a embalagem com o
“Mix2Vial” e, empurrando para baixo, insira a
extremidade do adaptador azul através da tampa
de borracha do frasco-ampola do diluente.

2
3. Remova cuidadosamente a embalagem do
dispositivo “Mix2Vial” segurando na borda e
puxando verticalmente para cima. Assegurar que
somente a embalagem seja retirada e ndo o
dispositivo “Mix2Vial”.

3

4. Coloque o frasco-ampola do produto sobre uma
superficie plana e firme. Inverta o frasco-ampola
de diluente com o dispositivo “Mix2Vial”

| conectado e, empurrando para baixo, insira a
ponta do adaptador transparente através da tampa

0

]!

de borracha do frasco-ampola do produto. O

diluente fluira automaticamente para o frasco-
ampola do produto.




5. Com uma mao segure a parte do dispositivo
“Mix2Vial” acoplada ao frasco-ampola do
produto e com a outra méo segure a parte
acoplada ao frasco do diluente e desconecte o
conjunto cuidadosamente, separando-o em duas
partes. Descartar o frasco-ampola de diluente com
o adaptador azul do “Mix2Vial” conectado.

6. Gire suavemente o frasco-ampola do produto
com o adaptador transparente conectado até que a
substédncia seja completamente dissolvida. Nao
agite.

7. Insira ar em uma seringa vazia e estéril. Utilize
uma seringa que ndo contenha silicone. Mantendo
o frasco-ampola do produto na posigéo vertical,
adapte a seringa ao encaixe do “Mix2Vial”. Injete
o0 ar no frasco-ampola do produto.

Aspiracao e aplicacio

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
inverta o sistema de cabega para baixo e aspire a
solugdo para dentro da seringa puxando o émbolo
lentamente para tras.

9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,
segure firmemente o corpo da seringa (mantendo
o émbolo da seringa para baixo) e desconecte o
adaptador “Mix2Vial” transparente da seringa.

CSL Behring
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O produto contém 50 Ul/mL de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, apds a
reconstituicdo com 10 mL de dgua para injetaveis.

A solugdo reconstituida deve ser administrada por inje¢do lenta via intravenosa ou infuséo (4
mL/minuto). A solugdo reconstituida deve ser administrada imediatamente ou em até 8 horas
(ver item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento).

9. REACOES ADVERSAS

A reagdo adversa mais grave relatada em pacientes que receberam Berinert® em estudos
clinicos foi 0 aumento da gravidade de dor associada com AEH.

A reacdo adversa mais comum relatada, superior a 4% dos individuos e superior ao placebo em
individuos que receberam Berinert® no estudo clinico placebo-controlado foi disgeusia.

Experiéncia em estudos clinicos

Uma vez que estudos clinicos s@o conduzidos sob condigdes muito diferentes, as taxas de
reagdes adversas observadas nesses estudos em relagdo a um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas dos estudos clinicos realizados com outros medicamentos, €
podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Estudos clinicos controlados por placebo

No estudo clinico controlado por placebo (veja item 2. Resultados de Eficacia), eventos /
reagdes adversas graves emergentes do tratamento, que ocorreram em 5 pacientes, foram: edema
laringeo, crise facial com edema laringeo, inchaco (ombro e peito), exacerbagao do angioedema
hereditario, e laringoespasmo.

Tabela 1: Reagdes adversas* que ocorrem em até 4 horas depois da infusdo inicial em mais de
4% dos pacientes

Reacoes adversas Numero (%) de pacientes Numero (%) de pacientes
relatando reacoes adversas |relatando reacoes adversas
Berinert 20 Ul/kg Grupo Placebo
(n =43) (n =42)

INausea** 3 (7%) 5 (11,9%)

Disgeusia 2 (4,7%) 0 (0)

Dor abdominal** 2 (4,7%) 3 (7,1%)

'VOmito** 1(2,3%) 3 (7,1%)

Diarreia** 0 (0) 4 (9,5%)

Dor de cabeca 0 (0) 2 (4,8%)

Tabela 2: Reacdes adversas™® que ocorrem em mais de 4% dos pacientes até 72 horas apds a
infusdo inicial ou medicacao de resgate por intengao de tratar

Numero (%) de pacientes Niumero (%) de pacientes
Reacoes adversas relatando reacoes relatando reacoes adversas ***
adversas*** Grupo Placebo (n = 42)
Berinert 20 UI/kg (n = 43)
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INausea 3 (7%) 11 (26,2%)
Dor de cabeca 3 (7%) 5 (11.9%)
Dor abdominal 3 (7%) 5 (11.9%)
Disgeusia 2 (4,7%) 1(2,4%)
'Vomito 1(2,3%) 7 (16.7%)
Dor 1(2,3%) 4 (9,5%)
Espasmo muscular 1(2,3%) 4 (9,5%)
Diarréia 0 (0) 8 (19%)
Dor nas costas 0 (0) 2 (4,8%)
Dor facial 0 (0) 2 (4,8%)

* O protocolo do estudo especificou que eventos adversos que iniciaram dentro de 72 horas da
administragdo da medicag¢ao em estudos cegos, independentemente da avaliagdo de causalidade
do pesquisador, devem ser classificados como pelo menos possivelmente relacionados ao
medicamento do estudo (ou seja, como reagdes adversas).

** Esses sintomas abdominais foram identificados no protocolo como associados com crises
abdominais de AEH: dor abdominal, inchago, célicas, nduseas, vomitos e diarreia.

*** ReagOes adversas apos o tratamento inicial e / ou cego de “recuperagdo”. Como mais
pacientes no grupo placebo receberam tratamento de resgate do que no grupo com Berinert®, o
periodo de observagao médio nesta analise para os pacientes do grupo placebo foi ligeiramente
mais longo do que para os individuos randomizados para receber Berinert®.

Os individuos foram avaliados na linha base e apos 3 meses em relagao a possivel exposicao ao
parvovirus B19, hepatite B, hepatite C, HIV-1 e HIV-2. Nenhum individuo que se submeteu aos
testes evidenciou soroconversao ou reagao de cadeia de polimerase emergente ao tratamento
positiva para esses patdogenos.

Analise de seguranc¢a do estudo de extensdo aberto

Na analise de seguranga do estudo de extensdo aberto, 57 individuos com crises abdominais,
faciais, periféricas e laringeas agudas, moderadas a graves, receberam 20 Ul/kg de peso corporal
de Berinert®. Este estudo fornece dados de seguranca adicionais em individuos que receberam
infusdes multiplas do produto para ataques de AEH sequenciais (uma infusdo por crise).

A Tabela 3 lista as reacdes adversas que ocorreram em > 2 pacientes ou associadas a > 5 crises
durante a infusdo, dentro de 24 horas ou de 72 horas apos o final de uma infusdo com
Berinert®, na anélise de seguran¢a do estudo de extensio aberto.

Tabela 3: Incidéncia de individuos e crises com reacoes adversas* iniciando durante a infusao,
dentro de 24 horas ou de 72 horas ap6s o final de uma infusdo (apresentadas por > 2 individuos
ou associadas a > 5 crises em geral) por termo preferido (individuos seguros ou populagdo de

crise)**
Numero (%) de Pacientes Numero (%) de Ataques
(n =57) (n = 1085)
Termo preferido [Rea¢des Reacoes Reacoes Reacdes
adversas dentroladversas dentroadversas dentrojadversas dentro
de 24 h de 72 h de 24 h de 72 h
Qualquertermo |\ 4 ») gor) R0 (351%) 27 (2,5%) 41 (3,8%)
preferido 0o e e oo
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Dor de cabega 2 (3,5%) 4 (7,0%) 3 (0,3%) 6 (0,6%)
INasofaringite 1(1,8%) 2 (3,5%) 1 (<0,1%) 2 (0,2%)
Dor ou
desconforto 1 (1,8%) 3 (5,3%) 2 (0,2%) 6 (0,6%)
abdominal
Infeccdo do trato
respiratorio 0 (0) 1(1,8%) 0 (0) 1 (<0,1%)
superior
IAngioedema o o
<0,19 <0,19

eroditirio®*++ 1(1,8%) 1(1,8%) 1 (<0,1%) 1 (<0,1%)
Doenga 1(1,8%) 2 (3,5%) 1 (<0,1%) 2 (0,2%)
semelhante & gripe[ © = e e
Erupcdo cutdnea |2 (3,5%) 2 (3,5%) 2 (0,2%) 2 (0,2%)
Infeccdo micotica

2 9 2 (0,29
vulvovaginal 0(0) (3,5%) 0(0) (0,2%)
INausea 1(1,8%) 1 (1,8%) 4 (0,4%) 5(0,5%)

Tabela 4: Resumo de reac¢des adversas* por tipo de ataque (populagio de estudo de

seguranga)®**

Tipo de reacio adversa

Numero de pacientes

Abdominal [Periférica [Laringea [Facial Outros
(n =51) (n =30) (n =16) (n=21) (n=3)
Pacientes com reagdes |17 (33,3%) (7 (23,3%) 2 (12,5%) [0 (0) 0 (0)
adversas
Pacientes com reagdes |4 (7,8%) 3 (10,0%) |[1(6,3%) [0 (0) 0 (0)
adversas ao menos
possivelmente
relacionadas
Pacientes com reagdes |1 (2,0%) |0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
adversas graves

CSL Behring
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Medicacdo do estudo 1(2,0%) |0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
permanentemente

descontinuada devido a

reagdes adversas

Reacdes adversas mais frequentes (= 3 pacientes no total)

Dor de cabega 5(9,8%) |0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nasofaringite 1(2,0%) [2(6,7%) [0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reacoes adversas ao menos possivelmente relacionadas

Desconforto abdominal |0 (0) 1(3,3%) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Tontura 1(2,0%) 10(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Boca seca 0 (0) 1(3,3%) 10(0) 0 (0) 0 (0)
Eritema infeccioso 1(2,0%) 10 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dor de cabega 1(2,0%) (0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reacdo relacionada a 1(2,0%) 10 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
infusdo

Doenca similar a gripe |1 (2,0%) |0 (0) 1(6,3%) |0(0) 0 (0)
Prurido 0 (0) 1(3,3%) [0(0) 0 (0) 0 (0)
Erupcdo cutanea 0 (0) 1(3,3%) 10(0) 0 (0) 0 (0)

CSL Behring

n = numero total de pacientes / crises

*Devido a provisdo de medicagdo de resgate em ambos os segmentos do estudo, todos os eventos
adversos mencionados foram considerados pelo menos possivelmente relacionados com o
medicamento em estudo (por exemplo, as reacdes adversas), independentemente da opinido do
investigador em relagdo a causalidade.

