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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Berinert®
inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

APRESENTACAO

Berinert® 500 Ul: embalagem contendo 1 frasco-ampola com p6 liofilizado para solugéo injetavel contendo
500 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, 1 frasco-ampola de diluente com 10 mL de
agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Berinert® contém 500 Unidades Internacionais de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano por
frasco-ampola.

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

O teor de proteina total da solucdo reconstituida é de 6,5 mg/mL.

Excipientes: glicina, cloreto de sédio e citrato de sddio.

Excipiente com efeito conhecido: até 486 mg de sddio (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de solucéo.
Diluente: 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

Tratamento de episddios agudos de Angioedema Hereditério tipo I e 11 (AEH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo controlado por placebo
A seguranca e eficécia 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 eficécia e a
seguranca 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 reducéo 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 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 apés a
infuséo, 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 recuperagdo” mascarado (cego) foi administrado nos individuos e eles foram
entdo acompanhados até a completa resolucdo dos sintomas.
Todos os individuos que receberam a “medica¢do 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 medicacao de recuperagdo (como medicacao do estudo de
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recuperacao, analgésicos narcoticos, analgésicos ndo narcéticos, antieméticos, inibidor de C1 aberto,
androgenos em dose aumentada ou plasma fresco congelado) entre 5 horas antes da administracéo 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 reducéo significativa
(p = 0,0016; "teste de Wilcoxon Rank Sum') no momento de inicio do alivio dos sintomas em comparacao
ao placebo (média de 48 minutos para Berinert® 20 Ul/kg, em comparagdo 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® nao foi significativamente diferente do tempo para os
individuos no grupo de placebo.

Além disso, a eficécia do Berinert® 20 Ul/kg pdde ser confirmada pela reducdo na intensidade dos sintomas
individuais de AEH mais cedo do que para o placebo.

Tanto a proporc¢do de individuos com intensidade aumentada de sintomas clinicos de AEH entre 2 e 4 horas
apo6s o inicio do tratamento comparado a linha de base, quanto o nimero de episodios de voémitos dentro de 4
horas apds o inicio do tratamento do estudo demonstraram uma tendéncia em relagéo 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 medicagdo em estudo, comparado com a linha de base.

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

Estudo de extenséo aberto

Berinert® foi avaliado em um estudo de extenséo prospectivo, aberto, ndo 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 analise das crises de AEH laringeas mostrou que o tempo médio para o aparecimento inicial de alivio
dos sintomas e o tempo médio de resolucdo completa na anélise por ataque era de 0,25 horas e 8,4 horas,
respectivamente, as quais foram os menores tempos entre 0s varios ataques locais.

N&o 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 apds o tratamento com Berinert®

Este estudo demonstrou que, em comparagdo com os dados de controle histéricos de néo tratados,
retrospectivamente coletados na Alemanha por 20 anos, Berinert® na dose de 20 Ul/kg de peso corporal
pareceu ser mais eficaz na melhoria das crises laringeas de AEH por causar a resolu¢do 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 extensdo sdo consistentes com os resultados do teste de
eficacia controlado com placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O inibidor de C1 esterase é uma glicoproteina plasmatica com peso molecular de 105 kD e uma parte de
carboidrato correspondente a 40%. A sua concentracdao no plasma humano varia em torno de 240 mg/L.
Além de sua ocorréncia no plasma humano, a placenta, as células do figado, os mondcitos 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 111, alfa-2-antiplasmina, alfa-1-antitripsina e outras.
Em condigdes fisioldgicas, o inibidor de C1 esterase blogueia a via classica do sistema complemento
inativando os componentes enzimaticos ativos C1s e C1r. A enzima ativa forma um complexo com o
inibidor em uma estequiometria de 1:1.

