ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zutectra 500 LE. Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Hepeatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
Ein ml enthélt:

Hepeatitis-B-Immunglobulin vom Menschen von mindestens 500 I.E. (Reinheitsgrad mindestens 96 %
IgG)

Jede Fertigspritze mit 1 ml Losung enthélt: 150 mg Protein vom Menschen, mit einem Gehalt an
Antikorpern gegen das Hepatitis-B-Virus-Oberfldchenantigen (HBs) von mindestens 500 L.E.

Verteilung der IgG-Subklassen (Naherungswerte):

IgG1: 59 %
IgG2: 35%
IgG3: 3%
IgG4: 3%

Der maximale IgA-Gehalt ist 6.000 Mikrogramm/ml.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

Hergestellt aus Plasma menschlicher Spender.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Die Losung ist klar bis opaleszent und farblos bis blassgelb mit einem pH-Wert von 5,0-5,6 und einer
Osmolalitdt von 300-400 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Privention einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reinfektion bei HBsAG- und HBV-DNA-negativen
erwachsenen Patienten mindestens 1 Woche nach einer Lebertransplantation aufgrund einer Hepatitis-
B-induzierten Leberinsuffizienz. Es sollte innerhalb der letzten drei Monate vor orthotoper
Lebertransplantation bestitigt sein, dass die Patienten HBV-DNA-negativ sind. Die Patienten sollten
auch vor Behandlungsbeginn HBsAG-negativ sein.

Die gleichzeitige Anwendung geeigneter Virostatika ist als Standardprophylaxe von einer Hepatitis—
B—Reinfektion zu erwégen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bei HBV-DNA-negativen Erwachsenen werden mindestens 1 Woche nach Lebertransplantation

subkutane Injektionen von Zutectra verabreicht, wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen gemél
des Anti-HBs-Serumtalspiegels.



Vor Beginn der subkutanen Behandlung mit Zutectra sind ausreichende Anti-HBs-Serumspiegel mit
einem intravendsen Hepatitis-B-Immunglobulin auf ein Niveau von 300-500 L.LE./l1 oder mehr zu
stabilisieren, um adiquate Anti-HBs—Abdeckung wihrend des Ubergangs von der intravendsen zur
subkutanen Verabreichung zu gewéhrleisten. Bei HBsAg- und HBV-DNA-negativen Patienten sollten
Antikorperspiegel tiber 100 I.E./l aufrechterhalten werden.

Die Dosis kann individuell festgelegt und angepasst werden, von 500 I.E. auf bis zu 1000 L.E. (in
Ausnahmefillen auf bis zu 1500 1.E.), als subkutane Injektionen, verabreicht wochentlich oder in
Intervallen von 14 Tagen, gemif der Anti-HBs-Serumkonzentrationen und nach Mafigabe des
behandelnden Arztes. Antikorperspiegel tiber 100 L.E./I sollten aufrechterhalten werden.

Der Anti-HBs—Serumspiegel der Patienten muss regelméafBig kontrolliert werden. Anti-HBs-
Antikorper Serumspiegel sollten mindestens alle 2-4 Wochen und nach MaBigabe des behandelnden

Arztes mindestens ein halbes Jahr lang gemessen werden.

Kinder und Jugendliche
Fiir Zutectra gibt es keine Indikation fiir die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren.

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung.

Vorsichtsmafinahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels
Voraussetzung dafiir, dass der Patient oder eine Betreuungsperson die Injektionen zuhause vornehmen
kann, ist die vorausgehende Einweisung durch einen Arzt, der Erfahrung darin besitzt, Patienten fiir
die Selbstbehandlung im heimischen Umfeld zu schulen. Der Patient bzw. die Betreuungsperson lernt,
wie man Injektionen setzt, wie man ein Patiententagebuch fiihrt und welche Malinahmen zu ergreifen
sind, wenn schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftreten. Ein ausreichender
Beobachtungszeitraum mit stabilen Anti-HBs-Talspiegeln von >100 LE./l sowie ein
Behandlungsschema mit fixer Dosierung sind erforderlich: der Uberwachungszeitplan der Anti-HBs-
Antikorper Serumspiegel der Patienten (s.0.) muss genau eingehalten werden. Der Patient bzw. die
Betreuungsperson muss aullerdem die Anweisungen zur Injektionstechnik und zum Therapieschema
einhalten, um sicherzustellen, dass auch nach ldngeren Phasen zwischen zwei Kontrollmessungen
Anti-HBs-Talspiegel von >100 I.E./1 erhalten bleiben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen humane Immunglobuline. Insbesondere in sehr seltenen Fillen von IgA-
Mangel, wenn der zu behandelnde Patient Antikorper gegen IgA hat.

Zutectra darf nicht intravaskulér verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden. Diese Empfehlung gilt auch fiir die Dokumentation in dem Patiententagebuch wéhrend der
Selbstverabreichung des Arzneimittels im heimischen Umfeld.

Es ist sicherzustellen, dass Zutectra nicht intravasal injiziert wird, da die Gefahr eines Schocks besteht.

Wenn der Empfénger ein Trager von HBsAg ist, ist kein Nutzen mit der Gabe dieses Arzneimittels
verbunden.



Uber die Wirksamkeit in der postexpositionellen Prophylaxe liegen keine Daten vor.

Uberempfindlichkeit

Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Zutectra enthélt eine geringe Menge an IgA (siche Abschnitt 2). Bei Patienten mit IgA-Mangel besteht
die Moglichkeit, dass sie I[gA-Antikorper ausbilden und nach Verabreichung von IgA-haltigen
Blutbestandteilen eine anaphylaktische Reaktion zeigen. Der Arzt muss daher den Nutzen der
Zutectra-Therapie gegen das potenzielle Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen abwigen.

Selten kann es durch humanes Hepatitis-B-Immunglobulin zu Blutdruckabfall mit anaphylaktischen
Reaktionen kommen, selbst bei Patienten, die bet friiheren Immunglobulin-Gaben keine
Uberempfindlichkeitsreaktionen gezeigt haben.