**(s dados sdo classificados por ordem decrescente de frequéncia por nimero de individuos.
***Apenas as reagOes adversas associadas com crises apresentadas pelos respectivos subgrupos
foram incluidas na andlise.

**%*As crises de angioedema hereditario foram apenas relatadas como reagdo adversa se
fossem resultado de um agravamento dos sintomas durante uma crise tratada. Novas crises
foram notificadas como reagdes adversas. Embora em um dos pacientes a reagdo adversa de
angioedema hereditario foi uma nova crise, a qual iniciou-se apds a crise anterior estar
completamente resolvida, esta nova crise foi relatada como uma reagéo adversa, porque a crise
néo foi incluida no estudo e foi tratada fora do local de estudo, com outromedicamento.

A incidéncia e tipo de reagdes adversas quando Berinert® foi administrado para o tratamento de
AEH agudas, multiplas e consecutivas de qualquer tipo foi similar observado no estudo anterior.
Como no estudo controlado por placebo, nenhum caso comprovado de infec¢ao devido a HIV-
1/2, HAV, HBV, HCV ou parvovirus B19 foi observado durante oestudo.

Experiéncia pos-comercializaciao
Relato de eventos adversos suspeitos
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O relato de eventos adversos suspeitos apos a comercializagdo de um medicamento é muito
importante. Ele permite a avaliagdo continua do risco / beneficio do medicamento. Os
profissionais de saide devem relatar qualquer evento adverso suspeito.

Como os relatos de reagdes adversas pds-comercializagdo sdo voluntarios e vem de uma
populacdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar de maneira confiavel a frequéncia
dessas reacdes ou estabelecer uma relagéo causal com a exposic¢éo ao produto.

Reacdes adversas incluem reacdes de hipersensibilidade / anafilaticas, dor no local da injecao,
vermelhiddo no local da injegdo, tremores e febre.

Eventos trombéticos associados com o tratamento de AEH

Eventos tromboembdlicos, incluindo trombose da artéria basilar, microembolia pulmonar
multipla e trombose, foram relatados ap6s o tratamento de AEH com Berinert® na dose
recomendada.

Eventos tromboticos associados com o uso “off-label”

Os eventos tromboemboélicos relatados com o uso de Berinert® em pacientes que receberam
doses altas “off-label” durante uma cirurgia cardiaca incluem trombose da artéria carotida,
trombose cerebral, trombose da veia cava inferior, trombose da veia cava superior, trombose da
veia jugular interna e trombose venosa periférica.

Reacdes de hipersensibilidade associadas com o tratamento com Berinert®

Reacdes de hipersensibilidade relatadas ap6s o tratamento com Berinert® incluem desconforto
peitoral, cianose, vertigem, dispneia, rubor, dor de cabega, hipertensao / hipotensdo, nausea,
erupcao cutanea, choque, inchago da face, sincope, taquicardia, urticaria e chiado. Veja também
secdo 5. Adverténcias e Precaucoes.

As seguintes reagdes adversas, identificadas conforme sua classe, foram atribuidas ao Berinert®
durante o uso pos-comercializagdo:

- Distirbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade / anafilaticas e choque.

- Gerais: dor com a inje¢do, vermelhiddo no local de injecdo, tremores ¢ febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao foram relatados casos de superdose.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0151.0125

Produzido por:
CSL Behring GmbH
Marburg — Alemanha

Importado e Registrado por:

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos
Ltda. Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32

CEP 04547-004 — Sdo Paulo — SP
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de Bula | . .crs0es | Apresentagdes
expediente excipiente expediente excipiente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
0802587/14-8 | 10463 — 21/07/2010 | 599332/10-6 1528 — 13/01/2014 | NA NA NA
25/09/2014 PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Inclusdo Inicial Registro de
de Texto de Produto Novo
Bula - RDC 10/06/2013 | 0459760/13-5 7164 — 24/03/2014 | DIZERES VP/VPS 500 Ul
60/12 MEDICAMEN LEGAIS Po¢ lidfilo
TOS E injetavel +
INSUMOS solugdo diluente
FARMACEUTI
COS -
(Alteragdo na
AFE) de
IMPORTADOR
A do—
11/06/2013 | 0462042/13-9 7162 - 21/07/2014 | DIZERES VP/VPS 500 UI
MEDICAMEN LEGAIS Po¢ lidfilo
TOS E injetavel +
INSUMOS solugdo diluente
FARMACEUTI
COS -

(Alteragdo da
AFE) de
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IMPORTADOR
A do produto —
ENDERECO
DA SEDE
27/10/2016 | 2432258/16-0 | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/14-4 7115 - Alteragdo | 25/09/2014 | DIZERES VP/VPS 500 Ul
PRODUTO na AFE/AE — LEGAIS Po lidfilo
BIOLOGICO — Responsével injetavel +
Notificacdo de Técnico solugdo diluente
- (automatico)
alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12
20/04/2017 | 0673206/17-2 | 10456 — NA NA NA NA DIZERES VP/VPS 500 Ul
PRODUTO LEGAIS Po lidfilo
BIOLOGICO - injetavel +
Notificagio de solugdo diluente
alteragdo de
texto de bula—
RDC 60/12
13/07/2018 | 0562666/18-8 | 10456 — 07/12/2016 | 2569728/16-5 1519 - 19/12/2016 | Apresentacgdo VP/VPS 500 Ul
PRODUTO PRODUTO Po lidfilo
BIOLOGICO— BIOLOGICO - injetavel +
Notificagdo de 1I\r}lclus.ﬁo de solugdo diluente
~ ova
alteragdo de Apresentagdo
texto de bula— Comercial
RDC 60/12
13/08/2018 | 0796054/18-9 | 10456 — 06/02/2018 | 0101160/18-8 7162 — 16/04/2018 | Apresentacdo; VP/VPS 500 Ul
PRODUTO MEDICAMEN Composi¢io; P6 liofilizado
BIOLOGICO— TOS E 4. O que devo para solugdo
INSUMOS saber antes de injetavel +

Notificacaode
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alteragdo de FARMACEUTI usar este diluente
texto de bula — COS - medicamento?;
RDC 60/12 (Alteragdo na Dizeres Legais
AFE)
de
IMPORTADOR
A do produto -
ENDERECO
DA SEDE
28/10/2019 | 2612947/19-7 | 10456 — 18/03/2019 | 1)0276529/19-2 | 1) 1513 - 21/10/2019 | 5. Onde, como ¢ | VP/VPS 500 UL
PRODUTO PRODUTO por quanto Po liofilizado
BIOLOGICO — BIOLOGICO - tempo posso para §oluq50
Notificagdo de Alteragdo dos guarflar este n) etavel +
~ . medicamento?/ diluente
alteragdo de cuidados de 7 Cuidados de
texto de bula — conservacao armazenamento
RDC 60/12 do
2)0276539/19-2 | 2) 10408 - medicamento
PRODUTO 9. Reagdes
BIOLOGICO - adversas
Ampliagdo do Dizeres Legais
prazo de
validade do
produto
terminado
25/11/2020 - 10456 — NA NA NA NA 7.Cuidados de VPS 500 Ul
PRODUTO armazenamento P6 liofilo
BIOLOGICO-— do medicamento injetavel +
~ x 9.Reacdes solugdo
Notificagdo de adver;;as Hiluente

alteragdo de
texto de bula—
RDC 60/12
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06/03/2025

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
alteracao de
texto de bula—
RDC 60/12

27/02/2025

0276784/25-8

11980 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
68. Exclusdo de
uma embalagem -
Menor (*)

NA

Apresentagdo
3.Quando néo
Devo Usar Este
Medicamento?

4. O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?

5. Onde, como ¢
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
8.Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
/4.
Contraindicagdes
5. Adverténcias e
Precaucdes

7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
9. Reacgoes
Adversas
Dizeres legais

VP/VPS
Comercial

500 UI

Po liofilizado
injetavel +
solugdo
diluente
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Berinert®
Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos
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Berinert®
inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

APRESENTACAO
Berinert® 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de inibidor de C1 esterase

derivado de plasma humano em po¢ liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 10
mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragéo (1
seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pungdo venosa e 2 compressas embebidas com alcool).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano .............cceeeeveveriiiiieeniiieeeiee e 500 UI
Excipientes: glicina, cloreto de sédio e citrato de sodio.

Diluente: 4gua para injetaveis.

A poténcia do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano ¢é expressa em Unidades
Internacionais (UI), que esta relacionada ao padrdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
para produtos que repdem a enzima inibidora de C1 esterase.

O teor de proteina total da solugdo reconstituida ¢ de 6,5 mg/mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de episddios agudos de Angioedema Hereditério tipo I e II (AEH).
2. RESULTADOSDE EFICACIA

Estudo controlado por placebo

A seguranca e eficicia de Berinert® no tratamento de crises agudas faciais ou abdominais em
individuos com AEH foi demonstrada em um estudo clinico controlado por placebo, duplo-
cego, prospectivo, multinacional, randomizado, grupo paralelo, dose ideal e trés ramificagdes.
Este estudo avaliou a eficé4cia e a seguranga de Berinert® em 124 individuos com deficiéncia de
inibidor C1 esterase que estavam apresentando uma crise aguda, moderada ou grave, de AEH
facial ou abdominal.

Os objetivos do estudo foram avaliar se Berinert® proporciona uma redu¢io do tempo de inicio
do alivio dos sintomas de uma crise facial ou abdominal comparada com placebo e comparar a
eficacia de duas doses diferentes de Berinert®.

Os individuos foram randomizados para receber uma dose unica de 10 Ul/kg de peso corporal
de Berinert® (39 individuos), uma dose unica de 20 Ul/kg de Berinert® (43 individuos), ou
uma dose unica de placebo (42 individuos), por infusdo intravenosa lenta (recomendada a uma
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taxa de aproximadamente 4 mL/min) em até 5 horas ap6s um ataque de AEH. Pelo menos 70%
dos individuos de cada grupo de tratamento deveriam ter apresentado uma crise abdominal.

