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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beriate 500 I.E., Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektions-/Infusions-
|6sung
Beriate 1000 I.E., Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektions-/Infusions-
|6sung
Beriate 2000 I.E., Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektions-/Infusions-
l6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche enthalt nominal:
500/1000/2000 I.E. humanen Blutgerin-
nungsfaktor VIII (FVIII).

Nach Rekonstitution mit 5/10 ml enthélt Be-
riate 500/1000 100 I.E./ml Gerinnungsfak-
tor VIl vom Menschen. Beriate 2000 wird mit
10 ml Wasser fur Injektionszwecke rekon-
stituiert und enthalt ca. 200 I.E./ml| Gerin-
nungsfaktor VIl vom Menschen.

Die Aktivitat (I.E.) wird mittels chromoge-
nem Test gemaBl Europaischem Arzneibuch
bestimmt. Die mittlere spezifische Aktivitat
von Beriate betragt ca. 400 |.E./mg Protein.

Hergestellt aus Plasma humaner Spender.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Natrium etwa 100 mmol/I (2,3 mg/ml).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung.

WeiBes Pulver und klares, farbloses Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (kongenitaler
Faktor-VIlI-Mangel).

Dieses Produkt kann in der Behandlung des
erworbenen Faktor-Vlll-Mangels eingesetzt
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll unter der Aufsicht eines in
der H&mophilie-Behandlung erfahrenen Arz-
tes erfolgen.

Therapieliberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und
Infusionshéaufigkeiten werden geeignete Be-
stimmungen der Faktor-VIII-Spiegel im Ver-
lauf der Behandlung empfohlen. Das An-
sprechen der jeweiligen Patienten auf Fak-
tor VIII kann variieren, was sich an unter-
schiedlichen Halbwertszeiten und Recove-
ries zeigt. Die Dosierung auf Basis des
Kdrpergewichts muss bei unter- oder Uber-
gewichtigen Patienten eventuell angepasst
werden. Vor allem bei groBeren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsana-
lytische Uberwachung (Faktor-VIII-Aktivitat
im Plasma) der Substitutionstherapie uner-
lasslich.
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Schweregrad der Blutung/ Bendtigter | Haufigkeit der Dosierung (Stunden)/
Art des chirurgischen Eingriffs | Faktor-VIll- | Dauer der Behandlung (Tage)
Spiegel
(% oder I.E./dI)
Blutung
Beginnende Hamarthrosen, 20-40 Wiederholung alle 12 bis 24 Stunden. Mind.
Muskelblutungen oder 1 Tag, bis Beendigung des Blutungsereig-
Blutungen in der Mundhohle nisses (durch Schmerz angezeigt) oder bis
Abschluss der Wundheilung.
Ausgedehntere Hamarthrosen, 30-60 Wiederholung der Infusion alle 12 bis
Muskelblutungen oder 24 Stunden flr 3 bis 4 Tage, oder langer,
Hamatome bis zur Beseitigung des Schmerzzustandes
und der akuten Bewegungseinschrankung.
Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis
24 Stunden bis zur Aufhebung des
lebensbedrohlichen Zustandes.
Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden, mind. 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Abschluss der Wundheilung.
GroBere Eingriffe 80-100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis
(pra- und 24 Stunden bis zum adaquaten Abschluss
postoperativ) | der Wundheilung, dann Behandlung ftr mind.
weitere 7 Tage zur Erhaltung einer Faktor-
VIIl-Aktivitat von 30 % bis 60 % (I.E./dl).

Die Patienten sollten beziglich einer Entwick-
lung von Inhibitoren gegen Faktor VIII Gber-
wacht werden. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor-VIlI-Mangels, nach Ort und Aus-
mal der Blutung und nach dem klinischen
Zustand des Patienten.

Die Menge des verabreichten Faktor VIII
wird in Internationalen Einheiten (I.E.) ange-
geben, die dem gegenwartigen WHO-Kon-
zentrat Standard fur Faktor-VIII-Produkte ent-
sprechen. Die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma
wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf
das normale Humanplasma) oder bevor-
zugt in I.E. (bezogen auf den Internationa-
len Standard flr Faktor VIII im Plasma) an-
gegeben.