Além disso, o inibidor de C1 esterase representa 0 mais importante inibidor da ativa¢do por contato da
coagulacéo, inibindo o fator Xlla 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 reposicéo da atividade
deficiente do inibidor de C1 esterase.
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Propriedades farmacocinéticas

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

As propriedades farmacocinéticas foram investigadas em 40 pacientes com angioedema hereditario (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 recuperacdo in vivo (RIV) foi de 86,7% (variacdo: 54,0 — 254,1%). A RIV para as criangas foi
ligeiramente superior (98,2%, variacdo: 69,2 — 106,8%) em compara¢do com os adultos (82,5%, variacao:
54,0 — 254,1%). Os pacientes com ataques graves tiveram uma RIV maior (101,4%) em comparagéo 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 (variacdo: 1,4 —6,9% / Ul / kg de
peso corporal). Nenhuma diferenga significativa foi observada entre adultos e criancas. Os pacientes com
ataques graves apresentaram um aumento levemente maior na atividade do que os pacientes com ataques
leves (2,9, variacdo: 1,4 — 6,9 contra 2,1, variacdo: 1,5 - 5,1% / Ul / kg de peso corporal).

A concentracdo maxima da atividade do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano no plasma foi
alcancada dentro de 0,8 hora ap6s 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).

Propriedades toxicoldgicas

Berinert® contém como componente ativo o inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano. Este age
como um componente enddgeno do plasma. A aplicacéo de dose Unica de Berinert® em ratos e
camundongos e a aplicagdo de dose repetida em ratos ndo demonstraram qualquer evidéncia de toxicidade.
Néo foram realizados estudos pré-clinicos com a aplicacdo 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 ap0ds a aplicagdo de proteinas
heter6logas humanas.

O teste Ouchterlony in vitro e 0 modelo PCA in vivo em cobaias ndo mostraram nenhuma evidéncia do
recém-aparecimento de determinantes antigénicos em Berinert® apds a pasteurizagéo.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes do produto.
Categoria C: este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Reacdes de hipersensibilidade graves podem ocorrer. Adrenalina deve estar imediatamente disponivel para o
tratamento de reacOes de hipersensibilidade agudas graves. Os sinais e sintomas das reagdes de
hipersensibilidade podem incluir erupcédo cutanea, urticaria generalizada, aperto no peito, chiado, hipotensao
e/ou anafilaxia durante ou apés a injecdo de Berinert®. Uma vez que as reacdes 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 administracdo 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® néo é
aconselhavel (ver também item “9. Reagdes Adversas”).

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

Berinert® contém até 486 mg de sddio (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de solugéo, o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes sob dieta de restricdo de sédio.

Tratamento domiciliar e autoadministracao

Hé& dados limitados sobre o uso domiciliar deste medicamento ou autoadministracdo. Os riscos potenciais,
associados com o tratamento domiciliar, estdo relacionados a prépria administracdao, bem como aos
procedimentos para 0s casos de reacfes adversas a medicamentos, em particular 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 o0 uso revisado
periodicamente.

Gravidez

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

Ha uma quantidade limitada de dados que indicam que néo ha risco aumentado no uso de Berinert® em
mulheres gravidas. Berinert® é um componente fisioldgico do plasma humano. Portanto, estudos sobre
toxicidade na reprodugéo e no desenvolvimento ndo foram realizados em animais e efeitos adversos sobre a
fertilidade, desenvolvimento pré e pds-natal ndo sdo esperados em seres humanos.

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

Lactacéo

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

Fertilidade

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

Efeito na habilidade de dirigir e utilizar maquinas
Berinert® ndo possui influencia na habilidade de dirigir ou utilizar maquinas.

Seguranca viral

As medidas padréo para prevenir infecgdes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de
sangue ou plasma humanos incluem a sele¢do de doadores, triagem das doages individuais e pools de
plasma quanto a marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de producgéo eficazes na
inativacdo/remocdo de virus. Apesar disto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano
ou plasma sdo administrados, a possibilidade de transmisséo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente
excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sao consideradas eficazes para os virus envelopados, como HIV, HBV, HCV e para 0s
virus ndo-envelopados, HAV e parvovirus B19. A vacinacdo 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 aplicacéo, o
namero do lote e 0 volume seja registrado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.
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Berinert® néo deve ser misturado com outros medicamentos e diluentes na seringa/dispositivo de infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Nao congelar. Manter o frasco dentro da
embalagem externa a fim de proteger da luz.

O prazo de validade é de 30 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme
recomendado.