Se um individuo ndo apresentou alivio ou apresentou alivio insuficiente dos sintomas por 4
horas ap6s a infusdo, os investigadores poderiam administrar uma segunda infusdo de Berinert®
(20 Ul/kg para o grupo de placebo, 10 Ul/kg para o grupo de 10 Ul/kg), ou de placebo (para o
grupo de 20 Ul/kg). Esse “medicamento do estudo de recuperacdo” mascarado (cego) foi
administrado nos individuos e eles foram entdo acompanhados até a completa resolugido dos
sintomas.

Todos os individuos que receberam a “medicacdo de recuperagdo” antes do alivio dos sintomas
foram considerados como “ndo respondedores”. Portanto, o tempo até ao inicio do alivio dos
sintomas foi marcado como 24 horas se o individuo recebeu qualquer medicagdo de recuperagao
(como medicacao do estudo de recuperacdo, analgésicos narcoticos, analgésicos ndo narcoticos,
antieméticos, inibidor de C1 aberto, androgenos em dose aumentada ou plasma fresco
congelado) entre 5 horas antes da administragido da medicacdo em estudo cego até ao tempo de
inicio de alivio.

Os individuos tratados com 20 Ul/kg de peso corporal de Berinert® apresentaram uma redugio
significativa (p = 0,0016; “teste de Wilcoxon Rank Sum”) no momento de inicio do alivio dos
sintomas em comparagio ao placebo (média de 48 minutos para Berinert® 20 Ul/kg, em
comparagao com uma média de > 4 horas para o placebo). O tempo para o inicio do alivio dos
sintomas de um ataque de AEH para os individuos que receberam uma dose de 10 Ul/’kg de
Berinert® nio foi significativamente diferente do tempo para os individuos no grupo de
placebo.

Além disso, a eficacia do Berinert® 20 Ul/kg pdde ser confirmada pela redugio na intensidade
dos sintomas individuais de AEH mais cedo do que para oplacebo.

Tanto a proporg¢ao de individuos com intensidade aumentada de sintomas clinicos de AEH entre
2 e 4 horas ap0s o inicio do tratamento comparado a linha de base, quanto o numero de
episddios de vomitos dentro de 4 horas ap6s o inicio do tratamento do estudo demonstraram
uma tendéncia em relagdo ao Berinert® comparando-o ao placebo (valores de p <0,1).
Nenhum individuo tratado com Berinert® 20 Ul/kg relatou o agravamento dos sintomas em 4
horas apds a administracdo da medica¢do em estudo, comparado com a linha de base.

O estudo demonstrou que a dose de 20 Ul/kg de peso corporeo de Berinert® foi
significativamente mais eficaz do que a dose de 10 Ul/kg de peso corporeo de Berinert® ou
placebo.

Estudo de extensio aberto

Berinert® foi avaliado em um estudo de extensdo prospectivo, aberto, nio controlado,
multicéntrico com os individuos que participaram do estudo anterior.

O objetivo deste estudo foi de fornecer Berinert® aos individuos que participaram do estudo
anterior e que apresentaram algum tipo de crise de AEH subsequente (como abdominal, facial,
periferal ou laringea).

Uma anélise das crises de AEH laringeas mostrou que o tempo médio para o aparecimento
inicial de alivio dos sintomas e o tempo médio de resolu¢cdo completa na andlise por ataque era
de 0,25 horas e 8,4 horas, respectivamente, as quais foram os menores tempos entre os varios
ataques locais.

Nao houve dados clinicamente relevantes ou consistentes sugerindo que o sexo, faixa etaria,
raga / etnia, tipo de AEH, o uso rotineiro de andrégenos, ou a presenca de anticorpos anti-C1
esterase tiveram efeito sobre o tempo para o alivio inicial ou completo dos sintomas apos o
tratamento com Berinert®. Este estudo demonstrou que, em comparagdo com os dados de
controle histéricos de ndo tratados, retrospectivamente coletados na Alemanha por 20 anos,
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Berinert® na dose de 20 Ul/kg de peso corporal pareceu ser mais eficaz na melhoria das
crises laringeas de AEH por causar a resolucdo completa dos sintomas de AEH dentro de 24
horas do inicio dos ataques na maioria dos individuos. Os efeitos do tratamento observados
com Berinert® no estudo de extensio sdo consistentes com os resultados do teste de eficacia
controlado com placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O inibidor de Cl1 esterase ¢ uma glicoproteina plasmatica com peso molecular de 105 kD e uma
parte de carboidrato correspondente a 40%. A sua concentragdo no plasma humano varia em
torno de 240 mg/L. Além de sua ocorréncia no plasma humano, a placenta, as células do figado,
0s monocitos e as plaquetas também contém inibidor de C1-esterase.

O inibidor de C1 esterase pertence ao sistema inibidor de serino-proteases (serpinas) do plasma
humano, assim também como outras proteinas como antitrombina III, alfa-2-antiplasmina, alfa-
1-antitripsina e outras.

Em condigdes fisiologicas, o inibidor de C1 esterase bloqueia a via classica do sistema
complemento inativando os componentes enzimaticos ativos Cls e Clr. A enzima ativa forma
um complexo com o inibidor em uma estequiometria de 1:1.

Além disso, o inibidor de C1 esterase representa o mais importante inibidor da ativagao por
contato da coagulagdo, inibindo o fator XIla e seus fragmentos. Adicionalmente, o inibidor de
C1 esterase funciona, além da alfa-2-macroglobulina, como o principal inibidor da calicreina
plasmatica.

O efeito terapéutico de Berinert® no angioedema hereditario é produzido pela reposigdo da
atividade deficiente do inibidor de C1 esterase.

Propriedades farmacocinéticas

O produto deve ser administrado por via intravenosa e fica imediatamente disponivel no plasma
com uma concentragdo plasmatica correspondente a dose administrada.

As propriedades farmacocinéticas foram investigadas em 40 pacientes com angioedema
hereditério (6 pacientes <18 anos), incluindo 15 pacientes sob tratamento profilatico (com
ataques frequentes / graves), assim como 25 pacientes com ataques menos frequentes /
moderados e com necessidade de tratamento. Os dados foram gerados em um intervalo livre de
ataques.

A mediana da recuperag¢do “in vivo” (RIV) foi de 86,7% (variagdo: 54,0 —254,1%). A RIV para
as criancas foi ligeiramente superior (98,2%, variagao: 69,2 — 106,8%) em comparagdo com 0s
adultos (82,5%, variagdo: 54,0 — 254,1%). Os pacientes com ataques graves tiveram uma RIV
maior (101,4%) em comparagdo com pacientes com ataques moderados (75,8%, variagdo: 57,2
—195,9%).

O aumento mediano na atividade foi de 2,3%/Ul/kg de peso corporal (variagdo: 1,4 —
6,9%/Ul/kg de peso corporal). Nenhuma diferenga significativa foi observada entre adultos e
criangas. Os pacientes com ataques graves apresentaram um aumento levemente maior na
atividade do que os pacientes com ataques leves (2,9, variagdo: 1,4 — 6,9 contra 2,1, variacao:
1,5 - 5,1%/Ul/kg de peso corporal).

A concentragdo maxima da atividade do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano no
plasma foi alcancada dentro de 0,8 hora apds a administracdo de Berinert® sem diferencas
significativas entre os grupos de pacientes. A meia-vida mediana foi de 36,1 horas. Esta foi
ligeiramente menor nas criancas do que nos adultos (32,9 contra 36,1 horas) e em pacientes com
ataques graves do que em pacientes com ataques leves (30,9 contra 37,0 horas).
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Propriedades toxicologicas

Berinert® contém como componente ativo o inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano. Este age como um componente endoégeno do plasma. A aplicagdo de dose unica de
Berinert® em ratos e camundongos ¢ a aplicagdo de dose repetida em ratos nio demonstraram
qualquer evidéncia de toxicidade.

Nao foram realizados estudos pré-clinicos com a aplicagdo de dose repetida, para investigar a
carcinogenicidade e a toxicidade reprodutiva, porque estes estudos ndo podem ser
razoavelmente realizados em modelos animais convencionais, devido ao desenvolvimento de
anticorpos apoés a aplicag@o de proteinas heterdlogas humanas.

O teste Ouchterlony “in vitro” e o modelo PCA “in vivo” em cobaias ndo mostraram nenhuma
evidéncia do recém-aparecimento de determinantes antigénicos em Berinert® apds a
pasteurizacao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes do produto.

5. ADVERTENCIASEPRECAUCOES

Gerais

Reagdes de hipersensibilidade graves podem ocorrer. Adrenalina deve estar imediatamente
disponivel para o tratamento de reagdes de hipersensibilidade agudas graves. Os sinais e
sintomas das reagdes de hipersensibilidade podem incluir erupgao cutanea, urticaria
generalizada, aperto no peito, chiado, hipotensao e / ou anafilaxia durante ou apos a injecdo de
Berinert®. Uma vez que as reagdes de hipersensibilidade podem apresentar sintomas similares
as crises de AEH, os métodos de tratamento devem ser cuidadosamente considerados. Em caso
de suspeita de hipersensibilidade, interrompa imediatamente a administragio de Berinert® e
inicie o tratamento adequado. As medidas terapéuticas dependem do tipo e da gravidade dos
efeitos indesejaveis. Os padrdes médicos atuais para o tratamento do choque devem ser
observados.

Os pacientes com edema de laringe exigem um acompanhamento cuidadoso especial com
pronto tratamento de emergéncia.

O uso ndo aprovado ou o tratamento da sindrome do extravasamento capilar com Berinert® nio
¢ aconselhavel (ver também item 9. Rea¢des Adversas).

Eventos tromboticos tém sido relatados apos o tratamento de AEH, para a dose recomendada de
inibidor de C1 esterase humano, incluindo Berinert®. Eventos trombdticos tém sido também
relatados em associagdo com Berinert® quando utilizado “off-label” e em doses maiores do que
as indicadas. Os pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para eventos trombéticos
devem ser monitorados de perto. Estudos com animais confirmam o risco de trombose por
administragd@o intravenosa de produtos com inibidor de Cl1 esterase.