Mogliche Komplikationen kdnnen oftmals vermieden werden, wenn sichergestellt wird, dass die

Patienten:

e nicht iiberempfindlich gegen normales Immunglobulin vom Menschen sind, indem das
Arzneimittel anfangs langsam injiziert wird.

e fiir die Dauer der Injektion sorgfiltig auf jegliche Symptome iiberwacht werden. Insbesondere
solche Patienten, die erstmals normales Immunglobulin vom Menschen erhalten, die bisher mit
einem anderen [VIg-Préparat behandelt wurden oder die eine lingere Behandlungspause hatten,
miissen wihrend der gesamten Dauer der ersten Injektion sowie eine Stunde lang nach der ersten
Injektion auf mdgliche Nebenwirkungen beobachtet werden. Alle anderen Patienten sind
mindestens 20 Minuten nach der Verabreichung zu beobachten.

Bei Verdacht auf eine allergische oder anaphylaktische Reaktion ist die Injektion sofort abzubrechen.
Bei einem Schock sind die aktuellen Standardmafnahmen fiir eine Schockbehandlung anzuwenden.

Auswirkung auf serologische Untersuchungen

Nach Injektion eines Immunglobulins kann es durch einen voriibergehenden Anstieg passiv
iibertragener Antikorper im Blut des Patienten zu positiven Testergebnissen kommen.

Die passive Ubertragung von Antikorpern gegen Erythrozyten-Antigene, z.B. A, B und D, kann einige
serologische Tests auf Erythrozyten-Alloantikorper (z.B. Coombs-Test) verfalschen.

Ubertragbare Erreger

StandardmafBnahmen zur Verhiitung von Infektionen durch die Verabreichung von Arzneimitteln, die
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt wurden, beinhalten Spenderauswahl, Testung
einzelner Spenden und Plasmapools auf spezifische Infektionsmarker und Einfiihrung effektiver
Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Dennoch kann die Moglichkeit der
Ubertragung von Erregern bei der Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellt worden sind, nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies trifft auch fiir bisher
unbekannte oder neu auftretende Viren oder Erreger zu.

Die ergriffenen MaBlnahmen gelten als wirksam gegen umbhiillte Viren wie das humane
Immundefizienzvirus (HIV), das Hepatitis-B- (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV) und das nicht
umhiillte Hepatitis-A-Virus (HAV). Die Viruseliminierung/ -inaktivierung ist moglicherweise bei
nicht umbhiillten Viren wie Parvovirus B19 von begrenztem Wert.

Die klinische Erfahrung hat bestitigt, dass Hepatitis-A-Viren oder Parvoviren B19 nicht durch
Immunglobuline tibertragen werden, weiterhin wird angenommen, dass der Gehalt an Antikdrpern
einen wichtigen Beitrag zur Virussicherheit leistet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Attenuierte Lebendimpfstoffe

Die Gabe von Immunglobulinen kann fiir eine Dauer von drei Monaten die Wirksamkeit von
attenuierten Lebendimpfstoffen wie Roteln-, Mumps,- Masern- und Windpockenimpfstoffen
beeintrachtigen. Nach der Gabe dieses Arzneimittels ist vor der Impfung mit attenuierten
Lebendimpfstoffen eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhalten.

Im Anschluss an die Gabe eines attenuierten Lebendimpfstoffs darf Hepatitis-B-Immunglobulin vom
Menschen erst drei bis vier Wochen nach erfolgter Impfung verabreicht werden. Falls es unbedingt
erforderlich ist, menschliches Hepatitis-B-Immunglobulin innerhalb von drei bis vier Wochen nach
der Impfung zu verabreichen, muss die Applikation des attenuierten Lebendimpfstoffs drei Monate
nach Gabe des menschlichen Hepatitis-B-Immunglobulins wiederholt werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wahrend der Schwangerschaft wurde
nicht in kontrollierten klinischen Studien untersucht, daher sollte es bei Schwangeren nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden. Die lange klinische Erfahrung mit
Immunglobulinen ladsst erkennen, dass keine schédlichen Auswirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft, den Fotus oder das Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wahrend der Stillzeit wurde nicht in
kontrollierten klinischen Studien untersucht, daher sollte es bei stillenden Miittern nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden.

Fertilitdt

Es wurden keine Untersuchungen zur Fertilitdt durchgefiihrt (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Hepeatitis-B-Immunglobulin hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die meisten Nebenwirkungen waren gering bis mittelgradig ausgeprégt. In Einzelféllen kann normales
humanes Immunglobulin einen anaphylaktischen Schock verursachen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit 4.810 subkutanen Anwendungen von
Zutectra in vier abgeschlossenen klinischen Studien und 1.006 Anwendungen im Rahmen einer nicht-
interventionellen Unbedenklichkeitspriifung nach Markteinfiihrung (PASS, Post-Authorisation Safety
Study) berichtet.

Die in vier Studien beobachteten Nebenwirkungen sind nachstehend nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet aufgefiihrt. Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt: sehr hdufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
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bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
gemill MedDRA
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis Selten*
Erkrankungen
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Selten*
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen Gelegentlich
Nervensystems
Herzerkrankungen Palpitationen, Herzbeschwerden | Selten*
GefaBerkrankungen Hypertonie Selten*
Erkrankungen der Atemwege, Schmerzen im Oropharynx Selten*
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Oberbauchschmerzen Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts
Erkankungen der Haut und des | Pruritus, Ausschlag Selten*
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur- und Muskelkrampfe Selten*
Bindegewebserkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und | Schmerzen an der Haufig
Beschwerden am Injektionsstelle, Urtikaria an der
Verabreichungsort Injektionsstelle, Injektionsstelle

Hématom, Erythem an der

Injektionsstelle

Erschopfung, Miidigkeit Selten*
* Einzelfille

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit anderen humanen Immunglobulinpridparaten

Normale Immunglobuline kénnen gelegentlich Nebenwirkungen wie Schiittelfrost, Kopfschmerzen,

Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, Hypotonie und
mittelgradige Schmerzen der Lendenwirbelsdule hervorrufen.

