LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zutectra 500 IU injektioneste, livos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ihmisen hepatiitti-B-immunoglobuliini

Yksi ml sisdltia:
500 IU ihmisen hepatiitti-B-immunoglobuliinia (puhtaus vahintddn 96 % IgG:td).

Jokaisessa esitdytetyssa ruiskussa on 1 ml liuosta, joka sisdltdd: 150 mg ihmisen proteiinia ja 500 IU
vasta-aineita hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeneille (HBs).

Jakautuminen IgG-alaluokkiin (likim&érdisesti):

IgGl: 59 %
1gG2: 35%
IgG3: 3%
IgG4: 3%

IgA-maksimipitoisuus on 6 000 mikrogrammaa/ml.
Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Liuos on kirkasta tai opalisoivaa ja varitonta tai vaaleankeltaista ja sen pH on 5,0-5,6 ja osmolaalisuus
300—400 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hepatiitti B -viruksen (HBV:n) uusintainfektion ehkéisy HBsAg- ja HBV-DNA-negatiivisilla
aikuispotilailla véhintdén yhden viikon kuluttua hepatiitti B:n aiheuttaman maksan vajaatoiminnan
vuoksi tehdyn maksansiirron jalkeen. HBV-DNA-negatiivisuus on vahvistettava edeltdvan 3
kuukauden aikana ennen ortotooppista maksansiirtoa. Potilaiden on oltava HBsAg-negatiivisia ennen
hoidon aloittamista.

Riittdvaa virostaattien samanaikaista kdyttda on harkittava hepatiitti B:n uusintainfektion
vakioestoladkityksena.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Ihonalaiset Zutectra-pistokset annetaan yhden tai kahden viikon vélein seerumin anti-HBs-
jaannospitoisuuksien mukaan HBV-DNA-negatiivisille aikuisille vahintddn yhden viikon kuluttua
maksansiirron jalkeen.



Ennen ihonalaisen Zutectra-hoidon aloittamista riittdvat anti-HBs-seerumipitoisuudet pitdd stabiloida
laskimonsisdiselld hepatiitti B -immunoglobuliinilla pitoisuuteen 300-500 IU/I tai enemmén, jotta
varmistetaan anti-HBs:n riittdva kattavuus siirryttdessd laskimonsiséisesté annostuksesta ihonalaiseen
annostukseen. HBsAg- ja HBV-DNA-negatiivisille potilaille ylldpidettdvé vasta-ainetaso on > 100
IU/L

Annos voidaan méaarittda yksilollisesti ja sitd voidaan mukauttaa valilld 500—1 000 IU
(poikkeustapauksissa enintddn annokseen 1 500 IU) annettaessa valmistetta ihonalaisina pistoksina
yhden viikon tai kahden viikon vélein seerumin anti-HBs-pitoisuuden mukaisesti ja hoidosta
vastaavan l4édkérin harkinnan mukaan. Vasta-ainetaso > 100 IU/I on ylldpidettéava.

Potilaiden seerumin anti-HBs-vasta-ainepitoisuuksia on tarkkailtava sddnnollisesti. Seerumin anti-
HBs-vasta-ainepitoisuudet on mitattava vahintidén 2—4 viikon vélein ja hoidosta vastaavan l4ékérin
harkinnan mukaan véhintdén puolen vuoden ajan.

Pediatriset potilaat
Zutectra-valmisteen kdyttod alle 18-vuotiaiden lasten ladkkeeksi ei ole hyvaksytty.

Antotapa

Vain ihon alle.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Kun potilas tai potilasta hoitava omainen injisoi la&kevalmistetta kotihoidossa, edellytyksena on, ettd
hin on saanut opastuksen siihen ladkériltd, jolla on kokemusta potilaiden kotihoidon ohjauksesta.
Potilaalle tai hdntéd hoitavalle omaiselle opetetaan pistostekniikkaa, hoitopdivékirjan pitdmista ja
toimenpiteitd, joihin pitdd ryhty4, jos ilmenee vakavia haittavaikutuksia. On toteutettava riittdva
valvontajakso, jonka aikana anti-HBs:n matalimpien seerumipitoisuuksien on oltava vakaat > 100 1U/I
ja annostusohjelman on pysyttdva vakaana: potilaiden anti-HBs-vasta-ainepitoisuuksien
seurantaohjelmaa (ks. edelld) on noudatettava tarkasti. Lisdksi potilaiden tai hénti hoitavien omaisten
on noudatettava pistostekniikkaa ja annostusohjeita, jotta voidaan varmistua siitd, ettd anti-HBs:n
matalimmat seerumipitoisuudet > 100 IU/1 sdilyvit sen jalkeen, kun pitoisuuskontrollien vélistd aikaa
on pidennetty.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai ihmisen
immunoglobuliineille. Erityisesti hyvin harvinaisissa IgA-puutostapauksissa, kun hoidettavalla
potilaalla on IgA:n vasta-aineita.