Este medicamento contém até 486 mg de s6dio (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de
solucio, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em
dieta de restricao de sodio.

Tratamento domiciliar e autoadministra¢ao

Ha dados limitados sobre o uso domiciliar deste medicamento ou autoadministragdo. Os riscos
potenciais, associados com o tratamento domiciliar, estdo relacionados a propria administracao,
bem como aos procedimentos para os casos de reagdes adversas a medicamentos, em particular
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de hipersensibilidade. A decisdo sobre o uso de tratamento domiciliar para um paciente
individual deve ser feita pelo médico que acompanha o caso, o qual deve assegurar que um
treinamento apropriado seja fornecido e o uso revisadoperiodicamente.

Gravidez

Hé uma quantidade limitada de dados que indicam que nao ha risco aumentado no uso de
Berinert® em mulheres gravidas. Berinert® ¢ um componente fisiol6gico do plasma humano.
Portanto, estudos sobre toxicidade na reproducdo e no desenvolvimento nao foram realizados
em animais e efeitos adversos sobre a fertilidade, desenvolvimento pré e pos-natal nao sao
esperados em seres humanos.

No entanto, Berinert® deve ser administrado a uma mulher gravida somente se for realmente
necessario.

Categoria C: este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nio se sabe se Berinert® ¢ excretado no leite humano, mas devido ao seu alto peso molecular, a
transferéncia de Berinert® para o leite materno parece improvavel. No entanto, a amamentagio
¢ questionavel em mulheres que sofrem de angioedema hereditario. A decisdo de interromper a
amamentagio ou interromper a terapia com Berinert® deve ser tomada levando-se em conta os
beneficios da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢éo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Berinert® ¢ um componente fisioldgico do plasma humano. Assim, nenhum estudo relativo a
reproducdo ou ao desenvolvimento de toxicidade foi realizado em animais e nenhum efeito
adverso na fertilidade ou no desenvolvimento pré ou poés-natal é esperado em humanos.

Efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas
Berinert® nio possui influéncia na habilidade de dirigir ou utilizar maquinas.

Seguranca viral

As medidas padrdo para prevenir infecgdes resultantes da utilizagdo de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a sele¢do de doadores, triagem das
doagdes individuais e “pools” de plasma quanto a marcadores especificos de infecgdo e a
inclusdo de etapas de produgdo eficazes na inativacao / remocao de virus. Apesar disto, quando
os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma s2o administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados, como HIV, HBV,
HCYV e para os virus ndo-envelopados, HAV e parvovirus B19. A vacinagdo adequada (hepatite
A e B) geralmente deve ser considerada para os pacientes que recebem regularmente /
repetidamente produtos contendo derivados do plasma humano. E altamente recomendado que
toda vez que Berinert® for administrado a um paciente, a data da aplicacdo, o nimero do lote e
o volume seja registrado.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa.
Berinert® ndo deve ser misturado com outros medicamentos e diluentes na seringa / dispositivo
de infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 °C). Manter o frasco dentro da
embalagem externa a fim de proteger da luz. O prazo de validade é de 36 meses a partir da data
de fabrica¢do, quando armazenado conforme recomendado.

Do ponto de vista microbioldgico, como Berinert® ndo contém conservantes, o produto
reconstituido deve ser utilizado imediatamente. No entanto, apoés reconstitui¢ao, se o produto
nio for administrado imediatamente, 0 armazenamento nao deve exceder 8 horas a
temperatura ambiente. O produto reconstituido deve ser armazenado exclusivamente no
frasco ampola.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A solugao reconstituida deve ser incolor e limpida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da
deficiéncia do inibidor de C1 esterase.

POSOLOGIA

Adultos e populacio pediatrica

Tratamento de crises agudas de angioedema

A dose utilizada ¢ de 20 Unidades Internacionais por quilograma de peso corporal (20 Ul/kg

pe).

MODO DE USAR

A solugdo reconstituida deve ser administrada por inje¢ao intravenosa lenta ou infusao (4
mL/minuto).

Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as
exigéncias locais.

Método de administracao

Instrucées gerais
A solugdo deve ser incolor e limpida. Apos a filtracdo / aspiracdo, o produto reconstituido deve
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ser inspecionado visualmente quanto a presencga de particulas ou alteragao de cor antes da
aplicacdo. Ndo usar solucdes turvas ou que apresentem residuos (depositos / particulas).

A reconstituicao e aspiragdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condigdes
assépticas. Utilize uma seringa que n@o contenhasilicone.

Reconstituicio

Sem violar nenhum dos frascos-ampola, deixar o frasco-ampola de Berinert®e o frasco-ampola
de diluente atingirem a temperatura ambiente. Isso pode ser feito deixando os frascos-ampola
em temperatura ambiente por cerca de uma hora ou mantendo-os em suas maos por alguns
minutos. NAO exponha os frascos ao calor direto. Os frascos-ampola ndo devem atingir
temperatura acima da temperatura corporal (37 °C).

Assegurar que as tampas removiveis dos frascos do produto e do diluente foram retiradas, as
tampas de borracha foram tratadas com solug@o antisséptica e secas antes da abertura da
embalagem do dispositivo de transferéncia (“Mix2Vial”).

1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” removendo a
tampa selo. Ndo retire o “Mix2Vial” da

_ embalagem!

2. Coloque o frasco-ampola do diluente sobre uma
superficie plana e limpa e segure o frasco-ampola
| firmemente. Pegue a embalagem com o
“Mix2Vial” e, empurrando para baixo, insira a
extremidade do adaptador azul através da tampa

de borracha do frasco-ampola do diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem do
— dispositivo “Mix2Vial” segurando na borda e
Q-1_~)_> puxando verticalmente para cima. Assegurar que
- somente a embalagem seja retirada e ndo o
dispositivo “Mix2Vial”.

4. Coloque o frasco-ampola do produto sobre uma
F superficie plana e firme. Inverta o frasco-ampola

| conectado e, empurrando para baixo, insira a
. ponta do adaptador transparente através da tampa
de borracha do frasco-ampola do produto. O

diluente fluira automaticamente para o frasco-
ampola do produto.

g de diluente com o dispositivo “Mix2Vial”
=




5. Com uma mao segure a parte do dispositivo
“Mix2Vial” acoplada ao frasco-ampola do
produto e com a outra méo segure a parte
acoplada ao frasco do diluente e desconecte o
conjunto cuidadosamente, separando-o em duas
partes. Descartar o frasco-ampola de diluente com
o adaptador azul do “Mix2Vial” conectado.

6. Gire suavemente o frasco-ampola do produto
com o adaptador transparente conectado até que a
substéincia seja completamente dissolvida. Nao
agite.

7. Insira ar em uma seringa vazia e estéril. Utilize
uma seringa que ndo contenha silicone. Mantendo
o frasco-ampola do produto na posigdo vertical,
adapte a seringa ao encaixe do “Mix2Vial”. Injete
o0 ar no frasco-ampola do produto.

Aspiracao e aplicacio

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
inverta o sistema de cabega para baixo e aspire a
solugdo para dentro da seringa puxando o émbolo
lentamente para tras.

9. Uma vez transferida a solugdo para a seringa,
segure firmemente o corpo da seringa (mantendo
o émbolo da seringa para baixo) e desconecte o
adaptador “Mix2Vial” transparente da seringa.

CSL Behring
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O produto contém 50 UI/mL de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, apds a
reconstitui¢do com 10 mL de dgua para injetaveis.

A solugdo reconstituida deve ser administrada por injegdo lenta via intravenosa ou infuséao (4
mL/minuto). A solugado reconstituida deve ser administrada imediatamente ou em até 8 horas
(ver item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento).

9. REACOES ADVERSAS

A reagdo adversa mais grave relatada em pacientes que receberam Berinert® em estudos
clinicos foi 0 aumento da gravidade de dor associada com AEH.

A reacdo adversa mais comum relatada, superior a 4% dos individuos e superior ao placebo em
individuos que receberam Berinert® no estudo clinico placebo-controlado foi disgeusia.

Experiéncia em estudos clinicos

Uma vez que estudos clinicos s@o conduzidos sob condigdes muito diferentes, as taxas de
reagdes adversas observadas nesses estudos em relagdo a um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas dos estudos clinicos realizados com outros medicamentos, €
podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Estudos clinicos controlados por placebo

No estudo clinico controlado por placebo (veja item 2. Resultados de Eficacia), eventos /
reagdes adversas graves emergentes do tratamento, que ocorreram em 5 pacientes, foram: edema
laringeo, crise facial com edema laringeo, inchaco (ombro e peito), exacerbagao do angioedema
hereditario, e laringoespasmo.

Tabela 1: Reagdes adversas* que ocorrem em até 4 horas depois da infusdo inicial em mais de
4% dos pacientes

Reacoes adversas Numero (%) de pacientes Numero (%) de pacientes
relatando reacoes adversas |relatando reacoes adversas
Berinert 20 Ul/kg Grupo Placebo
(n = 43) (n =42)

Nausea** 3 (7%) 5 (11,9%)

Disgeusia 2 (4,7%) 0 (0)

Dor abdominal ** 2 (4,7%) 3 (7,1%)

'VOmito** 1(2,3%) 3 (7,1%)

Diarreia** 0 (0) 4 (9,5%)

Dor de cabeca 0 (0) 2 (4,8%)

Tabela 2: Reacdes adversas™® que ocorrem em mais de 4% dos pacientes até 72 horas apds a
infusdo inicial ou medicacao de resgate por intengao de tratar

Niumero (%) de pacientes Niumero (%) de pacientes
Reacoes adversas relatando reacoes relatando reacoes adversas ***
adversas*** Grupo Placebo (n = 42)
Berinert 20 UI/’kg (n = 43)
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INausea 3 (7%) 11 (26,2%)
Dor de cabeca 3 (7%) 5 (11.9%)
IDor abdominal 3 (7%) S (11.9%)
Disgeusia 2 (4,7%) 1(2,4%)
'Vomito 1(2,3%) 7 (16.7%)
Dor 1(2,3%) 4 (9,5%)
Espasmo muscular 1(2,3%) 4 (9,5%)
Diarréia 0 (0) 8 (19%)
Dor nas costas 0 (0) 2 (4,8%)
Dor facial 0 (0) 2 (4,8%)

* O protocolo do estudo especificou que eventos adversos que iniciaram dentro de 72 horas da
administragdo da medicag¢ao em estudos cegos, independentemente da avaliagdo de causalidade
do pesquisador, devem ser classificados como pelo menos possivelmente relacionados ao
medicamento do estudo (ou seja, como reagdes adversas).