In seltenen Fillen kann Immunglobulin vom Menschen einen plotzlichen Abfall des Blutdrucks und,
in Einzelfillen, einen anaphylaktischen Schock verursachen, auch bei Patienten, die bei fritheren
Verabreichungen keine Uberempfindlichkeit gezeigt haben.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Schwellung, Schmerzempfindlichkeit, R6tung, Verhértung, ortliche Erwidrmung, Juckreiz, Bluterguss
und Hautausschlag.

Information zur Sicherheit in Bezug auf tibertragbare Krankheitserreger, siche 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Die Folgen einer Uberdosierung sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline, Spezifische Immunglobuline,
Hepatitis-B-Immunglobulin

ATC-Code: JO6BB04

Hepatitis-B-Immunglobulin enthélt vorwiegend Immunglobulin G (IgG) mit einem besonders hohen
Anteil an Antikdrpern gegen Hepatitis-B-Virus-Oberflichenantigen (HBs).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

An dieser offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie nahmen 23 lebertransplantierte
Patienten teil, die zunichst eine intravendse Hepatitis-B-Immunglobulin-Prophylaxe erhalten hatten
und dann auf Zutectra subkutan umgestellt wurden. Die wochentliche subkutane Dosis betrug 500 LE.
bei Patienten mit < 75 kg Kdrpergewicht (eine Erh6hung der Dosis auf 1.000 L.E. war zuldssig, wenn
dies medizinisch erforderlich war, um einen Sicherheitsspiegel >100 L.E. aufrechtzuerhalten) und
1.000 LE. bei Patienten mit > 75 kg Kdrpergewicht. 2 Patienten erhielten eine hohere Dosis und 2
Patienten erhielten eine niedrigere Dosis als die, dem Korpergewicht entsprechend, vorgesehene
Dosierung. Anti-HBs-Serumtalspiegel von 100 [.E./l oder mehr (der primire Wirksamkeits-Endpunkt)
wurden bei allen Patienten wiahrend des 18- bis 24-wdchigen Zeitraums der Studie aufrechterhalten.
Die Sicherheitsmarge von 100 .LE./1 ist die allgemein anerkannte Grenze fiir die wirksame Prévention
einer HBV-Reinfektion bei Lebertransplantationspatienten mit erhhtem Risiko. Bei keinem Patienten
trat eine HBV-Reinfektion auf. Die meisten Patienten konnten die Selbstinjektion durchfiihren.

Der durchschnittliche Anti-HBs-Serumspiegel lag vor dem Wechsel bei 393+£139 I.E./l. Alle Patienten
erhielten antivirale Arzneimittel.

Die nach der Clopper—Pearson—Methode berechnete Therapie-Versagerrate nach 18 Wochen betrug
0 %, bezogen auf die Patienten der ITT-Population (95 % KI: [0, 14,8 %]). Auch fiir die fakultative
Verlangerungsphase wurde eine Versagensrate von 0 % ermittelt (Woche 24) (95 % KI: [0, 20,6 %]).

Die Ziele dieser offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie waren die Beurteilung der
Machbarkeit einer Selbstverabreichung zuhause (unter Beriicksichtigung der Therapietreue) sowie der
Wirksamkeit und Sicherheit von Zutectra bei subkutaner Verabreichung in einer Gruppe stabiler
Patienten unter Langzeitbehandlung zur Prophylaxe der Reinfektion einer transplantierten Leber bei
66 Patienten. Alle Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, mussten eine Trainingsphase von
mindestens 29 Tagen absolvieren. Die Selbstverabreichung zuhause konnte frithestens am Tag 36
beginnen. Mit Ausnahme von 6 Patienten, welche die Studie vor Tag 36 abbrachen, konnten alle
Patienten die Selbstverabreichung im Krankenhaus und zuhause vollstdndig durchfiihren. Keiner der
Patienten brach die Studie ab, weil die Selbstbehandlung zuhause nicht durchfiihrbar war. Wéhrend
der 48-wochigen Behandlungsphase wurden bei allen Patienten an allen Untersuchungsterminen
konstante Anti-HBs-Serumkonzentrationen von > 100 L.E./l gemessen. Die Mittelwerte am Ende der
Behandlungsphase lagen bei 312,0 + 103,5 L.E./l. Insgesamt erhielten 53/66 Patienten (80,3%)
wihrend dieser Studie antivirale Medikamente und 13 Patienten eine Monotherapie mit Zutectra.
Wihrend der 48-wochigen Behandlungsphase wurde keine Hepatitis-B-Reinfektion berichtet und
keiner der Patienten wurde HBsAg-positiv getestet. Es wurden keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen berichtet, fiir die ein Zusammenhang mit der Studienmedikation bestand. Wéhrend
der Studie trat kein Todesfall ein.



