CSL Behring
Berirab®
PI+EDS/D/German. Rev.: 03-FEB-2020 / PMF Plasmaherkunftsland AT+LU

GEBRAUCHSINFORMATION UND FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Berirab®
Injektionslésung zur intramuskuldren Anwendung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Tollwut-Immunglobulin vom Menschen

1 ml enthélt:

Protein vom Menschen 100 - 170 mg
mit einem Anteil an Immunglobulinen von mind. 95 %
mit Antikorpern gegen Tollwut-Virus mind. 150 IE

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung zur intramuskuldren Anwendung

Berirab ist eine klare Losung der Immunglobulinfraktion. Die Farbe kann von farblos iiber
schwach gelb und im Laufe der Haltbarkeitsdauer bis zu hellbraun variieren.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe der Tollwut nach vermuteter Exposition durch

. Kratz- oder Bisswunden oder andere Verletzungen verursacht durch
tollwutverdachtige Tiere

. Kontamination der Schleimhéiute mit infektiosem Gewebe oder Speichel von
tollwutverdachtigen Tieren

. Kontakt von Schleimhéuten oder frischen Hautverletzungen mit Rabies-Lebendimpf-

stoffen, z. B. Impfstoffkddern

Tollwut-Immunglobulin vom Menschen muss immer in Kombination mit einem Tollwut-
Impfstoff verabreicht werden.

Nationale und/oder WHO-Empfehlungen zum Schutz vor Tollwut sollen beachtet werden.

CSL Behring Seite 2 von 9
Berirab_GI+FI 03-FEB-2020 blank



CSL Behring
Berirab®
PI+EDS/D/German. Rev.: 03-FEB-2020 / PMF Plasmaherkunftsland AT+LU

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Tollwut-Prophylaxe nach vermuteter Ansteckung besteht aus der Gabe einer Dosis
Immunglobulin und einer vollstindigen Tollwut-Impfung. Das Tollwut-Immunglobulin und
die erste Dosis des Tollwut-Impfstoffs sollten so schnell wie moglich nach der Ansteckung
erfolgen. Die weiteren Impfungen richten sich nach allgemeinen Richtlinien und den
Angaben des Herstellers.

Einmalige Gabe von 20 IE Berirab pro kg Koérpergewicht in Verbindung mit der simultanen
Impfstoffgabe.

Wegen der Gefahr einer Interferenz mit der Antikorperbildung bedingt durch die Imptbe-
handlung darf weder die empfohlene Dosis erhoht, noch Tollwut-Immunglobulin wiederholt
verabreicht werden. Dies gilt auch bei einem verspéteten Beginn der Simultanprophylaxe.

Art und Dauer der Anwendung
Tollwut-Immunglobulin vom Menschen wird intramuskuldr verabreicht.

Fiir weitere Informationen zur Art der Anwendung s. Abschnitt 6.6 ,,Besondere Vorsichts-
malnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung".

Von der Gesamtmenge des Tollwut-Immunglobulins soll soviel wie moglich tief in und um
die Wunde herum instilliert werden. Die verbleibende Menge wird intramuskulér, vorzugs-
weise in den M. vastus lateralis am liegenden Patienten verabreicht.

Bei groeren Gesamtdosen ist eine Aufteilung auf verschiedene Korperstellen zweckmaBig.
Das gilt fiir Dosen von mehr als 2 ml bei Kindern bis zu 20 kg Korpergewicht und mehr als
5 ml bei Personen mit hoherem Kdorpergewicht.

Bei der Simultanprophylaxe sollen das Immunglobulin und der Impfstoff an kontralateralen
Korperhélften verabreicht werden.

Die Immunprophylaxe ist unverziiglich durchzufiihren, auch wenn der Infektionsverdacht
beim Tier noch nicht geklart ist. Wunden sollten mdglichst nicht priméar gendht werden.
Moglicherweise kontaminierte Korperstellen und alle Wunden sind unverziiglich und grof3-
ziigig mit Seife oder Detergenzien zu reinigen, mit Wasser griindlich zu spiilen und mit
70%igem Alkohol oder einem Jodpriparat zu behandeln; dies gilt auch bei einer
Kontamination mit Impftliissigkeit eines Impfstoffkoders.

Bei Vorliegen einer Gerinnungsstérung, bei der intramuskuldre Injektionen kontraindiziert
sind, darf Berirab subkutan verabreicht werden. Danach soll die Injektionsstelle sorgfaltig
mittels Tupfer komprimiert werden.