Do ponto de vista microbiolégico, como Berinert® ndo contém conservantes, o produto reconstituido deve
ser utilizado imediatamente. No entanto, apds reconstituicao, se o produto ndo for administrado
imediatamente, 0 armazenamento ndo deve exceder 8 horas a temperatura ambiente. O produto
reconstituido deve ser armazenado exclusivamente no frasco ampola.

A solucéo reconstituida deve ser incolor e limpida.

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

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

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 Populagao pediatrica
Tratamento de crises agudas de angioedema
A dose utilizada é de 20 Unidades Internacionais por quilograma de peso corporal (20 Ul/kg pc).

Modo de usar

A solucdo reconstituida deve ser administrada por injecdo 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 administragao

Instrugdes gerais

A solucdo deve ser incolor e limpida. Apds a filtragdo / aspiracdo, o produto reconstituido deve ser
inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdo de cor antes da aplicagdo. Nao usar
soluces turvas ou que apresentem residuos (depositos/particulas).

A reconstituicdo e aspira¢do do produto para a seringa devem ser realizadas sob condigdes assépticas. Utilize
uma seringa que nao contenha silicone.

Reconstituicéo

Sem violar nenhum dos frascos-ampola, deixar o frasco-ampola de Berinert® p6 liofilizado 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 solucdo antisséptica e secas antes da abertura da embalagem do dispositivo de
transferéncia (Mix2Vial).
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O produto contém 50 UI/mL de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano, apds a reconstituicéo
com 10 mL de &gua para injetaveis.

1. Abra a embalagem do Mix2Vial removendo a
tampa selo. N&o 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 de
borracha do frasco-ampola do produto. O diluente
fluird automaticamente para o frasco-ampola do
4 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 0 conjunto
cuidadosamente, separando-o em duas partes.
Descartar o frasco-ampola de diluente com o
5 | adaptador azul do Mix2Vial conectado.

6. Gire suavemente o frasco-ampola do produto
com o adaptador transparente conectado até que a

P . . ; . "\
&0, substancia seja completamente dissolvida. Nao
= agite.
[ J
—
6
= 7. Insira ar em uma seringa vazia e estéril. Utilize
uma seringa que ndo contenha silicone. Mantendo
o0 frasco-ampola do produto na posicdo vertical,
| adapte a seringa ao encaixe do Mix2Vial. Injete o
- ar no frasco-ampola do produto.
7
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Aspiracdo e Aplicacdo

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

8
9. Uma vez transferida a solucdo para a seringa,
segure firmemente o corpo da seringa (mantendo
0 émbolo da seringa para baixo) e desconecte 0
adaptador Mix2Vial transparente da seringa.

9

A solucéo reconstituida deve ser administrada por injecéo lenta via intravenosa ou infusdo (4 mL/minuto). A
solucdo reconstituida deve ser administrada imediatamente ou em até 8 horas (ver item 7. Cuidados de
armazenamento do medicamento).

9. REACOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais grave relatada em pacientes que receberam Berinert® em estudos clinicos foi o
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 sdo conduzidos sob condigdes muito diferentes, as taxas de reagdes adversas
observadas nesses estudos em relagcdo a um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas

dos estudos clinicos realizados com outro medicamentos, e podem n&o refletir as taxas observadas na pratica.

Estudos clinicos controlados por placebo

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

Tabela 1: ReacGes adversas* que ocorrem em até 4 horas depois da infuséo inicial em mais de 4% dos
pacientes
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Reac0es adversas NUmero (%) de pacientes NUmero (%) de pacientes
relatando reacGes adversas  |relatando reacGes 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: ReacGes adversas* que ocorrem em mais de 4% dos pacientes até 72 horas apés a infuséo inicial
ou medicacdo de resgate por intencao de tratar

Numero (%) de pacientes Numero (%) de pacientes relatando
relatando reagfes adversas*** reacOes adversas ***
Reac0es adversas
Berinert 20 Ul/kg (n=43) Grupo Placebo (n=42)
Nausea 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%)
\Vémito 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 administracdo
da medicacgdo em estudos cegos, independentemente da avaliacdo de causalidade do pesquisador, devem ser
classificados como pelo menos possivelmente relacionados ao medicamento do estudo (ou seja, como
reacOes adversas).