Das Ziel der offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie war die Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit der frithen Umstellung auf Zutectra beginnend nach der ersten Woche
nach orthotoper Lebertransplantation zur Pravention einer Hepatitis-B (HBV)-Reinfektion bei HBsAg-
und HBV-DNA-negativen Patienten. Zum Zeitpunkt der Transplantation waren 21 Patienten (42,9%)
HDV-positiv getestet, Patienten mit einem positiven HIV- oder HCV-Test wurden von der Teilnahme
an der Studie ausgeschlossen. 49 Patienten erhielten subkutane Injektionen von Zutectra, 500 LE. (1
ml) oder 1.000 LE. (2 ml) (in Ausnahmefillen Dosisanpassung bis zu 1.500 1.E.), verabreicht
wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen gemif des Anti-HBs-Serumtalspiegels. Die individuelle
Behandlungsdauer pro Patient betrug laut Plan bis zu 24 Wochen nach Transplantation. Wéhrend der
6-monatigen Studiendauer kam es zu keinem Therapieversagen. HBs-Antikdrperkonzentrationen
oberhalb des kleinsten noch sicheren Serumtalspiegels von >100 I.E./l wurden bei allen Patienten zu
allen Messzeitpunkten gemessen, unabhingig von der Art der Anwendung (durch den Priifarzt, die
Betreuungsperson oder Selbst-Injektion), der Dosierung (500 LE., 1.000 LE. oder 1.500 L.E.) oder des
Behandlungsintervalls. Wéhrend der Studie wurden keine klinischen Zeichen einer Hepatitis-B-
Reinfektion beobachtet und es wurde kein Patient HBsAg- oder HBV-DNA -positiv getestet, was
bestitigt, dass ein wirksamer Schutz gegen eine Hepatitis-B-Virus-Reinfektion bei frither subkutaner
Anwendung von Zutectra als Teil der Kombinationstherapie mit HBV-Virostatika beginnend 8 bis 18
Tage nach orthotoper Lebertransplantation vorliegt. Eine nicht schwerwiegende Nebenwirkung, die
auf die Gabe von Zutectra zuriickzufiihren ist, wurde berichtet (Hidmatom an der Einstichstelle). Im
Rahmen der Studie traten keine Todesfille auf.

An der nicht-interventionellen Unbedenklichkeitsstudie nach Markteinfiihrung (PASS 978) nahmen
61 erwachsene Patienten mit Lebertransplantation aufgrund einer Hepatitis-B-induzierten
Leberinsuffizienz teil, deren Transplantation > 6 Monate zuriicklag. Ziel der Studie war die
Beurteilung der Therapietreue der Patienten bei Anwendung von subkutan verabreichtem Zutectra in
Form einer Selbstbehandlung zuhause zur Prévention einer Hepatitis-B-Reinfektion. Die Patienten
waren gemil} den Angaben und Dosierungsempfehlungen in der Fachinformation (Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels) mit Zutectra zu behandeln. Anhand der
Anti-HBs-Serumkonzentration (kein Wert unter 100 I.E./l und einer mittleren
Anti-HBs-Serumkonzentration von 254,3 1.LE./l bei der Abschlussuntersuchung) konnte fiir

57 (von 61) Patienten (93%) Therapietreue nachgewiesen werden. Insgesamt erhielten 42/61 Patienten
(68,9%) wihrend dieser Studie antivirale Medikamente und 19 Patienten eine Monotherapie mit
Zutectra. Wahrend der gesamten Beobachtungsphase wurde kein Therapieversagen festgestellt
(definiert als positive Ergebnisse fiir HBV-DNA und HBsAg). Es wurden keine Reinfektionen
beobachtet. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet. Wahrend der Studie trat
kein Todesfall ein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Zutectra wird nach der Injektion langsam in den Blutkreislauf resorbiert und erreicht nach einer
Verzogerung von 2—7 Tagen seine Hochstkonzentration.

Biotransformation

IgG und IgG-Komplexe werden im retikuloendothelialen System abgebaut.
Elimination

Zutectra hat eine Halbwertszeit von etwa 3—4 Wochen. Diese Halbwertszeit kann von Patient zu
Patient unterschiedlich sein.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit



Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Korpers, Toxizitétstests an heterologen
Spezies sind daher nicht relevant.

Eine Studie zur lokalen Vertraglichkeit bei Kaninchen ergab keine Hinweise auf Reizungen durch
Zutectra.

Weitere priklinische Studien sind nicht durchgefiihrt worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es diirfen keine anderen Priparate in die Zutectra-Losung gegeben werden, da eine Anderung der
Elektrolytkonzentration oder des pH-Wertes zur Ausfillung oder Denaturierung der Proteine fithren
kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Sobald die Schutzkappe von der Fertigspritze entfernt wurde, soll die Losung sofort verabreicht
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2°C—8°C).

Nicht einfrieren.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutyl) und Schutzkappe
(Tip Cap) (Brombutylkautschuk).

Packungsgrofie: Fiinf Fertigspritzen in einer Blisterpackung.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel soll vor Gebrauch auf Raumtemperatur (ca. 23°C-27°C) erwarmt werden.
Die Losung kann klar bis opaleszent und farblos bis blassgelb sein.

Triibe Losungen oder solche mit Bodensatz diirfen nicht verwendet werden.



Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstralle 5
D-63303 Dreieich
Deutschland

Tel.: +49 6103 801-0
Fax: +49 6103 801-150
Email: mail@biotest.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/600/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30 November 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16 September 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Biotest AG
Landsteinerstr. 5
D-63303 Dreieich
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
D-63303 Dreieich
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe
GemalB Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen

Internetportal fiir Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage

(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zutectra 500 LE. Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml enthalt:
Protein vom Menschen 150 mg, davon mindestens 96 % IgG, mit einem Gehalt an Antikdrpern gegen
das Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen (HBs) von mindestens 500 L.E.

Verteilung auf die IgG-Subklassen:
59 % IgGl, 35 % IgG2, 3 % 1gG3, 3 % IgG4
IgA-Gehalt < 6.000 Mikrogramm/ml

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Glycin, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
5 Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Nur zur subkutanen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Sobald die Schutzkappe von der Fertigspritze entfernt wurde, soll die Losung sofort verabreicht
werden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl lagern und transportieren (2°C—8°C).
Nicht einfrieren.
Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biotest Pharma GmbH
63303 Dreieich
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/600/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zutectra 500 LLE.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zutectra 500 LE. Injektion
Hepeatitis-B-Immunglobulin vom Menschen
Subkutane Anwendung

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biotest Pharma GmbH

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zutectra 500 L.E. Injektion
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

500 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zutectra 500 L.E. Injektionslosung in einer Fertigspritze
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

NoaWvmAE WD =

1.

Was ist Zutectra und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Zutectra beachten?

Wie ist Zutectra anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zutectra aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Wie wird Zutectra von Ihnen selbst oder der Betreuungsperson injiziert?

Was ist Zutectra und wofiir wird es angewendet?