Es wird darauf hingewiesen, dass keine Daten zur klinischen Wirksamkeit bei subkutaner
Verabreichung vorliegen.
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4.3

4.4

Gegenanzeigen

Da eine Tollwuterkrankung ein lebensbedrohliches Risiko darstellt, gibt es keine
Gegenanzeigen zur Verabreichung von Berirab.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Es muss sichergestellt werden, dass Berirab nicht in ein Blutgefal3 injiziert wird, da es sonst
zur Entwicklung einer Schocksymptomatik kommen konnte.

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten. Berirab enthilt einen kleinen Anteil von
IgA. Bei Patienten mit IgA-Mangel kann es zu einer IgA-Antikdrperbildung kommen. Da-
durch kann bei der Verabreichung von Blutprodukten mit IgA-Anteil eine anaphylaktische

Reaktion auftreten.

Selten kann humanes Tollwut-Immunglobulin einen Abfall des Blutdruckes mit
anaphylaktischen Reaktionen bewirken, selbst bei Patienten, die eine Behandlung mit
Immunglobulin vom Menschen zuvor vertragen hatten. Therapeutische Maflnahmen richten
sich nach Art und Schweregrad der Nebenwirkung. Im Falle eines Schocks sind die
aktuellen medizinischen Standardmafinahmen anzuwenden.

Nach Gabe von Berirab wird eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 20 Minuten
empfohlen. Besonders bei unbeabsichtigter i.v.-Gabe sind die Patienten ldngerfristig (etwa 1
Stunde) zu iiberwachen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Berirab
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist
praktisch ,,natriumfrei”.

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der An-
wendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten
konnen, umfassen die Auswahl der Spender, die Priifung jeder einzelnen Spende und jedes
Plasmapools auf spezifische Marker fiir Infektionen, sowie die Einbeziehung effektiver
Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren.

Trotz dieser MaBnahmen kann die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der
Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln nicht voll-
stdndig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir bisher unbekannte Viren und andere
Pathogene.

Die getroffenen Maflnahmen werden als wirksam angesehen flir umhiillte Viren wie z. B.
HIV, HBV und HCV, und fiir die nicht-umhiillten Viren HAV und Parvovirus B19.
Aufgrund klinischer Erfahrungen kann davon ausgegangen werden, dass bei der Verab-
reichung von Immunglobulinen keine Ubertragung von Hepatitis A oder Parvovirus B19
erfolgt. AuBBerdem kann der Antikorpergehalt einen wichtigen Beitrag zur Virussicherheit
liefern.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Es wird auf die Dokumentationspflicht geméf Transfusionsgesetz hingewiesen.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Impfungen mit abgeschwdichten Virus-Lebend-Impfstoffen

Die Gabe von Immunglobulinen kann fiir einen Zeitraum von bis zu drei Monaten die Wirk-
samkeit von Impfungen mit Virus-Lebend-Impfstoffen wie z. B. gegen Masern, Roteln,
Mumps und Varizellen beeintrachtigen.

Nach Verabreichung von Berirab sollte ein Zeitraum von mindestens drei Monaten ver-
gehen, bevor eine Impfung mit Virus-Lebend-Impfstoffen durchgefiihrt wird. Im Falle von
Masern kann die Beeintrachtigung bis zu vier Monaten anhalten. Deshalb sollten Patienten,
die Masernimpfungen erhalten, ihren Antikérperstatus priifen lassen.

Auswirkung auf serologische Untersuchungen

Bei der Beurteilung von serologischen Testergebnissen muss beriicksichtigt werden, dass es
nach Injektion eines Immunglobulins durch einen voriibergehenden Anstieg passiv iiber-
tragener Antikorper zu irrefiihrenden positiven Testergebnissen kommen kann.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern gegen Erythrozytenantigene, z. B. A, B und D
kann einige serologische Tests auf Erythrozyten-Alloantikdrper (z. B. den Coombs-Test)
verfdlschen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrollierte klinische Priifungen mit Berirab in der Schwangerschaft sind nicht durchge-
fithrt worden. Die lange klinische Erfahrung mit Immunglobulinen ldsst erkennen, dass
keine schiddigende Wirkung auf den Verlauf der Schwangerschaft, den Fotus oder das Neu-
geborene zu erwarten ist.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beobachtet.

Nebenwirkungen

In seltenen Féllen konnen folgende unerwiinschte Reaktionen auftreten:

. Allergische Reaktionen einschlieBlich Blutdruckabfall, Atemnot, Hautreaktionen, in
Einzelfillen bis hin zum lebensbedrohlichen anaphylaktischen Schock, selbst wenn
Patienten keine Hypersensitivitit bei fritheren Immunglobulin-Gaben zeigten.