Zutectraa ei saa antaa suonensisdisesti.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti. Témé suositus koskee my0s injektioiden kirjaamista
hoitopdivikirjaan silloin, kun potilas injisoi itse 14dédkettd kotihoidossa.

Varmista, ettd Zutectraa ei anneta verisuoneen sokkiriskin vuoksi.

Jos rokotteen saaja on HBsAg:n kantaja, timéin ladkevalmisteen antamisesta ei ole hyotya.

Altistuksen jélkeisen estoldékityksen tehosta ei ole tietoja.

Yliherkkyys



Todelliset yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.

Zutectra siséltdad pienen madrdn IgA:ta (ks. kohta 2). Henkil6t, joilla on IgA-puutos, voivat
mahdollisesti kehittdd IgA-vasta-aineita, ja he saattavat saada anafylaktisia reaktioita IgA:ta
sisdltdvien veren aineosien antamisen jalkeen. Ladkérin on timén vuoksi arvioitava Zutectra-hoidon
hy6ty punniten sitd mahdollisia yliherkkyysreaktioita vasten.

Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini voi harvoin aiheuttaa verenpaineen alenemisen, johon liittyy
anafylaktinen reaktio, jopa potilailla, jotka ovat aikaisemmin sietdneet hoidon ihmisen
immunoglobuliinilla.

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein vilttdd varmistamalla, ettd:
potilaat eivit ole herkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille. Tim& varmistetaan
injisoimalla ld&kevalmistetta aluksi hitaasti;
potilaita tarkkaillaan huolellisesti oireiden varalta koko injektion ajan. Erityisesti potilaita, jotka
eivit aiemmin ole saaneet ihmisen normaalia immunoglobuliinia tai jotka vaihtavat tdhan
valmisteeseen vaihtoehtoisesta valmisteesta tai joiden edellisestd pistoksesta on kulunut pitka
aika, on tarkkailtava ensimmaéisen pistoksen aikana ja ensimmaéisen tunnin ajan sen jilkeen,
jotta mahdollisten haittavaikutusten oireet voidaan havaita. Kaikkia muita potilaita pitda
tarkkailla ainakin 20 minuuttia ld&kkeen antamisen jélkeen.

Jos heréd epdily allergisen tai anafylaktisen tyyppisistd reaktioista, injektio on keskeytettava
vélittomasti. Sokkitapauksessa on ryhdyttdvéd normaaleihin sokin hoitotoimiin.

Vaikutukset serologisten testien tuloksiin

Erilaisten passiivisesti siirtyneiden vasta-aineiden maéra saattaa lisddntyd potilaan veressa tilapéisesti
immunoglobuliini-injektion jilkeen, miké voi aiheuttaa harhaanjohtavia tuloksia serologisissa
tutkimuksissa.

Punasoluantigeeneihin, kuten A, B, D, kohdistuvien vasta-aineiden passiivinen siirtyminen voi hiiritd
joitakin serologisia punasolujen vasta aineméadrityksid, esim. suoraa antiglobuliinikoetta (DAT, suora

Coombsin koe).

Tartunnanaiheuttajat

Normaaleja toimenpiteitd ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen ladkevalmisteiden kdyttdmisestd
johtuvien infektioiden ehkéisemiseksi ovat luovuttajien huolellinen valinta, spesifisten
infektiomarkkereiden seulonta yksittdisistd luovutetuista annoksista sekéd plasmapooleista ja sellaisten
tehokkaiden valmistusvaiheiden kayttoon ottaminen, joiden avulla virukset voidaan inaktivoida tai
poistaa. Ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita annettaessa tartunnanaiheuttajien
valittymisen mahdollisuutta ei kuitenkaan voida kokonaan sulkea pois. Tama koskee myos
tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Kéytossa olevia toimenpiteitd pidetéén tehokkaina sellaisten vaipallisten virusten kuten
immuunikatoviruksen (HIV), hepatiitti B -viruksen (HBV) ja hepatiitti C -viruksen (HCV) seké
vaipattoman hepatiitti A -viruksen (HAV) kohdalla. Kéytetyt toimenpiteet saattavat tuottaa niukkoja
tuloksia, kun niitd kdytetdan vaipattomia viruksia, kuten parvovirus B19:44, vastaan.

On olemassa rauhoittavaa kliinistd kokemusta siitd, ettd hepatiitti A tai parvovirus B19 ei ole siirtynyt
immunoglobuliinien mukana ja myos vasta-ainepitoisuuden oletetaan olevan tirkedssd osassa
viruksiin liittyvéssé turvallisuudessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Elédvid heikennettyja viruksia sisiltdvit rokotteet




Immunoglobuliinilaékitys saattaa haitata immuunivasteen kehittymistd sellaisia eldvid heikennettyja
viruksia siséltdville rokotteille, kuten esimerkiksi vihurirokko, sikotauti, tuhkarokko ja vesirokko,

3 kuukauden ajan. Téamén ladkevalmisteen antamisen jédlkeen on odotettava vahintéén 3 kuukautta
ennen eldvid heikennettyjé viruksia siséltdvien rokotteiden antamista.

Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini tulee antaa kolme — nelja viikkoa sen jdlkeen, kun on annettu
tillaisia eldvid heikennettyjé taudinaiheuttajia sisiltédva rokote; siind tapauksessa ettd ihmisen hepatiitti
B -immunoglobuliinin antaminen kolmen tai neljédn viikon sisélld rokottamisen jilkeen on erittdin
tirkedtd, on suoritettava uudelleenrokotus kolme kuukautta ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliinin
antamisen jélkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tamaén lddkevalmisteen kdyton turvallisuutta ihmiselld raskauden aikana ei ole selvitetty
kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa ja ndin ollen sité pitéisi antaa vain varoen raskaana oleville

naisille. Immunoglobuliineista saatu kliininen kokemus viittaa siihen, ettd haitallisia vaikutuksia
raskauden kulkuun, siki6on tai vastasyntyneeseen ei ole odotettavissa.

Imetys

Tamén lddkevalmisteen kéyton turvallisuutta imetyksen aikana ei ole selvitetty kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa, ja ndin ollen sitd pitdd antaa vain varoen imettaville dideille.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hepatiitti B -immunoglobuliinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmat haittavaikutuksista olivat luonteeltaan lievii tai keskivaikeita. Yksittéisissd tapauksissa
ihmisen normaalit immunoglobuliinit saattavat aiheuttaa anafylaktisen sokin.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavista haittavaikutuksista on ilmoitettu neljédssé kliinisessd, jo paéttyneessd tutkimuksessa, joiden
aikana Zutectra-valmistetta annettiin ihon alle 4 810 kertaa, ja yhdessé non-interventionaalisessa
markkinoilletulon jilkeisessa turvallisuustutkimuksessa (PASS), jossa antokertoja oli 1 006.

Naissé neljassa ladketutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset esitetdén alla yhteenvetona,
luokiteltuina MedDR A-elinjérjestelmdluokkien ja yleisyyden mukaan. Yleisyys/injektio on arvioitu
seuraavan kaytdnnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



MedDRA-elinjérjestelmi Haittavaikutukset Yleisyys
Infektiot Nenénielutulehdus Harvinainen*
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Harvinainen*
Hermosto Paansirky Melko harvinainen
Sydan Sydamentykytys, syddnvaivat Harvinainen*
Verisuonisto Hypertensio Harvinainen*®
Hengityselimet, rintakehd ja Suun ja nielun kipu Harvinainen*
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Ylédvatsakipu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina, ihottuma Harvinainen*
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskouristukset Harvinainen*
Yleisoireet ja antopaikassa Pistoskohdan kipu, pistoskohdan | Yleinen
todettavat haitat nokkosihottuma, pistoskohdan

hematooma, pistoskohdan

eryteema

Uupumus, visymys Harvinainen*
* Yksittdiset raportoidut tapaukset

Muiden ihmisen immunoglobuliinivalmisteiden yhteydessd havaittuja haittavaikutuksia

Normaaleilla immunoglobuliineilla saattaa esiintyé ajoittain esim. seuraavanlaisia haittavaikutuksia:
vilunvéreet, padnsarky, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi, nivelkipu, matala
verenpaine ja kohtalainen alaselkékipu. Ihmisen normaalit immunoglobuliinit saattavat harvoin
aiheuttaa dkillisen verenpaineen alenemisen ja erillisissd tapauksissa anafylaktisen sokin, jopa silloin,
kun potilaalla ei ole ilmennyt yliherkkyyttd 1ddkkeen aikaisemman antamisen yhteydessa.

Pistoskohdan reaktiot
Turvotus, arkuus, punoitus, kovettuma, paikallinen kuumotus, kutina, mustelmat ja ihottuma.

Turvallisuustiedot tarttuvien agenssien suhteen, ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksia ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, spesifiset immunoglobuliinit,
hepatiitti-B-immunoglobuliini. ATC-koodi: J06BB04

Hepatiitti B -immunoglobuliini siséltdd padasiassa immunoglobuliini G:td (IgG). Sen pitoisuus
hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenia (HBs) vastaan on erityisen korkea.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliininen teho ja turvallisuus

Avoimeen, etenevéin, yksihaaraiseen kliiniseen ladketutkimukseen otettiin mukaan 23 maksansiirron
saanutta henkil64, jotka olivat saaneet laskimonsiséistd hepatiitti B -immunoglobuliiniestoldékitysté ja
sen jdlkeen siirtyneet ihon alle annettavaan Zutectraan. Viikoittainen ihon alle annettu annos oli