Was ist Zutectra?

Zutectra enthilt Antikdrper gegen das Hepatitis-B-Virus, das sind korpereigene Abwehrstoffe, die Sie
vor Hepatitis B schiitzen. Hepatitis B ist eine Entziindungskrankheit der Leber, die vom Hepatitis-B-
Virus hervorgerufen wird.

Wofiir wird Zutectra angewendet?

Zutectra wird angewendet, um eine erneute Hepatitis-B-Infektion bei Erwachsenen zu verhindern,
denen vor mindestens 1 Woche eine neue Leber transplantiert wurde, nachdem ihre Leber infolge
einer Hepatitis B versagt hat.

2.

Was sollten Sie vor der Anwendung von Zutectra beachten?

Zutectra darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Immunglobulin vom Menschen oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Insbesondere in sehr seltenen Fillen von
Immunglobulin-A-Mangel (IgA), wenn Sie Antikorper gegen IgA in IThrem Blut haben. Dies kann
zu einer schweren allergischen Reaktion (Anaphylaxie) fiihren.

Mogliche Anzeichen einer allergischen Reaktion sind plotzliche pfeifende Atmung, Atemnot,
beschleunigter Puls, Schwellung der Augenlider, des Gesichts, der Lippen, Kehle oder Zunge sowie
Hautausschlag oder Juckreiz.

Zutectra ist nur zur subkutanen Injektion (also zum Spritzen unter die Haut) bestimmt. Wenn das
Arzneimittel in eine Vene oder ein sonstiges Blutgefa3 gespritzt wird, kann das einen allergischen
Schock hervorrufen.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Informieren Sie Ihren Arzt bzw. das medizinische Fachpersonal vor Behandlungsbeginn,
wenn Thnen gesagt wurde, dass Sie Antikdrper gegen Immunglobuline des Typs IgA im Blut
haben. Dies ist sehr selten und kann zu allergischen Reaktionen fiihren.

Sie reagieren moglicherweise allergisch auf Immunglobuline (Antikérper), ohne es zu wissen, auch
wenn Sie bisherige Behandlungen mit menschlichem Immunglobulin gut vertragen haben.
Insbesondere dann, wenn Sie nicht genug Immunglobuline vom Typ IgA im Blut haben, kénnen
allergische Reaktionen auftreten, z. B. ein plotzlicher Abfall des Blutdrucks oder ein Schock.

Sie werden wihrend und kurz nach der ersten Zutectra-Injektion aufmerksam beobachtet, um
sicherzustellen, dass keine Reaktion bei Ihnen auftritt. Wenn Sie allergisch auf Zutectra reagieren,
wird die Injektion sofort abgebrochen. Informieren Sie sofort Ihren Arzt bzw. das medizinische
Fachpersonal, wenn Sie irgendeine Reaktion wihrend der Zutectra-Injektion bemerken.

Wenn Sie HBs-Antigen-positiv sind, werden Sie nicht mit Zutectra behandelt, da es keinen Nutzen
bringen wiirde, Thnen das Arzneimittel zu geben. Ihr Arzt kann Thnen erldutern, warum dies so ist.

Zu Ihrer eigenen Sicherheit werden regelméBig Ihre Antikorperspiegel iberwacht.

Maogliche Beeinflussung von Blutuntersuchungen

Zutectra kann die Ergebnisse verschiedener Blutuntersuchungen (serologischer Untersuchungen)
verdndern. Informieren Sie den Arzt {iber Ihre Behandlung mit Zutectra, bevor jegliche
Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Informationen iiber das Ausgangsmaterial fiir Zutectra und die Moglichkeit der Ubertragung
von Infektionserregern:

Das Ausgangsmaterial, aus dem Zutectra gewonnen wird, ist humanes Blutplasma (der fliissige Anteil

von menschlichem Blut).

Wenn Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt werden, werden verschiedene

MaBnahmen ergriffen, um zu verhindern, dass Infektionen auf die Patienten {ibertragen werden. Diese

beinhalten:

- die sorgfaltige Auswahl der Blut- und Plasmaspender, um sicherzustellen, dass alle
ausgeschlossen werden, bei denen das Risiko einer Infektion besteht, und

- die Priifung jeder einzelnen Spende und des gesammelten Plasmas auf Anzeichen von
Viren/Infektionen.

Die Hersteller dieser Arzneimittel binden auBerdem in den Verarbeitungsprozess Schritte ein, mit

denen sie Viren im Plasma inaktivieren oder entfernen. Trotz dieser Mafinahmen kann nicht

vollstandig ausgeschlossen werden, dass bei der Gabe von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut

oder Plasma hergestellt sind, Krankheitserreger iibertragen werden kdnnen. Dies gilt auch fiir bisher

unbekannte oder neu entstandene Viren oder andere Infektionserreger.

Die ergriffenen Maflnahmen werden als wirksam gegeniiber umhiillten Viren wie dem menschlichen
Immunschwéchevirus (HIV), dem Hepatitis-B-Virus und dem Hepatitis-C-Virus sowie dem nicht
umbhiillten Hepatitis-A-Virus betrachtet. Die Viruseliminierung/ -inaktivierung ist moglicherweise bei
nicht umhiillten Viren wie Parvovirus B19 (Erreger der Ringelrdteln) von begrenztem Wert.,

Immunglobuline wie Zutectra werden bislang nicht mit einer Hepatitis-A- oder Parvovirus-B19-
Infektion in Verbindung gebracht. Dies beruht mdglicherweise darauf, dass die in dem Arzneimittel
enthaltenen Antikdrper gegen diese Infektionen eine schiitzende Wirkung haben.

Es ist wichtig die Chargenbezeichnung Ihrer Zutectra-Packung zu notieren. Jedes Mal, wenn Sie eine
neue Packung Zutectra erhalten, notieren Sie deshalb das Datum und die Chargenbezeichnung
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(auf der Packung nach ,,Ch.-B.*) und bewahren Sie diese Information an einem sicheren Ort, z.B. in
Ihrem Patiententagebuch auf (siche Abschnitt 3).