** Esses sintomas abdominais foram identificados no protocolo como associados com crises abdominais de
AEH: dor abdominal, inchaco, colicas, nauseas, vomitos e diarreia.

*** ReacgOes adversas apds 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 observacdo médio
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nesta analise para 0s 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 ap6s 3 meses em relacdo a possivel exposicdo ao Parvovirus
B19, hepatite B, hepatite C, HIV-1 e HIV-2. Nenhum individuo que se submeteu aos testes evidenciou
soroconversdo ou reagdo de cadeia de polimerase emergente ao tratamento positiva para esses patégenos.

Anadlise de seguranca do estudo de extensdo aberto

Na andlise de seguranca do estudo de extenséo aberto, 57 individuos com crises abdominais, faciais,
periféricas e laringeas agudas, moderadas a graves, receberam 20 UI/kg de peso corporal de Berinert®. Este
estudo fornece dados de seguranca adicionais em individuos que receberam infus6es maltiplas do produto
para ataques de AEH sequenciais (uma infusdo por crise).

A Tabela 3 lista as reag¢des adversas que ocorreram em > 2 pacientes ou associadas a > 5 crises durante a
infusdo, dentro de 24 horas ou de 72 horas apés o final de uma infusdo com Berinert®, na analise de
seguranca do estudo de extensdo aberto.

Tabela 3: Incidéncia de individuos e crises com rea¢Ges adversas* iniciando durante a infusdo, dentro de 24
horas ou de 72 horas apds o final de uma infusdo (apresentadas por > 2 individuos ou associadas a > 5 crises
em geral) por termo preferido (individuos seguros ou populacdo de crise)**

NUmero (%) de Pacientes NUmero (%) de Ataques
(n=57) (n=1085)
Termo preferido
~ ~ ~ Reac0es
ReacOes adversas  |ReacOes adversas  |[ReagOes adversas adversas dentro
dentro de 24 h dentro de 72 h dentro de 24 h
de 72 h
Qualquer termo o o o o
oreferido 13 (22,8%) 20 (35,1%0) 27 (2,5%) 41 (3,8%)
Dor de cabeca 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 0 0 0 0
abdominal 1 (1,8%) 3 (5,3%) 2 (0,2%) 6 (0,6%)
Infeccdo do trato 0 0
respiratorio superior 000 1(1.8%) 000 1(<0.1%)
Angioedema 1(1,8%) 1(1,8%) 1(<0,1%) 1 (<0,1%)
hereditario**** ’ ’ ’ '
ggfig%a semelhante |, 1 go5) ) (3,5%) 1 (<0,1%) ) (0,2%)
Erupcdo cutdnea 2 (3,5%) 2 (3,5%) 2 (0,2%) 2 (0,2%)
Infeccdo micotica 0 0
vulvovaginal 0 (0) 2 (3,5%) 0 (0) 2 (0,2%)
Nausea 1 (1,8%) 1 (1,8%) 4 (0,4%) 5 (0,5%)
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Tabela 4: Resumo de reactes adversas™ por tipo de atague (populacdo de estudo de seguranga)***

Numero de pacientes
Tipo de reacdo adversa Abdominal  |Periférica Laringea Facial Outros
(n=51) (n=30) (n=16) (n=21) (n=3)
Pacientes com reacOes adversas |17 (33,3%) 7 (23,3%) 2 (12,5%) 0 (0) 0 (0)
Pacientes com reacOes adversas |4 (7,8%) 3 (10,0%) 1 (6,3%) 0 (0) 0 (0)
a0 menos possivelmente
relacionadas
Pacientes com reacOes adversas |1 (2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
graves
Medicacao do estudo 1 (2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
permanentemente descontinuada
devido a reacOes adversas
Reacoes adversas mais frequentes (> 3 pacientes no total)
Dor de cabeca 5 (9,8%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nasofaringite 1 (2,0%) 2 (6,7%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reac0es 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%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Eritema infeccioso 1 (2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dor de cabeca 1 (2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Reacdo relacionada a infusdo 1 (2,0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Doenga 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)
Erupcéo cutanea 0 (0) 1 (3,3%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

N= numero total de pacientes/crises

*Devido a provisdo de medicacdo de resgate em ambos 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 relacdo a causalidade.