500 IU potilailla, joiden paino oli < 75 kg (annoksen lisddminen arvoon 1 000 IU oli sallittu, jos se oli
ladketieteellinen edellytys turvallisuusrajan sdilyttdmiseksi > 100 IU), ja 1 000 IU potilailla, joiden
paino oli > 75 kg. 2 potilasta sai korkeamman ja 2 potilasta sai matalamman annoksen kuin painoon
perustuva annostelu suositteli. Seerumin matalimpia anti-HBs-pitoisuuksia, jotka olivat 100 1U/I ja
korkeampia, (ensisijainen tehokkuuden péitetapahtuma) yllépidettiin kaikilla potilailla 18-24 viikkoa
kestdneen tutkimusjakson ajan. 100 IU/l:n turvamarginaali on yleisesti hyviksytty uudelta HBV-
infektiolta suojaava pitoisuus maksansiirron saaneilla riskipotilailla. Yksikdén potilas ei kokenut uutta
HBV-infektiota. Ladkkeen antaminen itse oli mahdollista useimmille potilaille.

Seerumin keskiméaérdinen anti-HBs-pitoisuus ennen vaihtoa oli 393+139 IU/1. Kaikki potilaat kéyttivét
virusladkkeita.

Clopper-Pearson-menetelmaa kayttden epdonnistumisprosentti 18 viikon jédlkeen oli 0 % ITT-ryhmén
potilailla (95 % CI: [0, 14,8 %]). Epdonnistumisprosentti 0 % todettiin my0s valinnaisessa
jatkovaiheessa (viikko 24) (95 % CI: [0, 20,6 %])

Avoimen, prospektiivisen, yhden hoitoryhmain kliinisen ladketutkimuksen tavoitteina oli tutkia
Zutectran kotona tapahtuvan annon toteutettavuutta (mukaan lukien potilaan hoitomyontyvyyttd) ja
ihon alle annetun Zutectran tehoa ja turvallisuutta uusintainfektion pitkdaikaisessa estohoidossa 66
stabiilin maksansiirtopotilaan populaatiossa. Kaikkien tdhén tutkimukseen otettujen potilaiden oli
osallistuttava vahintdadn 29 paivin koulutusjaksoon. Ladkkeen pistiminen kotona aloitettiin
aikaisintaan pdivand 36. Lukuun ottamatta 6 potilasta, jotka vetiytyivat tutkimuksesta ennen

paivaa 36, kaikki potilaat oppivat pistiméén ladkkeen sekd sairaalassa ettd kotona. Kukaan potilaista ei
keskeyttinyt tutkimusta ennenaikaisesti kotona tapahtuvan hoidon epdonnistumisen vuoksi. 48 viikkoa
kestdneen hoitovaiheen aikana kaikkien potilaiden seerumin HBs-vasta-ainepitoisuudet

(védhintddn 100 IU/1) olivat tasaisia kaikissa médrityksissd keskiarvojen ollessa 312,0 + 103,5 IU/I
hoitojakson lopussa. Tdmin tutkimuksen aikana yhteensé 53 potilasta 66:sta (80,3 %) kaytti
virusladkitysti ja 13 potilasta sai Zutectra-monoterapiaa. Yhtddn hepatiitti B -uusintainfektioita ei
raportoitu, eikd yhdenkdén potilaan HBsAg-testitulos ollut positiivinen 48 viikon hoitojakson aikana.
Tutkimuslddkkeeseen liittyvid vakavia haittatapahtumia ei ilmoitettu. Kuolemaan johtaneita tapauksia
ei todettu tutkimuksen aikana.

Avoimen, prospektiivisen, yhden hoitoryhmén kliinisen 1déketutkimuksen tavoitteina oli tutkia
Zutectran tehoa ja turvallisuutta hepatiitti B-viruksen uusintainfektion (HBV) ehkiisyssd > yhden
viikon kuluttua ortotooppisesta maksansiirrosta HBsAg- ja HBV-DNA-negatiivisilla potilailla. Siirron
ajankohtana 21 potilaan (42,9 %) todettiin olevan HDV-positiivisia; potilaat, joiden HIV- tai HCV-
testi oli positiivinen, suljettiin pois tutkimuksesta. 49 potilasta sai ihonalaisen Zutectra-annoksen

500 IU (1 ml) tai 1 000 IU (2 ml) (poikkeustapauksissa mukautettu enimmadisannos oli 1 500 IU)
yhden viikon tai kahden viikon vélein seerumin anti-HBs-jddnndspitoisuuden mukaan. Yksilollisen
potilaskohtaisen hoidon keston suunniteltiin olevan enintdén 24 viikkoa siirrosta. 6 kuukauden
tutkimusjakson aikana ei ilmennyt hoitovirheitd. Pienimmén turvallisen ja&nnospitoisuuden > 100 1U/1
ylittdvid seerumin HBs-vasta-ainepitoisuuksia mitattiin kaikilta potilailta kaikkina ajankohtina
riippumatta antotavasta (tutkijan, hoitavan omaisen tai potilaan pistima l4éke), annoksesta (500 IU,