Anwendung von Zutectra zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen.

Impfungen

Zutectra kann {iber einen Zeitraum von bis zu drei Monaten die Wirksamkeit verschiedener Impfstoffe
(Masern, Roteln, Mumps, Windpocken) herabsetzen.

Sie miissen moglicherweise mindestens drei Monate nach Ihrer letzten Zutectra-Injektion abwarten,
bevor Sie mit abgeschwichten Lebendimpfstoffen geimpft werden konnen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt iiber die Behandlung mit Zutectra bevor Sie geimpft werden sollen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zutectra hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist Zutectra anzuwenden?

Zutectra ist zur subkutanen Injektion vorgesehen, also zum Spritzen unter die Haut. Der Inhalt
einer Fertigspritze ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht in ein Blutgefdl3 spritzen.

Den meisten Patienten werden die Injektionen vom Arzt oder Fachpersonal gegeben. Wenn Thre
Antikorperspiegel jedoch ausreichend hoch sind und Thnen ein festes Dosisschema vorgeschrieben
wurde, konnen Sie oder Thre Betreuungsperson darin geschult werden, die Injektion zuhause
vorzunehmen (siehe unten).

Es wird dringend empfohlen, Ihre Zutectra-Injektionen im Patiententagebuch zu protokollieren. Thr
Arzt wird Thnen erkldren, wie Sie das Tagebuch fiihren.

Die Dosis kann individuell festgelegt und angepasst werden, von 500 L.E. auf bis zu 1000 LE. (in
Ausnahmefillen auf bis zu 1500 LE.), verabreicht wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen.
Die Dosis des Medikaments richtet sich nach Threm Zustand. Thr Arzt iiberpriift regelmiaBig [hren
Gesundheitszustand und sagt Thnen, wie oft Sie Zutectra anwenden sollen und in welcher Menge.

Injektionen selbst durchfiihren bzw. von der Betreuungsperson durchfiihren lassen

Sie konnen sich Zutectra selbst spritzen, unabhéngig von Ihrem Arzt, wenn Sie vorher von ihnen darin
geschult wurden. Wenn Sie sich Zutectra selbst spritzen, lesen Sie die Anleitung im Abschnitt
»Wie wird Zutectra von Thnen selbst oder der Betreuungsperson injiziert?* sorgfiltig durch.

Zutectra muss vor Gebrauch auf Raumtemperatur (ca. 23°C-27°C) erwdrmt werden.

Wenn Sie eine groflere Menge Zutectra angewendet haben, als Sie sollten

Es sind keine Folgen einer Uberdosierung bekannt. Sprechen Sie dennoch sofort mit Ihrem Arzt bzw.
dem medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker, wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis
Zutectra angewendet haben.
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Wenn Sie die Anwendung von Zutectra vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Injektion vergessen haben. Sprechen Sie
mit [hrem Arzt dariiber, wie Sie mit der Dosierung verfahren sollen. Thr Arzt sagt Ihnen, wie oft und in
welcher Menge Sie Zutectra anwenden sollen.

Stellen Sie sicher, Zutectra stets wie verschrieben und gemif} der Anweisungen Ihres Arztes
anzuwenden, um die Gefahr einer erneuten Hepatitis-B-Infektion zu verhindern.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die meisten der mit Zutectra aufgetretenen Nebenwirkungen waren leicht bis maBig ausgepragt. In
sehr seltenen Féllen kann normales Immunglobulin vom Menschen eine schwere allergische Reaktion
verursachen.

Brechen Sie die Injektion ab und informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen bei sich bemerken:

Hautausschlag

Juckreiz

pfeifende Atmung

Atemnot

Schwellungen der Augenlider, des Gesichts, der Lippen, Kehle oder Zunge

niedriger Blutdruck, beschleunigter Puls

Dies kann eine allergische Reaktion oder eine schwere allergische Reaktion (anaphylaktischer
Schock) sein.

Informieren Sie sofort ihren Arzt, wenn nach der Injektion Nebenwirkungen auftreten.
Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Behandlung mit Zutectra berichtet worden:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Anwender betreffen):
Reaktionen an der Einstichstelle: Schmerzen, Nesselausschlag (Urtikaria) an der Injektionsstelle,
Hématom (Bluterguss unter der Haut), Hautrtung (Erythem).

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Anwender betreffen):
Kopfschmerzen
Oberbauchschmerzen (zwischen Brustkorb und Bauchnabel)

Dariiber hinaus sind die folgenden Reaktionen lediglich einmal berichtet worden:
Miidigkeit (Erschopfung)
hoher Blutdruck (Hypertonie)
Entziindung des Nasen-Rachen-Raumes (Nasopharyngitis)
Muskelkrampfe
allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
unnormaler Herzschlag (Palpitationen), Herzbeschwerden
Juckreiz (Pruritus), Ausschlag
Schmerzen im Mund- und Rachenraum

Bei anderen Priparaten aus Immunglobulin vom Menschen sind auflerdem folgende Symptome
beobachtet worden:

Schiittelfrost

Kopfschmerzen
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Schwindel

Fieber

Erbrechen

leichte allergische Reaktionen

Ubelkeit (Brechreiz)

Gelenkschmerzen

niedriger Blutdruck

leichte Riickenschmerzen

Reaktionen an der Einstichstelle: Schwellung, Schmerzempfindlichkeit, Rotung, Verhirtung der
Haut, ortliche Erwarmung, Juckreiz, Bluterguss und Hautausschlag.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Thren Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Zutectra aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, dem Blister und dem Fertigspritzenetikett
nach ,,Verwendbar bis:* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Kiihl lagern und transportieren (2°C—8°C).
Nicht einfrieren.
Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sobald die Schutzkappe von der Fertigspritze entfernt wurde, soll die Losung sofort verabreicht
werden.