** Esses sintomas abdominais foram identificados no protocolo como associados com crises
abdominais de AEH: dor abdominal, inchago, célicas, nduseas, vomitos e diarreia.

*** ReagOes adversas apos o tratamento inicial e / ou cego de “recuperagdo”. Como mais
pacientes no grupo placebo receberam tratamento de resgate do que no grupo com Berinert®, o
periodo de observagao médio nesta analise para os pacientes do grupo placebo foi ligeiramente
mais longo do que para os individuos randomizados para receber Berinert®.

Os individuos foram avaliados na linha base e apos 3 meses em relagao a possivel exposicao ao
parvovirus B19, hepatite B, hepatite C, HIV-1 e HIV-2. Nenhum individuo que se submeteu aos
testes evidenciou soroconversao ou reagao de cadeia de polimerase emergente ao tratamento
positiva para esses patdogenos.

Analise de seguranc¢a do estudo de extensdo aberto

Na analise de seguranga do estudo de extensdo aberto, 57 individuos com crises abdominais,
faciais, periféricas e laringeas agudas, moderadas a graves, receberam 20 Ul/kg de peso corporal
de Berinert®. Este estudo fornece dados de seguranca adicionais em individuos que receberam
infusdes multiplas do produto para ataques de AEH sequenciais (uma infusdo por crise).

A Tabela 3 lista as reacdes adversas que ocorreram em > 2 pacientes ou associadas a > 5 crises
durante a infusdo, dentro de 24 horas ou de 72 horas apos o final de uma infusdo com
Berinert®, na anélise de seguran¢a do estudo de extensio aberto.

Tabela 3: Incidéncia de individuos e crises com reacoes adversas* iniciando durante a infusao,
dentro de 24 horas ou de 72 horas ap6s o final de uma infusdo (apresentadas por > 2 individuos
ou associadas a > 5 crises em geral) por termo preferido (individuos seguros ou populagdo de

crise)**
Numero (%) de Pacientes Numero (%) de Ataques
(n =57) (n =1085)
Termo preferido [Rea¢des Reacdes Reacoes Reacdes
adversas dentro|adversas dentrojadversas dentrojadversas dentro
de 24 h de 72 h de 24 h de 72 h
Qualquertermo |\ 4 ») gor) b0 (351%) 7 (2,5%) 41 (3,8%)
preferido 0o e e o
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Dor de cabega 2 (3,5%) 4 (7,0%) 3 (0,3%) 6 (0,6%)
(Nasofaringite 1(1,8%) 2 (3,5%) 1 (<0,1%) 2 (0,2%)
Dor ou
desconforto 1 (1,8%) 3 (5,3%) 2 (0,2%) 6 (0,6%)
abdominal
Infeccdo do trato
respiratorio 0 (0) 1(1,8%) 0 (0) 1 (<0,1%)
superior
IAngioedema o o
<0,19 <0,19

eroditirio®*++ 1(1,8%) 1 (1,8%) 1 (<0,1%) 1 (<0,1%)
Doenga 1(1,8%) 2 (3,5%) 1 (<0,1%) 2 (0,2%)
semelhante & gripe[ © =0 e e
Erupcdo cutdnea |2 (3,5%) 2 (3,5%) 2 (0,2%) 2 (0,2%)
Infeccdo micotica

2 y 2 (0,29
vulvovaginal 0(0) (3,5%) 0(0) (0,2%)
INausea 1(1,8%) 1 (1,8%) 4 (0,4%) 5(0,5%)

Tabela 4: Resumo de reac¢des adversas* por tipo de ataque (populagio de estudo de

seguranga)®**

Tipo de reacio adversa

Numero de pacientes

Abdominal [Periférica |Laringea (Facial Outros
(n =51) (n =30) (n =16) (n=21) (n=3)
Pacientes com reagdes |17 (33,3%) |7 (23,3%) 2 (12,5%) [0 (0) 0 (0)
adversas
Pacientes com reagdes |4 (7,8%) 3 (10,0%) |[1(6,3%) |0 (0) 0 (0)
adversas ao menos
possivelmente
relacionadas
Pacientes com reagdes |1 (2,0%) |0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
adversas graves

CSL Behring
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Medicacdo do estudo 1(2,0%) |0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
permanentemente

descontinuada devido a

reagdes adversas

Reacoes adversas mais frequentes (= 3 pacientes no total)

Dor de cabega 5(9,8%) [0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
INasofaringite 1(2,0%) R2(6,7%) |0(0) 0 (0) 0 (0)
Reacoes adversas ao menos possivelmente relacionadas

Desconforto abdominal |0 (0) 1(3,3%) |0(0) 0 (0) 0 (0)
Tontura 1(2,0%) [0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Boca seca 0 (0) 1(3,3%) 10(0) 0 (0) 0 (0)
Eritema infeccioso 1(2,0%) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dor de cabega 1(2,0%) [0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reacdo relacionada a 1(2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
infusdo

Doenca similar a gripe |1 (2,0%) |0 (0) 1(6,3%) 10 (0) 0 (0)
Prurido 0 (0) 1(3,3%) 10(0) 0 (0) 0 (0)
Erupcdo cutanea 0 (0) 1(3,3%) 10(0) 0 (0) 0 (0)

CSL Behring

n = numero total de pacientes / crises

*Devido a provisdo de medicagdo de resgate em ambos os segmentos do estudo, todos os eventos
adversos mencionados foram considerados pelo menos possivelmente relacionados com o
medicamento em estudo (por exemplo, as reagdes adversas), independentemente da opinido do
investigador em relagdo a causalidade.

**(s dados sdo classificados por ordem decrescente de frequéncia por nimero de individuos.
***Apenas as reagOes adversas associadas com crises apresentadas pelos respectivos subgrupos
foram incluidas na andlise.

**%*As crises de angioedema hereditario foram apenas relatadas como reagdo adversa se
fossem resultado de um agravamento dos sintomas durante uma crise tratada. Novas crises
foram notificadas como reagdes adversas. Embora em um dos pacientes a reagdo adversa de
angioedema hereditario foi uma nova crise, a qual iniciou-se apds a crise anterior estar
completamente resolvida, esta nova crise foi relatada como uma reagéo adversa, porque a crise
néo foi incluida no estudo e foi tratada fora do local de estudo, com outromedicamento.

A incidéncia e tipo de reagdes adversas quando Berinert® foi administrado para o tratamento de
AEH agudas, multiplas e consecutivas de qualquer tipo foi similar observado no estudo anterior.
Como no estudo controlado por placebo, nenhum caso comprovado de infec¢ao devido a HIV-
1/2, HAV, HBV, HCV ou parvovirus B19 foi observado durante oestudo.

Experiéncia pos-comercializaciao
Relato de eventos adversos suspeitos
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O relato de eventos adversos suspeitos apos a comercializagdo de um medicamento é muito
importante. Ele permite a avaliagdo continua do risco / beneficio do medicamento. Os
profissionais de saide devem relatar qualquer evento adverso suspeito.

Como os relatos de reagdes adversas pds-comercializagdo sdo voluntarios e vem de uma
populacdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar de maneira confiavel a frequéncia
dessas reacdes ou estabelecer uma relagéo causal com a exposic¢éo ao produto.

Reacdes adversas incluem reacdes de hipersensibilidade / anafilaticas, dor no local da injecao,
vermelhiddo no local da injegdo, tremores e febre.

Eventos trombéticos associados com o tratamento de AEH

Eventos tromboembdlicos, incluindo trombose da artéria basilar, microembolia pulmonar
multipla e trombose, foram relatados ap6s o tratamento de AEH com Berinert® na dose
recomendada.

Eventos tromboticos associados com o uso “off-label”

Os eventos tromboemboélicos relatados com o uso de Berinert® em pacientes que receberam
doses altas “off-label” durante uma cirurgia cardiaca incluem trombose da artéria carotida,
trombose cerebral, trombose da veia cava inferior, trombose da veia cava superior, trombose da
veia jugular interna e trombose venosa periférica.

Reacdes de hipersensibilidade associadas com o tratamento com Berinert®

Reacdes de hipersensibilidade relatadas ap6s o tratamento com Berinert® incluem desconforto
peitoral, cianose, vertigem, dispneia, rubor, dor de cabega, hipertensao / hipotensdo, nausea,
erupcao cutanea, choque, inchago da face, sincope, taquicardia, urticaria e chiado. Veja também
secdo 5. Adverténcias e Precaucoes.

As seguintes reagdes adversas, identificadas conforme sua classe, foram atribuidas ao Berinert®
durante o uso pos-comercializagdo:

- Distirbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade / anafilaticas e choque.

- Gerais: dor com a inje¢do, vermelhiddo no local de injecdo, tremores ¢ febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao foram relatados casos de superdose.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0151.0125

Produzido por:
CSL Behring GmbH
Marburg — Alemanha

Importado e Registrado por:
CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.

Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32
CEP 04547-004 — Sao Paulo — SP
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de Bula | . crs0es | Apresentagdes
expediente excipiente expediente excipiente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
0802587/14-8 | 10463 — 21/07/2010 | 599332/10-6 1528 — 13/01/2014 | NA NA NA
25/09/2014 PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Inclusdo Inicial Registro de
de Texto de Produto Novo
Bula - RDC 10/06/2013 | 0459760/13-5 7164 — 24/03/2014 | DIZERES VP/VPS 500 Ul
60/12 MEDICAMEN LEGAIS Po¢ lidfilo
TOS E injetavel +
INSUMOS solugdo diluente
FARMACEUTI
COS -
(Alteragdo na
AFE) de
IMPORTADOR
A do—
11/06/2013 | 0462042/13-9 7162 - 21/07/2014 | DIZERES VP/VPS 500 UI
MEDICAMEN LEGAIS Po¢ lidfilo
TOS E injetavel +
INSUMOS solu¢do diluente
FARMACEUTI
COS -

(Alteragdo da
AFE) de
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IMPORTADOR
A do produto —
ENDERECO
DA SEDE
27/10/2016 | 2432258/16-0 | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/14-4 7115 - Alteragdo | 25/09/2014 | DIZERES VP/VPS 500 Ul
PRODUTO na AFE/AE — LEGAIS Po lidfilo
BIOLOGICO — Responsével injetavel +
Notificagdo de Téenico solugdo diluente
alteracdo de (automético)
texto de bula —
RDC 60/12
20/04/2017 | 0673206/17-2 | 10456 — NA NA NA NA DIZERES VP/VPS 500 UI
PRODUTO LEGAIS Po lidfilo
BIOLOGICO - injetavel +
Notificacio de solugdo diluente
alteragdo de
texto de bula—
RDC 60/12
13/07/2018 | 0562666/18-8 | 10456 — 07/12/2016 | 2569728/16-5 1519 - 19/12/2016 | Apresentagdo VP/VPS 500 UI
PRODUTO PRODUTO Po lidfilo
BIOLOGICO— BIOLOGICO - injetavel +
Notificagdo de 1I\rllclusﬁo de solucdo diluente
~ ova
alteracdo de Apresentagdo
texto de bula— Comercial
RDC 60/12
13/08/2018 | 0796054/18-9 | 10456 — 06/02/2018 | 0101160/18-8 7162 — 16/04/2018 | Apresentagao; VP/VPS 500 UI
PRODUTO MEDICAMEN Composi¢io; P6 liofilizado
BIOLOGICO— TOS E 4. O que devo para solugdo
INSUMOS saber antes de injetavel +

Notificacdode
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alteracdo de FARMACEUTI usar este diluente
texto de bula — COS - medicamento?;
RDC 60/12 (Alteragdo na Dizeres Legais

AFE)

de

IMPORTADOR

A do produto -

ENDERECO

DA SEDE

28/10/2019 | 2612947/19-7 | 10456 — 18/03/2019 | 1)0276529/19-2 | 1) 1513 - 21/10/2019 | 5. Onde, como e VP/VPS 500 Ul

PRODUTO PRODUTO por quanto tempo P6 liofilizado
BIOLOGICO — BIOLOGICO - posso guardar este para solugdo

Notificacao de
alteracao de
texto de bula —
RDC 60/12

2)0276539/19-2

Alteragao dos
cuidados de
conservagao

2) 10408 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Ampliagao do
prazo de
validade do
produto
terminado

medicamento?/
7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
9. Reacgdes
adversas Dizeres
Legais

injetavel +
diluente
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25/11/2020 10456 — NA NA NA NA 7.Cuidados de VPS 500 Ul
PRODUTO armazenamento do Po liodfilo
BIOLOGICO - medicamento injetavel +
; 5 9.Reagdes ad solugdo
Notificagio de eagdes adversas o ;}me
alteracao de
texto de bula—
RDC 60/12
06/03/2025 10456 — 27/02/2025 | 0276784/25-8 11980 — NA Apresentagio VP/VPS 500 Ul
PRODUTO PRODUTO 3.Quando nio Devo | institucional | Po liofilizado
BIOLOGICO— BIOLOGICO - Usar Este injetavel +
Notifica¢do de 68. Exclusio de Medicamento? sglu(;ao
5 4. O que devo saber diluente
alteragdo de uma embalagem -
antes de usar este
texto de bula— Menor (*) medicamento?

RDC 60/12

5. Onde, como e
por quanto tempo
posso guardar este
medicamento?
8.Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? / 4.
Contraindicagdes
5. Adverténcias e
Precaucdes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

9. Reacgodes
Adversas

Dizeres legais
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inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano
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Berinert® SC
inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

APRESENTACAO

Berinert® SC 2000 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 2000 UI de inibidor de C1 esterase derivado
de plasma humano em po liofilizado para solug@o injetavel, 1 frasco-ampola com 4 mL de agua para
injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragdo (1 seringa descartavel de 5 mL, 1
agulha hipodérmica, 1 dispositivo de infusdo subcutinea e 2 compressas embebidas com alcool).

VIA SUBCUTANEA ]
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS

COMPOSICAO

Berinert® SC 2000 Ul

Cada frasco-ampola contém:

inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano..............ccceevvevieeeienveniienieennen, 2000 UI
Excipientes: glicina, cloreto de sodio e citrato de sodio.

Diluente: agua para injetaveis

Ap0s reconstituicdo, Berinert® SC apresenta 500 UI/mL de inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano.

A poténcia do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano ¢é expressa em Unidades Internacionais
(UD), que estdo relacionadas ao padrao da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para produtos que repdem
a enzima inibidora de C1 esterase.

O teor de proteina total da solugdo reconstituida é de 65 mg/mlL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Berinert® SC ¢ indicado para a preveng¢do de rotina do Angioedema Hereditario tipo I e Il (AEH) em
criangas a partir de 8 anos e adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca de Berinert® SC na profilaxia rotineira para prevenir ataques de AEH foram
demonstradas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado
(Estudo 3001). O estudo avaliou 90 sujeitos de pesquisa adultos e adolescentes com AEH sintomatico tipo I
ou II. A idade mediana (faixa) dos sujeitos de pesquisa era de 40 (12 a 72) anos; 60 sujeitos de pesquisa eram
do sexo feminino e 30 sujeitos de pesquisa eram do sexo masculino. Os sujeitos da pesquisa foram
randomizados para receber 60 Ul/kg ou 40 Ul/kg de Berinert® SC em um periodo de tratamento de 16
semanas e placebo no outro periodo de tratamento de 16 semanas. Os pacientes autoadministraram
Berinert® SC ou placebo por via subcutinea 2 vezes por semana. A eficécia foi avaliada nas tltimas 14
semanas de cada periodo de tratamento. Os pacientes elegiveis poderiam participar também de um estudo
aberto de extensao por até 140 semanas (Estudo 3002). Aproximadamente metade dos individuos incluidos
no estudo de extensdo participaram do Estudo 3001 (64/126, 50,8%), o que contribuiu para as semelhangas
entre as populagdes do estudo.

Estudo 3001:
Doses subcutineas administradas duas vezes por semana de 60 Ul/kg ou 40 Ul/kg de Berinert® SC
resultaram em uma diferenca significativa no nimero de ataques de AEH normalizado pelo tempo (a taxa de
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ataques) em relagdo ao placebo (Tabela 1). O nimero de ataques de AEH normalizado pelo tempo em
sujeitos de pesquisa tratados com 60 Ul/kg foi de 0,52 ataques por més em comparagdo a 4,03 ataques por
més enquanto recebiam placebo (p < 0,001). O nimero de ataques de AEH normalizado pelo tempo em
sujeitos de pesquisa tratados com 40 Ul/kg foi de 1,19 ataques por més em comparacao a 3,61 ataques por
més enquanto recebiam placebo (p < 0,001).

Tabela 1: Numero de Ataques de AEH Normalizado pelo Tempo (Nimero/Mé&s)

60 UI/kg de Berinert® SC 40 UI/kg de Berinert® SC
Sequéncias de Tratamento Sequéncias de Tratamento
(N=45) (N=45)
BERINERT® Placebo BERINERT® Placebo
SC SC
n 43 42 43 44
Média (DP) 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
Meédia LS (SE)* 0,5 (0,3) 4,0 (0,3) 1,2 (0,3) 3,6 (0,3)
IC de 95% para Média (0,0;1,0) (3,5:;4,6) (0,5;1,9) (3:;4,3)
LS*
Diferenca do 60 UI/kg de Berinert® SC — 40 UI/kg de Berinert® SC —
tratamento Placebo Placebo
(intrassujeitos de
pesquisa)
Meédia LS* (IC de 95%) -3,5(-4,2;-2,8) 2,4 (-3,4;-1,5)
valor p* < 0,001 < 0,001

IC = intervalo da confianca; AEH = angioedema hereditario, N = numero de sujeitos de pesquisa
randomizados; n = nimero de sujeitos de pesquisa com dados; LS = Minimos quadrados.
*De um modelo misto

A reducdo mediana na porcentagem (25°, 75° percentil) no numero de ataques de AEH normalizado pelo
tempo em relagdo ao placebo foi de 95% (79, 100) com 60 Ul/kg de Berinert® SC e 89% (70, 100) com 40
Ul/kg de Berinert® SC em sujeitos de pesquisa com dados avalidveis em ambos os periodos de tratamento.
A porcentagem de responsivos (IC de 95%) recebendo Berinert® SC com redugio > 50% no ntimero de
ataques de AEH normalizado pelo tempo em relagdo ao placebo foi de 83% (73%, 90%). Noventa por cento
(90%) dos sujeitos de pesquisa recebendo 60 Ul/kg responderam ao tratamento e 76% dos sujeitos de
pesquisa recebendo 40 Ul/kg responderam ao tratamento.

As porcentagens de sujeitos de pesquisa (IC de 95%) recebendo Berinert® SC com redugdes > 70% e 90%
no numero de ataques de AEH normalizado pelo tempo em relag@o ao placebo foram de 74% (64%, 83%) e
50% (39%, 61%), respectivamente. As porcentagens de sujeitos de pesquisa com reducdes > 70% e 90% em
comparagdo ao placebo no niimero de ataques de AEH normalizado pelo tempo foram de 83% e 58% com 60
Ul/kg e 67% e 43% com 40 Ul/kg. Setenta e um por cento (71%) dos sujeitos de pesquisa recebendo 60
Ul/kg e 53% dos sujeitos de pesquisa recebendo 40 Ul/kg apresentaram > 1 ataque de AEH por periodo de 4
semanas recebendo placebo e < 1 ataque de AEH por periodo de 4 semanas recebendo Berinert® SC.

No total, 40% dos sujeitos de pesquisa recebendo 60 Ul/kg e 38% dos sujeitos de pesquisa recebendo 40
Ul/kg ndo apresentaram ataques e a taxa mediana de ataques de AEH por més foi de 0,3 com ambas as
doses.