Eine I.E. Faktor-VIII-Aktivitat entspricht dem
Faktor-VIII-Gehalt von 1 ml normalem Hu-
manplasma.

Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der bendtigten Dosis an
Faktor VIII basiert auf dem empirischen Er-
gebnis, dass 1 I.E. Faktor VIl pro kg Kérper-
gewicht die Faktor-VIII-Aktivitdt im Plasma
um ca. 2% (2 |.E./dl) der normalen Aktivitat
anhebt. Die bendtigte Dosis wird nach fol-
gender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht
[kg] x gewlnschter Faktor-VIlI-Anstieg
[% oder I.E./dl] x 0,5.

Dosierung und die Haufigkeit der Anwen-
dung sollen sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll
die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma (in % der
Norm oder I.E./dl) im entsprechenden Zeit-
raum nicht unterschritten werden. Die oben
stehende Tabelle dient als Empfehlung fiir
die Dosierung bei Blutungsereignissen und
chirurgischen Eingriffen.

Prophylaxe:

Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
betragen die Ublichen Dosen 20 bis 40 I.E.
Faktor VIII pro kg Kdérpergewicht in Inter-
vallen von 2 bis 3 Tagen. In manchen Fallen,
besonders bei jungeren Patienten, kénnen
kUrzere Dosierungsintervalle oder hdhere
Dosen notwendig sein.

Kinder und Jugendliche:

Die Dosierung bei Kindern richtet sich nach
dem Kérpergewicht und deshalb generell
nach den gleichen Richtlinien wie fur Er-
wachsene. Die Haufigkeit der Anwendung
soll sich stets an der klinischen Wirksamkeit
im Einzelfall orientieren. Erfahrungen in der
Behandlung von Kindern < 6 Jahre liegen
vor (siehe auch Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Flr Informationen zur Rekonstitution des
Produktes vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Die rekonstituierte Lésung soll vor der An-
wendung auf Raum- oder Kérpertempera-
tur angewarmt und langsam intravends mit
einer vom Patienten als angenehm empfun-
denen Geschwindigkeit injiziert oder infun-
diert werden. Die Injektions-/Infusions-
geschwindigkeit sollte nicht mehr als 2 ml
pro Minute betragen.

Der Patient ist auf jegliche Sofortreaktionen
zu beobachten. Wenn eine Reaktion erfolgt,
die mit der Verabreichung von Beriate in
Zusammenhang gebracht werden konnte,
soll - in Abhéngigkeit vom klinischen Zustand
des Patienten — die Infusionsgeschwindig-
keit gesenkt bzw. die Infusion abgebrochen
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollten der Name
und die Chargennummer des verabreichten
Produktes klar dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergieartige Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind maglich. Falls Symptome einer Uber-
empfindlichkeit auftreten, sollte den Patien-
ten geraten werden, die Anwendung des
Produkts sofort zu unterbrechen und ihren
Arzt aufzusuchen. Patienten sollen Uber Frih-
zeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen
informiert werden, einschlieBlich quaddel-
artiger Hautausschlag, generalisierte Nes-
selsucht, Engegefthl in der Brust, Stridor,
Hypotonie und Anaphylaxie.

Bei einem Schock sollen die aktuellen medi-
zinischen Richtlinien zur Schockbehandlung
beachtet werden.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikérper
(Inhibitoren) gegen Faktor VI ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit H&mophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind stets gegen die prokoagulato-
rische Aktivitdt von Faktor VIII gerichtete
IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Ein-
heiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines
modifizierten Assays quantifiziert werden.
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, kor-
reliert mit dem Schweregrad der Erkran-
kung sowie der Exposition gegenlber dem
Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der
ersten 50 Expositionstage am groBten, bleibt
aber wahrend des gesamten Lebens wei-
terhin bestehen, obwohl es nur gelegentlich
auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringe-
res Risiko eines ungenigenden klinischen
Ansprechens aufweisen als solche mit ho-
hem Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die
mit Blutgerinnungsfaktor VIIl behandelt wur-
den, sorgféltig mittels klinischer Befunde
und mit geeigneten Labortests hinsichtlich
der Entwicklung von Inhibitoren Gberwacht
werden. Wenn der erwartete Faktor-VIlI-
Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung
nicht durch die Verabreichung einer geeig-
neten Dosis gestillt werden kann, sollte der
Patient auf Faktor-VIll-Hemmkoérper hin
untersucht werden. Bei Patienten mit hohen
Inhibitorspiegeln kann die Faktor-VIlI-Thera-
pie unwirksam sein und es missen andere
Therapiemdglichkeiten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung solcher Patienten
sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung
mit H&mophilie und mit Inhibitoren gegen
Faktor VIII haben.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren, kann eine Substitu-
tionstherapie mit FVIIl das kardiovaskulare
Risiko erhéhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen
Wenn ein zentralvenoser Katheter (ZVK)
erforderlich ist, sollte an das Risiko von