Sie diirfen Zutectra nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Losung triib ist oder Teilchen
enthilt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Entsorgen Sie sofort nach dem Gebrauch samtliche Nadeln, Spritzen
und leeren Glasbehélter in den Abfallbehélter fiir scharfkantige Gegenstdnde, der Ihnen mitgegeben
wurde.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zutectra enthélt
Der Wirkstoff ist: Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen von mindestens 500 I.E./ml.
Zutectra enthélt 150 mg/ml Plasmaprotein vom Menschen, davon mindestens 96 %
Immunglobulin G (IgG). Der Hochstgehalt an Immunglobulin A (IgA) betragt
6.000 Mikrogramm/ml.
Die sonstigen Bestandteile sind: Glycin und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Zutectra aussieht und Inhalt der Packung
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Zutectra ist eine 1ml Injektionslosung in einer Fertigspritze. Die Farbe der Losung kann von klar bis

opaleszent und farblos bis blassgelb variieren.

Packung mit 5 Fertigspritzen in einer Blisterpackung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
D-63303 Dreieich

Tel.-Nr.: +49 6103 801-0
Fax-Nr.: +49 6103 801-150
Email: mail@biotest.com

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien, Nederland
Twinpharma BV

Trasmolenlaan 5

NL-3447 GZ Woerden

Tél/Tel +31 348 71 24 05

Bbnarapus

MEJINC ®APMA BBJI'APUSA EOOJ
1700 Codus

V. IIpod. Atanac Mmmpxos 31, oduc 6
T: +359 2 427 49 58

Ceska republika, Slovensks republika
Reg-Pharm spol.s.r.o.

Fialkova 45

CZ-10600 Praha 10

Tel: +420 2 7265 4004

Danmark, Island, Norge, Suomi/Finland,
Sverige

Grifols Nordic AB

Tel: + 46 8 441 89 50

Email: infonordic@grifols.com

Deutschland, Eesti, EALG0a, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Polska, Roménia,
Biotest AG

Landsteinerstrasse 5

D-63303 Dreieich

Tel: + 49 6103 801-0

Espaiia
Grifols Movaco, S.A.
Tel.: +34 93 571 02 00
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Ireland

Aquilant Pharmaceuticals
21 Fonthill Business Park
Fonthill Road

Clondalkin

IRL-Dublin 22

Tel: + 353 1 404 8344

Italia

Grifols Italia S.p.A.

Via Torino, 15

[-56010 Vicopisano - Pisa
Tel: +39 050 8755111

Kvnpog

AKHEX ITANATIQTOY & YIOX ATA
I'. KPANIAIQTH

T. ®.22578 1522 AEYKQZIA
KYIIPOX

TnAk: +35722 611 038

Magyarorszag
Biotest Hungaria Kft.
Torbagy u. 15/A
H-2045 Torokbalint
Tel.: +36 23 511 311

Malta

Rodel Ltd

55, Ravina

Triq ir-Russett
MT-Kappara SGN 4432
Tel: +356 27 386221

Osterreich

Biotest Austria GmbH
Einsiedlergasse 58
A-1050 Wien



Tel: +43 1545 15 61-0

France Portugal
Grifols France Grifols Portugal, Lda.
24 Rue de Prony Tel: +351 219 255 200

F-75017 Paris
Tél: +33 (0) 1 53530870

Hrvatska Slovenija

Medis Adria d.o.o. MEDIS, d.o.o.

Buzinska cesta 58 Brnéiceva 1,

10010 Zagreb - Buzin SI-1231 Ljubljana-Crnuce,
T: +3851 2303 446 Tel: +386 1 589 69 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

7. Wie wird Zutectra von IThnen selbst oder der Betreuungsperson injiziert?

Die folgende Anleitung ist dafiir bestimmt, Ihnen zu erkliren, wie Sie Zutectra injizieren. Lesen Sie
die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie diese Schritt fiir Schritt. Der Arzt bzw. seine
Mitarbeiter zeigen Thnen, wie Sie vorgehen miissen, um sich die Spritze selbst zu geben.

Versuchen Sie nicht, Zutectra zu spritzen, wenn Sie nicht sicher sind, dass Sie wissen, wie man die
Injektionslosung vorbereitet und die Injektion durchfiihrt.

Allgemeine Hinweise:
Bewahren Sie die Spritzen und den Entsorgungsbehilter fiir die Spritzen fiir Kinder
unzugénglich auf; am besten verschlossen.
Bemiihen Sie sich, die Injektion zur selben Tageszeit vorzunehmen. So ist es einfacher, die
Injektion nicht zu vergessen.
Kontrollieren Sie die Dosis immer.
Die Losung muss vor der Anwendung Raumtemperatur (ca. 23 °C-27 °C) erreichen.
Nehmen Sie die Fertigspritze immer erst aus der Packung, wenn Sie fiir die Injektion bereit
sind. Sobald die Schutzkappe von der Fertigspritze entfernt wurde, soll die Injektion sofort
erfolgen.
Die Farbe der Losung kann unterschiedlich ausfallen, von klar bis opaleszent und farblos bis
blassgelb. Verwenden Sie keine Lésungen, die triib sind oder Teilchen enthalten.
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen gemischt werden.

Vor der Injektion:

1. Waschen Sie Thre Hiande. Es ist wichtig, dass Ihre Hinde und alle Gegenstédnde, die Sie fiir die
Injektion verwenden, so sauber wie moglich sind.

2. Alles Benétigte im Voraus bereitlegen. Breiten Sie alle Gegensténde, die Sie brauchen werden, auf
einer sauberen Flédche aus:

zwei Alkohol-Tupfer
eine Zutectra-Fertigspritze,
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eine geeignete Nadel fiir subkutane Injektionen

Bitte beachten Sie, dass Alkohol-Tupfer und Nadeln nicht in der Packung enthalten sind und von
Thnen gesondert besorgt werden miissen.

Stellen Sie sicher, dass Sie Ihr Patiententagebuch und ein Behéltnis zur Entsorgung scharfkantiger
Gegenstdnde bereithalten.