1 000 IU, 1 500 IU) tai hoitovélistd. Hepatiitti B-viruksen uusintainfektion kliinisid merkkejé ei
havaittu eikd yhdenkdin potilaan HBsAg-testitulos tai HBV-DNA-testitulos ollut positiivinen
tutkimuksen aikana. TAmé& vahvistaa sen, ettd samanaikaisesti virostaattisen HBV-hoidon kanssa ihon
alle annettu Zutectra antoi tehokkaan suojan hepatiitti B-viruksen uusintainfektiota vastaan 8—18
pdivén kuluttua ortotooppisesta maksansiirrosta. Yhden haittatapahtuman ilmoitettiin liittyvan
Zutectraan (pistoskohdan hematooma), mutta tapahtuma ei ollut vakava. Kuolemaan johtaneita
tapauksia ei todettu tutkimuksen aikana.



Non-interventionaaliseen, myyntiluvan saamisen jalkeiseen turvallisuustutkimukseen (PASS 978)
otettiin mukaan 61 aikuispotilasta > 6 kuukautta hepatiitti B:n aiheuttaman maksan vajaatoiminnan
vuoksi tehdyn maksansiirron jilkeen. Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida hoitomyontyvyyden taso
potilailla, jotka kéyttivét itse kotona ihon alle pistettédvdd Zutectra-valmistetta hepatiitti B:n
uusintainfektion ehkéisyyn. Potilaita hoidettiin Zutectra-valmisteella valmisteyhteenvedossa
annettujen tietojen ja annostuksen mukaisesti. Seerumin HBs-vasta-ainepitoisuuksien perusteella
hoitomy0ntyvyys pystyttiin osoittamaan 57 potilaalla 61:std (93 %). Yksikédén arvo ei ollut alle

100 IU/L, ja keskimédrdinen HBs-vasta-ainepitoisuus seerumissa oli 254,3 IU/I viimeiselld kdynnilla.
Tamaén tutkimuksen aikana yhteensd 42 potilasta 61:sti (68,9 %) kaytti virusladkitysté ja 19 potilasta
sai Zutectra-monoterapiaa. Hoidon epdonnistumista, joka méériteltiin positiivisiksi HBV-DNA- ja
HBsAg-16yddksiksi, ei esiintynyt koko havainnointijakson aikana. Uusintainfektioita ei todettu.
Vakavia haittavaikutuksia ei ilmoitettu. Kuolemaan johtaneita tapauksia ei todettu tutkimuksen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Zutectra imeytyy hitaasti saajan verenkiertoon ja saavuttaa maksimipitoisuuden 2—7 vuorokauden
viiveen jélkeen.

Biotransformaatio

IgG ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijérjestelméssa.
Eliminaatio

Zutectran puoliintumisaika on noin 3—4 viikkoa. Tamaé puoliintumisaika voi vaihdella
potilaskohtaisesti.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat ihmisen ruumiin normaaleja aineosia, mink& vuoksi toksisuuden testaaminen
heterologisilla lajeilla ei ole merkityksellista.

Paikallisessa, kaneilla tehdyssi siedettavyyslddketutkimuksessa ei havaittu todisteita Zutectran
aiheuttamasta drsytyksesta.

Muita ei-kliinisia lddketutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glysiini
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Zutectra-liuokseen ei saa lisdtd muita valmisteita, silld muutos sen elektrolyyttipitoisuudessa tai pH:ssa
saattaa johtaa proteiinien saostumiseen tai denaturoitumiseen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Liuos tulee antaa valittomasti sen jélkeen, kun esitdytetysté ruiskusta on poistettu suojakorkki.
6.4  Sailytys

Séilyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jdétya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi ml injektionestettd, liuosta, esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I lasi), jossa on tulppa
(bromobutyylid) ja kérkikorkki (bromobutyylikumia).

Pakkauskoko: viisi esitdytettya ruiskua lapipainopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tama ladkevalmiste tulee saattaa huoneldmpotilaan (noin 23 °C — 27 °C) ennen kéyttoa.
Liuos voi vaihdella kirkkaasta opalisoivaan ja vérittomasti vaaleankeltaiseen.

Sameita tai sakkautumia sisiltdvié liuoksia ei pidé kayttaa.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5

D-63303 Dreieich

Saksa

Puh.: +49 6103 801-0

Faksi +49 6103 801-150
Sdhkoposti: mail@biotest.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/600/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamaara: 30. marraskuuta 2009
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 16. syyskuuta 2014



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Biotest AG
Landsteinerstr. 5
D-63303 Dreieich
Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
D-63303 Dreieich
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

. Erin virallinen vapauttaminen
Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhin tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

13



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zutectra 500 IU injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml sisaltaa:
150 mg ihmisen proteiinia, josta véhintdan 96 % on IgG:t4, ja joka siséltdd vasta-aineita
hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeneille (HBs) 500 IU.