Katheter-assoziierten Komplikationen ein-
schlieBlich lokaler Infektionen, Bakteriamie
und Katheter-assoziierten Thrombosen ge-
dacht werden.

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von In-
fektionskrankheiten, die im Rahmen der An-
wendung von aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten
koénnen, umfassen die Auswahl der Spen-
der, die Prifung individueller Spenden und
der Plasmapools auf spezifische Marker fur
Infektionen sowie die Einbeziehung effekti-
ver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eli-
minierung von Viren. Trotz dieser MaBnah-
men kann die Méglichkeit der Ubertragung
von Erregern bei der Anwendung von aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln nicht vollstandig ausge-
schlossen werden. Dies gilt auch flr bisher
unbekannte Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden als wirk-
sam angesehen flr umhdllite Viren, wie z.B.
das humane Immundefizienzvirus (HIV), das
Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis
C-Virus (HCV) sowie fur die nicht-umhdlliten
Viren Hepatitis A (HAV) und Parvovirus B19.

FUr Patienten, die regelméBig Praparate aus
menschlichem Blut oder Plasma einschlie3-
lich Faktor VIIl Praparate erhalten, wird
grundséatzlich eine Impfung gegen Hepati-
tis A und Hepatitis B empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten flr Erwachsene
und fUr Kinder.

Natriumgehalt

Beriate 500 I.E. enthélt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Flasche, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Beriate 1000 I.E. und 2000 I|.E. enthalten
27,55 mg Natrium pro Flasche, entspre-
chend 1,4% der fUr einen Erwachsenen
von der WHO empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme von 2 g mit der
Nahrung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind bisher keine Wechselwirkungen von
FVIII mit anderen Arzneimitteln untersucht
worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Reproduktionsstudien am Tier wurden mit
Faktor VIII nicht durchgefthrt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund des seltenen Vorkommens der
Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfah-
rungen Uber die Anwendung von Faktor VIII
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
VOr.

Daher soll Faktor VIII in der Schwanger-
schaft und Stillzeit nur bei klarer Indikations-
stellung angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beriate hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gische Reaktionen (die auch Angioddem,
Brennen und Stechen an der Infusionsstelle,
Schuttelfrost, Hautrétung mit Hitzegefihl,
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselausschlag, Hypotonie, Lethargie,
Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Engegefiinl in
der Brust, Zittern, Erbrechen und Stridor mit
einschlieBen kénnen) wurden sehr selten
beobachtet und kdnnen sich in manchen
Fallen zu schwerer Anaphylaxie (einschlieB-
lich Schock) entwickeln.

Bei Patienten mit H&mophilie A, die mit Fak-
tor VIII, einschlieBlich Beriate, behandelt
werden, kdnnen sich neutralisierende Anti-
korper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten
solcher Inhibitoren kann sich dieser Zustand
in einer unzureichenden klinischen Wirksam-
keit manifestieren. In diesem Fall wird emp-
fohlen, Kontakt mit einem auf Hamophilie
spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen
Die im folgenden genannten Nebenwirkungen
beruhen auf Analysen von postmarketing
Daten sowie der wissenschaftlichen Literatur.

Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht
der MedDRA Systemorganklassifikation.