3. Bevor Sie die Injektion vorbereiten, entscheiden Sie, an welcher Stelle Sie die Spritze einstechen
wollen. Zutectra wird in die Fettschicht zwischen Haut und Muskel injiziert (rund 8—12 mm unter die
Haut). Die besten Injektionsstellen sind da, wo die Haut weich und locker ist, zum Beispiel am Bauch,
Arm, Schenkel oder Gesal3, und entfernt von Gelenken, Nerven und Knochen.

Wichtig: Wihlen Sie keine Stellen, an denen Sie Knotchen, Beulen oder Verhirtungen fiihlen kdnnen,
die schmerzen, verfarbt oder eingedellt sind oder an denen die Haut schorfig oder rissig ist. Sprechen
Sie mit dem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie diese oder andere Auffilligkeiten
bei sich feststellen. Wechseln Sie bei jeder Injektion die Einstichstelle. Wenn Sie Schwierigkeiten
haben, eine Stelle zu erreichen, kann Thnen vielleicht eine Betreuungsperson bei der Injektion helfen.

4. Zutectra-Fertigspritze vorbereiten:

Nehmen Sie die Fertigspritze aus der Packung.
Sehen Sie sich die Losung genau an. Sie muss klar
) _. sein und keine Teilchen enthalten. Wenn die
raSoTy " Losung verfarbt oder triibe ist oder Teilchen zu
(i sehen sind, entsorgen Sie diese und nehmen Sie
A eine neue Fertigspritze.
P - Nehmen Sie die Schutzkappe von der Spritze ab.

Nehmen Sie die Nadel aus ihrer sterilen
Verpackung und setzen Sie die Nadel auf die
Spritze auf.

5. Eventuelle Luftblasen aus der Fertigspritze entfernen.

Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel nach
oben zeigt, und klopfen Sie mit den Fingern
leicht gegen die Spritze, bis die darin enthaltene
KT Luft nach oben gestiegen ist. Schieben Sie dann
18 ' behutsam den Spritzenkolben vor, bis keine
—_ Luftblasen mehr in der Spritze sind.

Injektion
1. Wihlen Sie die Stelle, in die Sie die Spritze setzen wollen, und notieren Sie die Stelle in dem
Patiententagebuch. Notieren Sie ebenfalls das Datum und die Chargenbezeichnung (s. ,,Informationen

iiber das Ausgangsmaterial fiir Zutectra und die Moglichkeit der Ubertragung von Infektionserregern®
in Abschnitt 2 dieser Packungsbeilage).
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Bauch (Magen): Mindestens 2,5 cm Abstand zum
Bauchnabel halten. Die Giirtellinie meiden; weil
Reibung die Haut an der Einstichstelle reizen kann.
Operationsnarben meiden. Am Bauch fallt die
Selbstinjektion meist am leichtesten.

Oberschenkel: Stelle in der Mitte oder auflen
wihlen, wo Sie eine Hautfalte zwischen die Finger
nehmen konnen. Am Oberschenkel ist tendenziell
umso mehr Fettgewebe, je mehr man sich vom
Knie entfernt und der Hiifte ndher kommt.

Arme: Die Riickseite des Oberarms ist am besten
geeignet. An dieser Stelle ist es schwierig, selbst
eine Hautfalte zu greifen und Zutectra zu
injizieren. Wenn Sie sich dennoch selbst in den
Arm spritzen wollen, versuchen Sie, eine Hautfalte
zu greifen, indem Sie den Arm {iber eine
Stuhllehne legen oder gegen die Wand stiitzen. Es
ist viel einfacher fiir eine andere Person an dieser
Stelle zu injizieren, wenn Sie Hilfe benotigen.

Gesal: Hier konnen Sie jede Stelle nehmen, an der
Sie eine Hautfalte greifen konnen. Hier die
Injektion selbst zu setzen ist schwierig. Sie konnen
versuchen, die Einstichstelle im Spiegel zu sehen,
oder Sie bitten Thre Betreuungsperson, lhnen die
Injektion zu geben.

Es ist wichtig, dass Sie die Einstichstelle wechseln (rotieren). Dadurch bleibt die Haut weich, und
das Arzneimittel wird gleichméaBig verteilt. Rotieren bedeutet, dass Sie mit einer Einstichstelle
beginnen und dann alle Einstichstellen einmal benutzen, bevor Sie wieder die erste nehmen. Dann
fangt die Rotation von vorne an. Um hier Schwierigkeiten zu vermeiden, kann es hilfreich sein, zu
notieren, welche Einstichstelle man zuletzt benutzt hat.

In den folgenden Abbildungen wird beispielhaft gezeigt, wie die Injektion in den Oberschenkel

vorgenommen wird:

2. Die ausgewdhlte Einstichstelle mit einem
Alkohol-Tupfer abreiben. Haut an der Luft trocknen
lassen.

3. An der gereinigten Stelle die Hautfalte zwischen
die Finger nehmen und die Nadel mit einer ziigigen,
festen Bewegung in einem Winkel von 45 bis 90
Grad in die Hautfalte stechen. Die Nadel unter die
Haut stechen, wie der Arzt oder das Fachpersonal es
Thnen gezeigt hat.
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o
‘,90 angle

s angie ] 4. Die Losung injizieren; dazu behutsam den Kolben

ﬁ der Spritze herunterdriicken. Lassen Sie sich genug
Zeit, um die gesamte Losung zu injizieren, bis die
Spritze leer ist.

ﬁ 5. Dann sofort die Nadel herausziehen und die

ﬂ‘ij}é; Hautfalte loslassen.

6. Einstichstelle durch kreisformiges Abreiben mit
einem Alkohol-Tupfer sdubern.

Alle benutzten Gegenstinde entsorgen.

Sobald die Injektion beendet ist, alle Nadeln und leere Glasbehélter sofort in den Abfallbehilter fiir
scharfkantige Gegenstidnde entsorgen.
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