. Generalisierte Reaktionen wie Schiittelfrost, Fieber, Kopfschmerzen, Unwohlsein,
Ubelkeit, Erbrechen, Gelenkschmerzen und leichte Riickenschmerzen.
. Kreislaufreaktionen insbesondere auch bei unbeabsichtigter intravasaler Gabe.

Lokale Reaktionen:

CSL Behring Seite 5 von 9
Berirab_GI+FI 03-FEB-2020 blank



CSL Behring
Berirab®
PI+EDS/D/German. Rev.: 03-FEB-2020 / PMF Plasmaherkunftsland AT+LU

An der Injektionsstelle konnen selten 6rtliche Schmerzen, Druckempfindlichkeit oder
Schwellungen beobachtet werden.

Informationen zum Infektionsrisiko siehe Abschnitt 4.4 ,, Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung".

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Telefon: +49 6103 770, Telefax: +49 6103 77 1234, Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Folgen einer Uberdosierung sind nicht bekannt. Die Dosis soll aber keinesfalls erhoht
werden (Interferenz mit der Impfstoffgabe, siche Abschnitt 4.2 ,,Dosierung").

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline: Humanes Tollwut-
Immunglobulin, ATC-Code: JO6B BO05.

Berirab enthélt iiberwiegend Immunglobulin G (IgG) mit einem spezifischen hohen Gehalt
an Antikorpern gegen das Tollwut-Virus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Humanes Tollwut Immunglobulin zur intramuskulédren Anwendung ist im Blutkreislauf des
Patienten nach 2 bis 3 Tagen bioverfligbar. Die Halbwertszeit betrdgt durchschnittlich 3 bis
4 Wochen und kann von Patient zu Patient variieren.

IgG und IgG-Komplexe werden in den Zellen des retikuloendothelialen Systems abgebaut.
5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Der in Berirab enthaltene arzneilich wirksame Bestandteil Tollwut-Immunglobulin wird aus
humanem Plasma gewonnen und verhélt sich wie korpereigene Plasmabestandteile. Die ein-
malige intramuskuldre Verabreichung von Immunglobulin an verschiedene Tierspezies gab
keine Hinweise auf toxische Auswirkungen auf die Labortiere. Praklinische Studien mit
wiederholten Dosisgaben (chronische Toxizitit, Kanzerogenitit, Reproduktionstoxizitét)
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konnen in herkdmmlichen Tiermodellen nicht sinnvoll durchgefiihrt werden, da aufgrund
der Verabreichung heterologer Proteine Antikorper gebildet werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminoessigsdure (Glycin), Natriumchlorid, HCI bzw. NaOH (in geringen Mengen zur
Einstellung des pH-Wertes), Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln, Losungs- oder Verdiinnungsmitteln vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Berirab darf nach Ablauf des auf Packung und Behiltnis angegebenen Verfallsdatums nicht
mehr angewendet werden.

Nach Offnen der Behiltnisse ist deren Inhalt sofort zu verbrauchen.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Berirab ist bei +2 °C bis +8 °C im Kiihlschrank aufzubewahren. Nicht einfrieren!

Behiltnisse in der geschlossenen Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren!
6.5 Art und Inhalt der Behiltnisse

Art der Behiiltnisse
SCF Spritzen aus farblosem Glas (Typ I, Ph. Eur.)

Packungsgriofien
Packung mit 1 Fertigspritze zu 2 ml mit mindestens 300 IE Tollwut-Antikdrpern

Packung mit 1 Fertigspritze zu 5 ml mit mindestens 750 IE Tollwut-Antikdrpern

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Triibe Losungen oder Losungen mit Riickstinden (Partikeln/Niederschldgen) sind nicht zu
verwenden.

Berirab ist gebrauchsfertig und sollte vor der Anwendung auf Korpertemperatur gebracht
werden.

Abfallmaterial oder nicht verwendetes Arzneimittel sind entsprechend den lokalen An-
forderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
CSL Behring GmbH
— Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
— Verkauf Deutschland
Philipp-Reis-Str. 2
65795 Hattersheim
Tel.: (069) 305 - 8 44 37
Fax: (069) 305 -1 7129
8. ZULASSUNGSNUMMER
107a/89
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG ODER DER VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Erteilung der Zulassung: 22.09.1992
Letzte Verldngerung der Zulassung: 23.09.2002
10. STAND DER INFORMATION

Februar 2020

Zusitzliche Informationen
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HERKUNFTSLANDER DES BLUTPLASMAS

Belgien, Deutschland, Polen, Ungarn, USA

VERSCHREIBUNGSSTATUS

Verschreibungspflichtig
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