Die Haufigkeiten wurden entsprechend der
nachfolgenden Konventionen berechnet:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 und
< 1/10); gelegentlich (= 1/1000 und
< 1/100); selten (= 1/10.000 und < 1/1000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

MedDRA Neben- Haufigkeit
System- wirkung
organklasse
Erkrankungen | FVIII Inhibi- | Gelegent-
des Blutes tion lich (PTPs)*
und des Sehr haufig
Lymph- (PUPs)*
systems
Allgemeine Fieber Sehr selten
Erkrankungen
und Be-
schwerden
am Verab-
reichungsort
Erkrankungen | Uberempfind-| Sehr selten
des Immun- | lichkeitsreak-
systems tionen (aller-

gische Reak-

tionen)

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen
FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit
schwerer Hamophilie A gehérten. PTPs =
vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor
unbehandelte Patienten

Informationen zum Infektionsrisiko siehe
Abschnitt 4.4.
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Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die Haufigkeit, Art
und Schwere der Nebenwirkungen bei Kin-
dern denen bei Erwachsenen entspricht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurden keine Symptome von Uber-
dosierung mit Gerinnungsfaktor VIII vom
Menschen beobachtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Antihdmorrhagika: Blutgerinnungsfaktoren.
ATC-Code: B02BD02

Der Faktor-VllI-/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus 2 Untereinheiten (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor), die unterschied-
liche physiologische Wirkungen besitzen.

Bei der Behandlung hamophiler Patienten,
bindet Faktor VIII an von-Willebrand-Faktor
im Blutkreislauf des Patienten.

Aktivierter Faktor VIII agiert als Kofaktor fur
den aktivierten Faktor IX und beschleunigt so
die Umwandlung von Faktor X in aktivierten
Faktor X. Aktivierter Faktor X wandelt Pro-
thrombin in Thrombin um. Thrombin wandelt
dann Fibrinogen in Fibrin um, und ein Ge-
rinnsel kann gebildet werden. Hamophilie A
ist eine geschlechtsgebunden vererbte Sto-
rung der Blutgerinnung, die auf einem Man-
gel an Faktor VIII:C beruht. Als Folge davon
treten spontane oder verletzungsbedingte
oder bei chirurgischen Eingriffen hervorge-
rufene Blutungen in Gelenken, Muskeln oder
inneren Organen auf. Durch Substitutions-
therapie werden die Faktor-VllI-Plasma-
spiegel angehoben und dadurch eine voru-
bergehende Korrektur des Faktor-Mangels
sowie eine Behebung der Blutungsneigun-
gen herbeigeflhrt.

Zusatzlich zu seiner Funktion als Faktor VIII
stabilisierendes Protein vermittelt von Wille-
brand Faktor die Anlagerung der Thrombo-
zyten an den verletzten GefaBendothelien
und spielt die Hauptrolle bei der Thrombo-
zytenaggregation.

Daten zur Behandlung von 16 Kindern jun-
ger als 6 Jahren liegen vor. Die vorliegenden
Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit waren in Ubereinstimmung mit
den Daten bei alteren Patienten.

Zu beachten ist, dass die annualisierte Blu-
tungsrate (ABR) zwischen verschiedenen
Faktorkonzentraten und verschiedenen kli-
nischen Studien nicht vergleichbar ist.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Anwendung nimmt die
Faktor-VIII-Aktivitdt mono- oder biexponen-
tiell ab. Die terminale Halbwertszeit variiert
zwischen 5 und 22 Stunden, mit einem Mit-
telwert von ca. 12 Stunden. Der Anstieg der
Faktor-VIlII-Aktivitdt nach Gabe von 1 LLE.
Faktor VIII pro kg Kérpergewicht (inkremen-
telle Wiederfindungsrate) betrug ungeféhr 2 %;
die intra-individuelle Variabilitét lag zwischen
1,5 bis 3%. Die mittlere Verweildauer war
17 Stunden (Standardabweichung 5,5 Stun-
den). Die mittlere Flache unter der Konzen-
trations-Zeitkurve (bis zum letzten Messpunkt)
war 0,4 h x kg/ml (Standardabweichung 0,2),
die mittlere Clearance 3 ml/h/kg (Standard-
abweichung 1,5 ml/h/kg).

Kinder und Jugendliche
Es liegen begrenzte pharmakokinetische
Daten fur Kinder vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitét

Toxizitatsstudien mit wiederholten Dosen
wurden wegen der Antikdrperbildung ge-
gen heterologes Protein nicht durchgefuhrt.