Berinert® SC resultou em uma diferenga significativa no nimero de usos de medicagio de resgate
normalizado pelo tempo (a taxa de uso de medicagdo de resgate) em relagdo ao placebo. Uma dose de 60
Ul/kg resultou em uma taxa média de medicago de resgate de 0,3 usos por més, em comparacao a 3,9 usos
por més com placebo. Uma dose de 40 Ul/kg resultou em uma taxa média de uso de medicagdo de resgate de
1,1 por més, em comparagdo a 5,6 usos por més com placebo.



CSL Behring

Estudo 3002:

A seguranga e a efic4cia a longo prazo de Berinert® SC na profilaxia de rotina para prevenir ataques de
AEH foram demonstradas em um estudo aberto, randomizado, de bragos paralelos. O estudo avaliou 126
sujeitos de pesquisa adultos e pediatricos com AEH sintomatico tipo I ou II. A idade mediana (faixa) dos
sujeitos de pesquisa era de 41,0 (8-72) anos. Os pacientes com uma taxa mensal de 4,3 ataques em 3 meses
antes da entrada no estudo foram incluidos e tratados por, em média, 1,5 anos; 44 pacientes (34,9%) tiveram
mais de 2 anos de exposicdo. A atividade funcional média de inibidor de C1 esterase (C1-INH) no estado de
equilibrio aumentou para 52,0% com 40 Ul/kg e para 66,6% com 60 Ul/kg. A incidéncia de eventos
adversos foi baixa e semelhante em ambos os grupos de dose (11,3 ¢ 8,5 eventos por paciente-ano para 40
Ul/kg e 60 Ul/kg, respectivamente). Para 40 Ul/kg e 60 Ul/kg, as taxas medianas de ataques anuais foram de
1,3 e 1,0, respectivamente, e o uso mediano de medicacao de resgate foi de 0,2 e 0,0 vezes por ano,
respectivamente. Dos 21 pacientes recebendo 40 Ul/kg por mais de 2 anos, 16 (76%) ndo apresentaram
ataques durante os meses 25 a 30 do tratamento. Dos 23 pacientes recebendo 60 Ul/kg por mais de 2 anos,
19 (83%) nao apresentaram ataques durante os meses 25 a 30 do tratamento.

Referéncias bibliograficas

LONGHURST, Hilary et al. Prevention of hereditary angioedema attacks with a subcutaneous C1 inhibitor.
New England Journal of Medicine, v. 376, n. 12, p. 1131-1140, 2017.

CRAIG, Timothy et al. Long-term outcomes with subcutaneous C1-inhibitor replacement therapy for
prevention of hereditary angioedema attacks. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice,
v.7,n. 6, p. 1793-1802. e2, 2019.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acio/Efeitos farmacodinamicos

O inibidor de Cl1 esterase (C1-INH) é uma glicoproteina plasmatica com peso molecular de 105 kD e uma
parte de carboidrato correspondente a 40%. A sua concentragdo no plasma humano varia em torno de 240
mg/L. Além de sua ocorréncia no plasma humano, a placenta, as células hepaticas, os mondcitos ¢ as
plaquetas também contém inibidor de C1 esterase.

O inibidor de C1 esterase pertence ao sistema inibidor de serino-proteases (serpinas) do plasma humano,
assim como outras proteinas como antitrombina III, alfa-2-antiplasmina, alfa-1-antitripsina e outras.

Em condi¢des fisioldgicas, o inibidor de C1 esterase bloqueia a via classica do sistema complemento
inativando os componentes enzimaticos ativos Cls e Clr. A enzima ativa forma um complexo com o
inibidor em uma estequiometria de 1:1.

Além disso, o inibidor de C1 esterase representa o mais importante inibidor da ativagdo por contato da
coagulacdo, inibindo o fator XlIla e seus fragmentos. Adicionalmente, além da alfa-2-macroglobulina, o
inibidor de C1 esterase funciona como o principal inibidor da calicreina plasmatica.

O efeito terapéutico de Berinert® SC no angioedema hereditario é produzido pela reposi¢io da atividade
deficiente do inibidor de C1 esterase.

Propriedades Farmacocinéticas

As caracteristicas farmacocinéticas (PK) de Berinert® SC foram principalmente descritas usando métodos
de PK na populagdo em dados agrupados de 3 estudos clinicos em sujeitos saudaveis e pacientes com AEH.
Ap6s a administragdo subcutinea duas vezes por semana, Berinert® SC ¢ absorvido lentamente, com um
tempo mediano (IC 95%) para o pico (tmsx) de aproximadamente 59 horas (23, 134 horas). Com base em uma
meia-vida plasmatica aparente mediana (IC 95%) de 69 horas (24, 250 horas), o estado de equilibrio para
C1-INH ¢ esperado dentro de 3 semanas ap6s a dosagem. O estado de equilibrio minimo médio (IC 95%) de
C1-INH de 48% (25,1 102) é esperado apds a administragdo subcutinea de 60 Ul/kg de Berinert® SC duas
vezes por semana. A biodisponibilidade relativa média (IC 95%) (F) ap6s administragdo subcutinea foi
estimada em aproximadamente 43% (35,2, 50,2%).

A média de depuragio e volume de distribui¢do aparente de Berinert® SC na populagido (IC 95%) foram
estimadas em aproximadamente 83 mL/hr (72,7, 94,2 mL/hr) e 4,33 L (3,51, 5,15 L). Foi observada uma
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correlagdo positiva entre a depuragdo de C1-INH e o peso corporal total. O estado de equilibrio
farmacocinético de Berinert® SC foi independente da dose entre 20-80 Ul/kg em pacientes com AEH.

A caracterizacdo e a avaliag@o da atividade funcional do C1-INH nos sujeitos de pesquisa com AEH no
Estudo 3002 foram feitas utilizando o modelo de populacdo PK desenvolvido previamente para a analise
agrupada dos sujeitos de pesquisa nos Estudos 1001, 2001 e 3001. Apds a inclusdo dos dados finais do
Estudo 3002, os parametros da populagdo PK permanecem inalterados e a atividade funcional do C1-INH foi
semelhante em todos os estudos apos a administragdo de Berinert® SC nas doses de 40 Ul/kg e de 60 Ul/kg.

Nao foram conduzidos estudos para avaliar a PK de C1-INH em populagdes de pacientes especificos
estratificadas por género, etnia, idade ou presenga de comprometimento renal ou hepatico. A anélise da
populagdo, avaliando a idade (8 a 72 anos), ndo teve influéncia sobre a PK de C1-INH.

Dados pré-clinicos

Os dados nao clinicos ndo revelaram um risco especial para humanos com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose Unica e repetida e tolerabilidade local.

Testes de trombogenicidade in vivo em coelhos indicam que ndo houve risco pro-trombético associado com
a administracgdo intravenosa de C1-INH até 800 Ul/kg.

Nao foram conduzidas investigagdes sobre a carcinogenicidade e toxicologia reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES

Individuos que apresentaram reac¢des de hipersensibilidade potencialmente fatais, incluindo anafilaxia, a
preparacdes de C1-INH ou a qualquer um dos excipientes listados no item Composi¢ao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Excipiente com efeito conhecido:
Este medicamento contém até 486 mg de sédio (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de solucio, o
que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

Reacdes de hipersensibilidade
Se ocorrerem reagdes alérgicas graves, a administragdo de Berinert® SC deve ser interrompida
imediatamente (ex. descontinuar a inje¢do) e o tratamento médico apropriado deve ser iniciado.

No caso de uma crise aguda de AEH, tratamento individualizado deve ser iniciado.

Eventos tromboembodlicos

Verificou-se ocorréncia de trombose em tentativas de tratamento com altas doses de C1-INH intravenoso
para profilaxia ou terapia de sindrome do vazamento capilar antes, durante ou apos cirurgia cardiaca em
circulagdo extracorpdrea (indicacdo e dose nao aprovadas). Paras as doses subcutaneas recomendadas, ndo
foi estabelecida relacdo causal entre eventos tromboembolicos e o uso de concentrado de C1-INH.

Gravidez
Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

Ha uma quantidade limitada de dados que indicam que ndo hé risco aumentado no uso de produtos inibidores
de C1 em geral em mulheres gravidas. O inibidor de C1 € um componente fisioldgico do plasma humano.
Nao foram realizados estudos em animais com Berinert® SC relacionados a toxicidade de reprodugio e no
desenvolvimento. Nao sdo esperados efeitos adversos relacionados a fertilidade, desenvolvimento pré e pos-
natal em humanos.

Em um estudo retrospectivo de coleta de caso, 22 mulheres gravidas com AEH tipo I e idade variando de 20
a 38 anos receberam doses de C1-INH de 500 ou 1000 UI por administragdo intravenosa para o tratamento
de ataques agudos antes, durante e/ou apés a gravidez (total de 35 gestagdes). Nenhum evento adverso foi
associado ao tratamento com C1-INH antes, durante ou ap6s a gravidez.
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Em um registro observacional (de maneira global, 318 individuos), foram coletados dados de 11 gestagdes
em 10 individuos (16 a 40 anos de idade) recebendo até 3000 UI de C1-INH (administrag@o intravenosa)
para tratar ou prevenir ataques de AEH. Nenhum evento adverso foi associado ao tratamento com C1-INH.

Em um estudo aberto de extensdo, 4 mulheres gravidas com AEH tipo I e idade variando de 19 a 32 anos
receberam C1-INH (administragdo subcutanea). As pacientes receberam 40-60 Ul/kg por administragao
subcutanea por 4 — 8 semanas (9 — 15 doses) durante o primeiro trimestre. Todas as quatro mulheres deram a
luz bebés saudaveis.

Lactacao

Nio h4 informagdes a respeito da excre¢do de Berinert® SC no leite humano, efeito no bebé lactente ou
efeitos na producao de leite. Os beneficios no desenvolvimento e na saide da amamentagao devem ser
avaliados juntamente a necessidade clinica da mée no recebimento de Berinert® SC e quaisquer potenciais
efeitos adversos no bebé lactente ou relacionados a condigdo materna subjacente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade
O inibidor de C1 ¢ um componente fisioldgico do plasma humano. Nao foram realizados estudos em animais
com Berinert® SC relacionados a toxicidade na reprodu¢io e no desenvolvimento.

Efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas
Berinert® SC nio surte influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas.