Jakautuminen IgG-alaluokkiin
59 % 1gG1, 35 % IgG2, 3 % 1gG3, 3 % IgG4
IgA-sisiltd < 6 000 mikrogrammaa/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, injektionesteisiin kdytettdvé vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
5 esitdytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Liuos tulee antaa valittdomésti sen jilkeen, kun esitdytetysté ruiskusta on poistettu suojakorkki.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biotest Pharma GmbH
63303 Dreieich
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/600/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zutectra 500 TU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zutectra 500 IU injektioneste
Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini
Thon alle

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Biotest Pharma GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zutectra 500 IU injektioneste
Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini

2. ANTOTAPA

Thon alle

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Zutectra 500 IU injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttidmisen, silla se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.
Sdilyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zutectra on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kiytit Zutectraa

Miten Zutectraa kiytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Zutectran sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miten pistdt Zutectraa itse tai miten hoitava omainen pistii sitéd

NN AE WD =

1. Miti Zutectra on ja mihin sitd kiytetiin
Miti Zutectra on

Zutectra siséltia vasta-aineita hepatiitti B -virusta vastaan. Nima vasta-aineet ovat kehon omia
puolustusaineita, joiden tehtdva on suojata sinua hepatiitti B -virukselta. Hepatiitti B eli B-hepatiitti on
hepatiitti B -viruksen aiheuttama maksatulehdus.

Mihin Zutectraa kiytetéiin

Zutectraa kaytetddn ehkdisemiin hepatiitti B -tartunnan uusiutumista aikuisilla, joille on tehty
maksansiirto vahintdan 1 viikkoa aikaisemmin hepatiitti B:n aiheuttaman maksan vajaatoiminnan
vuoksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Zutectraa

Ali kiyti Zutectraa
jos olet allerginen ihmisen immunoglobuliinille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Tdma koskee erityisesti niitd hyvin harvinaisia tapauksia, joissa
immunoglobuliini A:ta (IgA) ei ole riittédvésti, mutta veressd on IgA:n vasta-aineita. Seurauksena
voi olla vaikea-asteinen allerginen reaktio (anafylaksia).

Allerginen reaktio voi sisdltdd seuraavia: dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, nopea

pulssi, silméluomien, kasvojen, huulien, kurkun tai kielen turpoaminen, ihottuma tai kutina.

Zutectra on tarkoitettu annettavaksi vain ruiskeena (injektiona) ihon alle. Ladkkeen pistédminen
laskimoon tai verisuoneen voi johtaa allergiseen sokkiin.
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro Lidkirille tai hoitohenkilokunnalle ennen hoitoa
jos sinulle on kerrottu, etté sinulla on veressdsi vasta-aineita [gA-tyyppisille
immunoglobuliineille. Tdm& on hyvin harvinaista ja saattaa johtaa allergisiin reaktioihin.

Saatat olla allerginen immunoglobuliineille (vasta-aineille) tietdmattési, vaikka olisitkin sietidnyt
aikaisempia hoitoja, joissa on kdytetty ihmisen immunoglobuliineja. Tilanne voi olla timai erityisesti
silloin, jos sinulla ei ole tarpeeksi IgA-tyypin immunoglobuliineja veressési, jolloin saattaa esiintyd
allergisia reaktioita kuten ékillinen verenpaineen aleneminen tai sokki.

Sinua tarkkaillaan huolellisesti ensimmaiisen Zutectra-pistoksen aikana ja sen jilkeen, jotta
voidaan varmistua siitd, ettd sinulla ei ilmene mitién reaktiota. Jos sinulle tulee allerginen reaktio
Zutectralle, lddkkeen ruiskutus lopetetaan vélittomaésti. Kerro lddkarille tai hoitohenkilokunnalle
valittdmaisti, jos huomaat mitidn reaktioita saadessasi Zutectraa.

Jos olet HBs-antigeenipositiivinen, et saa Zutectraa, koska tdmén lddkkeen antamisesta ei ole sinulle
hyotya. Ladkarisi osaa selittdd asian sinulle.

Oman turvallisuutesi vuoksi sinua tarkkaillaan sdénnollisesti vasta-ainepitoisuuksien osalta.
Mahdolliset haitat verikokeissa
Zutectra saattaa vaikuttaa tiettyjen verikokeiden (serologisten testien) tuloksiin. Kerro lddkarille

Zutectra-hoidostasi ennen mité tahansa verikoetta.

Tietoa Zutectra-lidkkeen alkumateriaalista ja tartuntaa aiheuttavien aineiden siirtymisen
mahdollisuudesta:

Alkumateriaali, josta Zutectra on valmistettu, on ihmisen veriplasma (veren nestemdinen osa).

Kun laédkkeitd tehddén ihmisen verestd tai plasmasta, kdytetéén tiettyjd menetelmid ehkédiseméédn

tartuntojen siirtymisté potilaille. N&itd ovat:

- veren ja plasman luovuttajien huolellinen valinta, jonka avulla varmistutaan siité, ettd
mahdolliset tartunnan kantajat suljetaan pois, ja

- jokaisen luovutetun annoksen seké plasmapoolien testaus viruksen/tartunnan merkkien varalta.