Sogar das Mehrfache der empfohlenen
menschlichen Dosis pro kg Kérpergewicht
zeigte keine toxischen Wirkungen bei La-
bortieren.

Die Prafungen des hitzebehandelten Faktor-
VIlI-Préparates mit polyklonalen préazipitie-
renden Antikorpern (Kaninchen) im Ouch-
terlony-Test und in dem passiven kutanen
Anaphylaxie-Test am Meerschweinchen zeig-
ten im Vergleich zu unbehandeltem Protein
keine verénderten immunologischen Reak-
tionen.

Mutagenitat

Da die klinische Erfahrung keinen Hinweis
auf onkogene und mutagene Wirkungen des
Gerinnungsfaktors VIIl vom Menschen gibt,
werden Tierversuche, besonders bei hetero-
logen Spezies, als nicht sinnvoll erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin, Calciumchlorid, Natriumhydroxid
(in geringen Mengen) zur Einstellung des
pH-Wertes, Saccharose, Natriumchlorid

Beigefugtes Ldsungsmittel: Wasser fur In-
jektionszwecke 5/10 ml

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.1 aufgeflhrten Losungsmitteln,
nicht mit anderen Arzneimitteln, Ldsungs-
oder Verdlinnungsmitteln vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die physiko-chemische Stabilitat des rekon-
stituierten Praparates wurde fiir 8 Stunden
bei 25°C belegt. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Praparat sofort verbraucht
werden. Falls es nicht sofort angewendet
wird, soll eine Aufbewahrung in der Durch-
stechflasche 8 Stunden bei Raumtempera-
tur nicht Uberschreiten. Das Produkt sollte
nach dem Uberflihren in die Spritze unver-

zUglich appliziert werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Behaltnis in der geschlossenen
Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

Beriate kann innerhalb der Haltbarkeits-
dauer flr einen Zeitraum von insgesamt
1 Monat bei bis zu 25°C gelagert werden.
Die einzelnen Zeitabschnitte der Raumtem-
peraturlagerung sollten dokumentiert wer-
den, um den Gesamtzeitraum von 1 Monat
nicht zu Uberschreiten.

Die Flaschen nicht direkter Hitze aussetzen.
Die Flaschen durfen nicht Uber Kérpertem-
peratur (37 °C) erhitzt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Primarpackmittel

Injektionsflasche aus farblosem Glas (Typ |
500 I.E., Typ Il 1000 I.E und 2000 I.E.), un-
ter Vakuum verschlossen mit einem Gum-
mistopfen (Bromobutyl) und einer Alumini-
um/Kunststoff-Boérdelkappe  (Polypropyle-
ne)

Packung mit 500 |.E. enthalt:

1 Flasche mit Trockensubstanz

1 Flasche mit 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 nicht steriles Pflaster

Packung mit 1000 I.E. enthélt:

1 Flasche mit Trockensubstanz

1 Flasche mit 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 nicht steriles Pflaster

Packung mit 2000 I.E. enthalt:

1 Flasche mit Trockensubstanz

1 Flasche mit 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 nicht steriles Pflaster

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Art der Anwendung

Allgemeine Hinweise

— Die L&sung sollte klar oder leicht opa-
leszent sein. Gelegentlich kénnen sich in
der Durchstechflasche einige Flocken
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oder Partikel befinden. Der im Mix2Vial
enthaltene Filter halt diese Partikel voll-
standig zurtick. Die errechnete Dosie-
rung wird durch das Filtrieren nicht be-
einflusst. Rekonstituiertes Produkt sollte
nach der Filtration und dem Aufziehen
der L&sung in die Spritze (siehe unten)
und vor der Anwendung auf Partikel und
Verfarbungen visuell Gberprift werden.
Trabe Losungen oder Losungen mit
Ruckstanden (Niederschlagen/Partikeln)
in der Spritze sind nicht zu verwenden.

— Sobald das Produkt in die Spritze tber-
fUhrt wurde, sollte es sofort verwendet
werden. Lagern Sie das Produkt nicht
in der Spritze,

— Zubereitung und Entnahme mussen un-
ter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung

Erwérmen Sie das Lésungsmittel auf Raum-
temperatur. Vor dem Offnen der Mix2Vial
Packung die Flip-Off-Kappen der Lésungs-
mittel- und Produktflaschen entfernen und
die Stopfen mit einer antiseptischen Losung
behandeln und anschlieBend trocknen lassen.