**Qs dados séo classificados por ordem decrescente de frequéncia por nimero de individuos.

***Apenas as reagdes adversas associadas com crises apresentadas pelos respectivos subgrupos foram

incluidas na anélise.

****As crises de angioedema hereditario foram apenas relatadas como reacédo 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 reacao adversa de angioedema hereditario foi uma nova crise, a
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gual iniciou-se apds a crise anterior estar completamente resolvida, esta nova crise foi relatada como uma
reacdo adversa, porgue a crise ndo foi incluida no estudo e foi tratada fora do local de estudo, com outro
medicamento.

A incidéncia e tipo de reacdes adversas quando Berinert® foi administrado para o tratamento de AEH
agudas, maltiplas e consecutivas de qualquer tipo foi similar observado no estudo anterior.

Como no estudo controlado por placebo, nenhum caso comprovado de infec¢do devido a HIV-1/2, HAV,
HBV, HCV ou Parvovirus B19 foi observado durante o estudo.

Experiéncia Pds-Comercializacéo

Relato de eventos adversos suspeitos

O relato de eventos adversos suspeitos apds a comercializa¢do de um medicamento é muito importante. Ele
permite a avaliagdo continua do risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de satde devem relatar
gualquer evento adverso suspeito.

Como os relatos de reacGes adversas pds-comercializagdo sdo voluntarios e vem de uma populacédo de
tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de maneira confidvel a frequéncia dessas reagoes ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao produto.

Reacdes adversas incluem reagdes de hipersensibilidade/anafilaticas, dor no local da injecéo, vermelhiddo no
local da injecéo, tremores e febre.

Eventos Tromb6ticos Associados com o Tratamento de AEH

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

Eventos Tromboticos Associados com o Uso Off-Label

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

Reacges de hipersensibilidade associadas com o tratamento com Berinert®

Reacdes de hipersensibilidade relatadas apés o tratamento com Berinert® incluem desconforto peitoral,
cianose, vertigem, dispneia, rubor, dor de cabega, hipertensao/hipoten¢do, nausea, erup¢ao cutanea, choque,
inchago da face, sincope, taquicardia, urticaria e chiado. Veja também secdo 5. Adverténcias e precaucdes.

As seguintes reacdes adversas, identificadas conforme sua classe, foram atribuidas ao Berinert® durante o
uso pés-comercializacéo:

« Distarbios do Sistema Imune: Reagdes de hipersensibilidade/anafilaticas e choque
o Gerais: Dor com a injecéo, vermelhiddo no local de injecéo, tremores e febre.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notifica¢fes
em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Né&o foram relatados casos de superdose.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

ENDERECO DA
SEDE

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao Bula (VP/VPS) relacionadas
25/09/2014 | 0802587/14- | 10463 — 21/07/2010 | 599332/10-6 | 1528 —PRODUTO | 13/01/2014 | NA NA NA

8 PRODUTO BIOLOGICO —

BIOLOGICO Registro de Produto

— Incluséo Novo

Inicial de

Texto de 10/06/2013 | 0459760/13- | 7164 — 24/03/2014 | DIZERES VP E VPS 500 UI

Bula—- RDC 5 MEDICAMENTOS LEGAIS Po liofilo

60/12 E INSUMOS injetavel +
FARMACEUTICOS solugdo
— (Alteragdo na diluente
AFE) de
IMPORTADORA
do —
RESPONSAVEL
TECNICO

11/06/2013 | 0462042/13- | 7162 - 21/07/2014 | DIZERES VP E VPS 500 UI
9 MEDICAMENTOS LEGAIS P6 lidfilo

E INSUMOS injetavel +
FARMACEUTICOS solucdo
- (Alteracdo da diluente
AFE) de
IMPORTADORA
do produto —
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NA

NA

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO
— Notificacdo
de alteracdo
de texto de
bula— RDC
60/12

25/09/2014

0798687/14-
4

7115 - Alteragéo na
AFE/AE —
Responsavel
Técnico
(automatico)

25/09/2014

DIZERES
LEGAIS

VP E VPS

500 Ul

P4 liofilo
injetavel +
solucdo
diluente