Néiden ladkkeiden valmistajat voivat myos kdyttdd veren tai plasman késittelyssa sellaisia vaiheita,

joissa voidaan tehda viruksia tehottomiksi tai poistaa niitd. Ndistd toimenpiteistd huolimatta tartunnan

siirtymisen mahdollisuutta annettaessa ihmisen veresté tai plasmasta valmistettuja lddkkeité ei voida

téysin sulkea pois. Tdma pétee my0s tuntemattomiin tai uusiin viruksiin tai muun tyyppisiin

infektioihin.

Kéytossi olevia toimenpiteitd pidetdin tehokkaina sellaisten vaipallisten virusten kuten
immuunikatoviruksen (HIV), hepatiitti B-viruksen ja hepatiitti C-viruksen seké vaipattoman
hepatiitti A-viruksen kohdalla. Kéytetyt toimenpiteet saattavat tuottaa niukkoja tuloksia, kun niité
kiytetddn vaipattomia viruksia, kuten parvovirus B19:44 (parvorokon aiheuttajaa) vastaan.

Zutectran kaltaisia immunoglobuliineja ei ole yhdistetty hepatiitti A- tai parvovirus B19- tartuntoihin
ehka sen vuoksi, ettd ndita infektioita vastaan toimivat vasta-aineet, jotka sisdltyvit valmisteeseen,
ovat suoja-aineita.

On térkeéa kirjata Zutectran erdnumero muistiin. Merkitse siis pidiviméira ja erinumero (merkitty

pakkaukseen Lot-sanan jilkeen) muistiin joka kerta, kun saat uuden Zutectra-pakkauksen, ja pida
nima tiedot tallessa, esimerkiksi hoitopdivékirjassa (ks. kohta 3).
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Muut laikevalmisteet ja Zutectra
Kerro ladkérille tai hoitohenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Rokotukset

Zutectra voi heikentdd joidenkin rokotteiden tehoa (tuhkarokko, vihurirokko, sikotauti, vesirokko)
enintddn 3 kuukauden pituisen jakson ajan.

Sinun on ehki odotettava vdhintdén 3 kuukautta viimeisen Zutectra-pistoksen jélkeen ennen kuin sinut
voidaan rokottaa eldvid, heikennettyja viruksia sisdltavilla rokotteella.

Kerro ladkarille Zutectra-hoidostasi ennen kaikkia rokotuksia.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai terveydenhuoltohenkil6kunnalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Zutectralla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Zutectraa kiytetdin

Zutectra on tarkoitettu ruiskutettavaksi ihon alle (subkutaaninen injektio). Yhden esitiytetyn ruiskun
sisélto on tarkoitettu kdytettdviksi yhdelld kerralla. Ald ruiskuta verisuoneen.

Useimmissa tapauksissa ruiskeen pistia sinulle 1adkari tai hoitaja. Jos sinulla kuitenkin on riittava
vasta-ainepitoisuus ja kiinted annosohjelma, sinut tai sinua hoitava omainen voidaan opettaa
suorittamaan injektio kotona (ks. alla).

Zutectra-pistostesi muistiin kirjaamista varten on erittiin suositeltavaa kayttaa hoitopdivékirjaa.
Laékérisi opastaa sen kéyttdmisessa.

Annos voidaan miirittdd yksilollisesti ja sitd voidaan mukauttaa valilld 500—1 000 TU
(poikkeustapauksissa enintddn annokseen 1 500 IU) yhden tai kahden viikon vélein. Annos riippuu
voinnistasi. Ladkéri tarkistaa vointisi sddnnollisesti ja kertoo sinulle, kuinka paljon ja kuinka usein
sinun pitdd kayttda Zutectraa.

Kun pistit lddketta itse tai kun hoitava omainen pistiia siti

Voit ruiskuttaa Zutectra-lddkkeen itse ilman lddkérin apua, jos 14édkéri tai hoitaja on opettanut sinulle,
kuinka se tehdddn. Jos pistit Zutectraa itse, lue huolellisesti ohjeet kappaleesta “Miten pistét
Zutectraa itse tai miten hoitava omainen pistia sitid”.

Zutectran on annettava lammeti huoneenlimpdon (noin 23 °C — 27 °C) ennen kiyttoa.

Jos kiytit enemméiin Zutectraa kuin sinun pitéisi
Yliannostuksen seurauksia ei tunneta. Jos olet kuitenkin kayttinyt Zutectraa enemman kuin maaratyn
annoksen, ota heti yhteyttd lddkériin, hoitohenkilokuntaan tai apteekkihenkilokuntaan ja kysy neuvoa.