1. Entfernen Sie das Deck-
papier von der Mix2Vial
Packung. Das Mix2Vial
nicht aus dem Blister ent-
nehmen!

2. Die Lésungsmittelflasche
auf eine ebene, saubere
Flache stellen und festhal-
ten. Das Mix2Vial Set mit
dem Blister greifen und
den Dorn des blauen
Adapters senkrecht in
den Stopfen der L6sungs-
mittelflasche einstechen.

3. Vorsichtig die Verpackung
vom Mix2Vial Set entfer-
I nen, indem man den Blis-
ter am Siegelrand fasst
und ihn senkrecht nach
oben abzieht. Dabei ist
darauf zu achten, dass nur|
der Blister und nicht das
Mix2Vial entfernt wird.

4. Die Produktflasche auf
eine feste Unterlage stel-
len. Die Losungsmittelfla-
sche mit dem aufgesetz-
ten Mix2Vial Set herumdre-
hen und den Dorn des
transparenten Adapters
senkrecht in den Stopfen
der Produktflasche einste-
chen. Das Losungsmittel
l&uft automatisch in die
Produktflasche Uber.

5. Mit der einen Hand die
Produktseite und mit der
anderen Hand die L6-
sungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das
Set vorsichtig gegen den
Uhrzeigersinn auseinander
schrauben. Entsorgen Sie
die Losungsmittelflasche
mit dem blauen Mix2Vial
Adapter.

6. Die Produktflasche mit
dem transparenten Adap-
ter vorsichtig schwenken,
bis das Produkt vollstandig
geldst ist. Nicht schitteln.

~

7. Luft in eine leere, sterile
Spritze aufziehen. Die Pro-
duktflasche aufrecht hal-
ten, die Spritze mit dem
Luer Lock Anschluss des
Mix2Vial Set verbinden
indem man sie im Uhrzei-
gersinn aufschraubt, und
die Luft in die Produkt-
flasche injiziert.

Aufziehen der Ldsung in die Spritze und

Anwendung

8. Den Stempel der Spritze
gedriickt halten, das ge-
samte System herumdre-
hen und die Lésung durch
langsames Zurtickziehen
der Kolbenstange in die
Spritze aufziehen.

= — 0,0 I —

9. Nachdem die Losung voll-
standig in die Spritze
Uberflihrt ist, den Spritzen-
zylinder fassen (dabei die
Kolbenstange in ihrer Po-
sition halten) und die
Spritze vom transparenten
Mix2Vial Adapter gegen
den Uhrzeigersinn abdre-
hen.

Zur Injektion von Beriate werden Kunststoff-
Einmalspritzen empfohlen, da geschliffene
Oberflachen von Glasspritzen zur Verklebung
bei derartigen Lésungen neigen.

Die Losung langsam intravends verabrei-
chen (sieche Abschnitt 4.2). Sorgféltig darauf
achten, dass kein Blut in die mit Produkt ge-
fUllte Spritze gelangt. Verwenden Sie hierzu
das beiliegende Venenpunktionsbesteck,
fihren Sie die Nadel in eine Vene. Lassen
Sie das Blut bis zum Ende des Schlauchs
flieBen. Befestigen Sie die Spritze an dem
Luer-Ende des Venenpunktionsbestecks.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH

— Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

— Verkauf Deutschland
Philipp-Reis-Str. 2
65795 Hattersheim
Tel.: +49 6190 75 84810

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Beriate 500 Zul.-Nr.: 10505a/98-2
Beriate 1000 Zul.-Nr.: 10505a/98-3
Beriate 2000 Zul.-Nr.: 10505a/98-4

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

Beriate 500 11.02.1998
Beriate 1000 11.02.1998
Beriate 2000 11.12.2012

Datum der Verlangerung der Zulassung:

Beriate 500 09.07.2007
Beriate 1000 09.07.2007
Beriate 2000 14.09.2017

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

11. HERKUNFTSLANDER DES BLUT-
PLASMAS

Belgien, Danemark, Deutschland, Luxem-
burg, Ungarn, USA

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

www.fachinfo.de

Rote Liste Service GmbH

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

003347-74741-100
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