Seguranca viral

As medidas padrao para prevenir infecgOes resultantes da utilizagdo de medicamentos preparados a partir de
sangue ou plasma humanos incluem a sele¢do de doadores, triagem das doacdes individuais e “pools” de
plasma quanto a marcadores especificos de infecc@o e a inclus@o de etapas de producao eficazes na
inativagdo/remocdo de virus. Apesar disto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano
ou plasma sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente
excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados, como o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) ¢ para os virus ndo-envelopados, HAV
e parvovirus B19.

E altamente recomendado que toda vez que Berinert® SC for administrado a um paciente, o nome e nimero
de lote do produto sejam registrados, a fim de manter uma conexao entre paciente e lote do produto.

A vacina¢do adequada (hepatite A ¢ B) geralmente deve ser considerada para os pacientes que recebem
regularmente/repetidamente produtos derivados do plasma humano.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou diluentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Manter o frasco dentro da embalagem
externa a fim de proteger da luz.
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O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenado conforme
recomendado.

Do ponto de vista microbioldgico, visto que Berinert® SC nio contém conservantes, o produto reconstituido
deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja administrado imediatamente apds reconstitui¢do, o
armazenamento ndo deve exceder 8 horas em temperatura ambiente. O produto reconstituido deve ser
armazenado exclusivamente no frasco ampola.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Berinert® SC apresenta-se na forma de p6 branco. A solu¢io reconstituida deve ser incolor e limpida a
levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Berinert® SC ¢é destinado a autoadministragdo por injegdo subcutanea. O paciente ou cuidador deve ser
devidamente treinado para a administracdo de Berinert® SC, conforme o necessario.

POSOLOGIA
A dose recomendada de Berinert® SC ¢ de 60 Ul por quilograma de peso corporal duas vezes por semana (a
cada 3-4 dias).

MODO DE USAR
Berinert® SC deve ser utilizado somente por injegdo subcutinea e a uma taxa tolerada pelo paciente.

Sugere-se como local de injego, a regido abdominal. Durante estudos clinicos Berinert® SC foi
administrado em um unico local.

Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

Método de administracio

Instrugoes gerais

A solugdo reconstituida de Berinert® SC deve ser incolor e limpida a levemente opalescente. A dissolugdo
geralmente ¢ alcangada dentro de 5 minutos, mas pode levar até 10 minutos. Apos a filtragdo / aspiragdo (ver
abaixo), o produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou
alterac@o de cor antes da aplicagdo. Nao use solugdes turvas ou que apresentem residuos
(depdsitos/particulas).

A reconstitui¢@o e aspiragdo do produto devem ocorrer sob condigdes assépticas. Utilize a seringa fornecida
com o produto ou uma seringa livre de silicone.

Reconstituicao

Antes da abertura da tampa selo da embalagem que envolve o dispositivo de transferéncia (Mix2Vial),
assegure que as tampas removiveis dos frascos do produto e do diluente foram retiradas, as tampas de
borracha foram tratadas com solugdo antisséptica e secas. Siga as instrugoes abaixo:

1. Abra a embalagem do Mix2Vial puxando a tampa
selo. Nao retire o Mix2Vial da embalagem!
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2. Coloque o frasco-ampola do diluente em uma
superficie plana e limpa e segure o frasco-ampola
firmemente. Pegue a embalagem com o Mix2Vial e,
empurrando para baixo, insira a extremidade do
adaptador azul através da tampa do frasco-ampola do
diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem do Mix2Vial
segurando na borda e puxando verticalmente para
cima. Assegure que somente a embalagem seja retirada
e ndo o dispositivo Mix2Vial.

4. Coloque o frasco-ampola do produto em uma
superficie plana e firme. Inverta o frasco-ampola do
diluente com o dispositivo Mix2Vial conectado e,
empurrando para baixo, insira a ponta do adaptador
transparente através da tampa de borracha do frasco-
ampola do produto. O diluente fluird automaticamente
para o frasco-ampola do produto.

5. Com uma mao segure a parte do dispositivo
Mix2Vial acoplada ao frasco-ampola do produto e com
a outra mao segure a parte acoplada ao frasco do
diluente e desconecte o conjunto girando
cuidadosamente no sentido anti-horario, separando-o
em duas partes.

Descarte o frasco-ampola de diluente com o adaptador
azul do Mix2Vial conectado.

6. Gire suavemente o frasco-ampola do produto com o
adaptador transparente conectado até que a substancia
seja completamente dissolvida (o que normalmente
ocorre dentro de 5 minutos, mas pode levar até 10
minutos). Nao agite.

7. Aspire o ar para uma seringa vazia e estéril.
Enquanto o frasco-ampola do produto estiver na
vertical, encaixe a seringa ao conector “Luer Lock” do
Mix2Vial girando no sentido horéario. Injete ar no
frasco-ampola do produto.
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Aspiracio e Aplicaciao

8. Mantendo o émbolo da seringa
pressionado, inverta o sistema de cabeca
para baixo e aspire a solucdo para dentro da
seringa puxando o émbolo lentamente para
trés.

—

9. Uma vez transferida a solugdo para a
seringa, segure firmemente o corpo da
seringa (mantendo o émbolo da seringa para
baixo) e desconecte o Mix2Vial transparente
da seringa desrosqueando no sentido anti-
horario.

8
9

O produto pode ser aplicado utilizando-se uma agulha hipodérmica ou kit de infusdo subcutanea.

Tratamento Domiciliar

* Se a autoadministragdo for considerada apropriada, garanta que o paciente receba instrucdes claras e
treinamento para administra¢do subcutdnea em casa ou em outro local apropriado e que tenha demonstrado a
capacidade de administrar infusdes subcutaneas de forma independente.

« Instrua os pacientes ou cuidadores a registrar o nimero de lote contido no rétulo dos frascos de Berinert®
SC antes de cada utilizagao.

* Aconselhe pacientes do sexo feminino a notificar ao médico caso engravidem ou pretendam engravidar
durante o tratamento com Berinert® SC.

* Pacientes devem informar ao médico caso estejam amamentando durante o tratamento com Berinert® SC.
* Aconselhe o paciente ou cuidador a consultar a bula do paciente para informagdes / instrugdes detalhadas
sobre a autoadministragdo de Berinert® SC.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas foram coletadas do estudo 3001, estudo pivotal de fase 3 realizado com pacientes (n=
86) com AEH que receberam Berinert® SC. Os pacientes elegiveis poderiam participar também de um
estudo aberto de extensdo (Estudo 3002) por até 140 semanas (n=126). A frequéncia das reagoes adversas ¢
baseada em eventos relacionados ao Berinert® SC, estimada “por paciente” e classificada da seguinte
maneira:

Muito comum (>1/10)

Comum (>1/100 a <1/10)
Incomum (>1/1.000 a <1/100)
Raro (>1/10.000 a <1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)
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Classe de Sistema Organico Reacio Adversa Frequéncia
do MedDRA
Distarbios gerais ¢ quadros Reagoes no local de injegdo ? Muito comum
clinicos no local de
administracao
Infeccoes e infestagdes Nasofaringite Muito comum
Distarbios do sistema Hipersensibilidade Comum
imunitario (Hipersensibilidade, Prurido,

Erupc¢do Cutanea e Urticaria)
Disturbios do sistema nervoso | Tontura Comum
2 Equimoses no local de inje¢@o, frio no local de injegdo, secre¢do no local de injegao,
eritema no local de inje¢ao, hematoma no local de injecdo, hemorragia no local de injegao,
induragdo no local de inje¢do, edema no local de injec¢do, dor no local de injegao, prurido no
local de injegdo, erupgdo cutanea no local de injegdo, reagdo no local de injegdo, cicatriz no
local de injecdo, inchago no local de injegdo, urticaria no local de injecao, calor no local de
injecdo.

Populagao pediatrica

A seguranga e a efetividade de Berinert® SC foram avaliadas em um subgrupo de onze pacientes, 8 a < 17
anos de idade, em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, de profilaxia de
rotina (Estudo 3001) e em um estudo aberto de extensdo (Estudo 3002). Os resultados da analise de subgrupo
por idade foram consistentes com os resultados globais do estudo.

Outras populacdes especiais

Populacgio idosa

A seguranca e a efetividade de Berinert® SC foram avaliadas em um subgrupo de dez pacientes, 65 a < 72
anos de idade, em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, de profilaxia de
rotina (Estudo 3001) e em um estudo aberto de extensao (Estudo 3002). Os resultados da analise de subgrupo
por idade foram consistentes com os resultados globais do estudo.

De maneira global, os dados de seguranga do estudo aberto de extensdo (Estudo 3002), consistindo de 64
pacientes transferidos do Estudo 3001 e 62 pacientes ndo transferidos, foram consistentes com os dados de
seguranga de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, de profilaxia de rotina
(Estudo 3001).

Para seguranca em relagdo a agentes transmissiveis, ver item “5. Adverténcias e Precaucoes”.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica, nova via de
administracio e nova concentracio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdose. Doses subcutaneas correspondentes a até 117 Ul/kg foram
administradas duas vezes por semana em um estudo clinico de dose fixa e foram bem toleradas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0151.0125
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

CSL Behring

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio | ltens de Bula (VP/VPS) relacionadas
1948 - PRODUTO
BIOLOGICO -
3483503/19-2 Inclusdo da Via de
Administra¢do
10456 - 1533 - PRODUTO
PRODUTO 3483526/19-1 BIOLNOGICO -
BIOLOGICO - Inclusdo de Nova
Notificagdo de Concentracao
05/04/2021 N/A Alteragdo de 16/12/2019 1615 - PRODUTO | 04/01/2021 NA VP/VPS 2000 UI
Texto de Bula — BIOLOGICO -
publicac¢do no 3483397/19-8 |  Inclusdo de Nova
Bulario RDC Indicagao
60/12

Terapéutica no Pais

3483433/19-8

1532 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragéo de
Posologia
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Notificacdo de
alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12

uma embalagem
-Menor (*)

5. Onde, como ¢ por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
/5. Adverténcias e
Precaucdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais

10456 — 11980 — Apresentagdo
06/03/2025 PRODUTO 0276784/25-8 | pRrODUTO NA 4.0 que devosaber | VE/VPS | 2000 UI
BIOLOGICO ~ BIOLOGICO — antes de usar este P¢ liofilizado
~ . injetavel +
68. Exclusdo de medicamento? solucio
diluente
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