Jos unohdat kiyttii Zutectraa

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi pistoksen. Keskustele 144kérisi kanssa
annoksen hallinnasta. La4kéri kertoo sinulle, kuinka paljon ja kuinka usein sinun on kéytettidva
Zutectraa.
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Jotta vilttyisit hepatiitti B -infektion uusiutumiselta, varmista, etta kiytiit Zutectraa lafkirin
miéiriyksen ja annettujen ohjeiden mukaisesti.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Useimmat Zutectran kéyton yhteydessé havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan lievii tai
keskivaikeita. Hyvin harvinaisissa tapauksissa ihmisen normaalit immunoglobuliinit saattavat aiheuttaa
vakavan allergisen reaktion.

Jos havaitset seuraavia sivuvaikutuksia, keskeyté ruiskeen antaminen ja kerro lidikKirille
valittomaésti:

ihottuma

kutina

vinkuva hengitys

hengitysvaikeudet

silmdluomien, kasvojen, huulten, kurkun tai kielen turpoaminen

matala verenpaine, nopea pulssi.

Kyseessi voi olla allerginen reaktio tai vakava allerginen reaktio (anafylaktinen sokki).
Jos havaitset jonkin haittavaikutuksen ruiskeen antamisen jilkeen, kerro lddkarille vilittomisti.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Zutectran kiyton yhteydessa:

Yleiset (enintdédn 1 potilaalla kymmenesti):
pistospaikan reaktiot: kipu, nokkosihottuma (urtikaria) pistoskohdassa, hematooma (veren
kertyminen kudokseen ihon alle), ihon punoitus (eryteema)

Melko harvinaiset (enintidén 1 potilaalla sadasta):
padnsarky
yldvatsakipu (rinnan ja navan vélilld)

Liséksi seuraavia reaktioita on raportoitu vain kerran:
vasymys (uupumus)
kohonnut verenpaine (hypertensio)
nenédnielun tulehdus (nasofaryngiitti)
lihaskouristukset
allergiset reaktiot (yliherkkyys)
epanormaali syddmensyke (syddmentykytys), syddnvaivat
kutina (pruritus), ihottuma
suun ja nielun kipu

Muilla ihmisen immunoglobuliinivalmisteilla on raportoitu seuraavia lisioireita:
vilunvéristykset
padnsarky
huimaus
kuume
oksentelu
lievit allergiset reaktiot
pahoinvointi (oksentamisen tarve)
nivelkipu
matala verenpaine
kohtalainen alaselkdkipu
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pistoskohdan reaktiot: turvotus, arkuus, punoitus, ihon kovettuminen, paikallinen kuumotus,
kutina, mustelmat ja ihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 144kérille tai hoitohenkilokunnalle tai
apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V
luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemman tietoa tdimédn lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zutectran siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi l4dkettd ulkopakkauksessa, ldpipainopakkauksessa ja esitdytetyn ruiskun etiketissé
mainitun viimeisen kéyttopdiviméarin jdlkeen. Viimeinen kiyttopaivimaard tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa.

Sdilyta ja kuljeta kylmissé (2 °C — 8 °C). Ei saa jditya. Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

Liuos tulee antaa valittomasti sen jalkeen, kun esitdytetysta ruiskusta on poistettu suojakorkki.
Ali kiiytd Zutectraa, jos huomaat, etti liuos on samea tai sisiltid hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden havittaimisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. Kun ruiskeen antaminen on
lopetettu, hévitd kaikki neulat, ruiskut ja tyhjét lasiastiat viipymatti laittamalla ne sinulle toimitettuun,
terdville esineille tarkoitettuun astiaan.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitia Zutectra sisiltia

Vaikuttava aine on ihmisen hepatiitti B -immunoglobuliini 500 IU/ml.

Zutectra siséltdd 150 mg/ml ihmisen plasman proteiinia, josta vahintddn 96 % on
immunoglobuliini G:td (IgG:td). Suurin mahdollinen immunoglobuliini A:n (IgA:n) pitoisuus
on 6 000 mikrogrammaa/ml.

Muut aineet ovat glysiini ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Zutectra on muodoltaan injektioneste, liuos, joka toimitetaan esitdytetyissa ruiskuissa (500 IU/ml —
pakkauksessa 5 ruiskua lépipainopakkauksessa). Liuoksen véri voi vaihdella kirkkaasta opalisoivaan
ja varittomasté vaaleankeltaiseen.

Yksi 1 ml:n esitéytetty ruisku Zutectraa sisédltdd 500 IU. Zutectra toimitetaan pakkauksessa, joka
siséltdd 5 esitdytettyd ruiskua, joista jokainen on pakattu ldpipainopakkaukseen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
D-63303 Dreieich
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Saksa

Puh.: +49 6103 801-0

Faksi: +49 6103 801-150
Sdhkoposti: mail@biotest.com

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Nederland
Twinpharma BV

Trasmolenlaan 5

NL-3447 GZ Woerden

Tél/Tel +31 348 71 24 05

Bbnarapus

MEJINC ®APMA FbJII'APUA EOO
1700 Codust

V. IIpod. Atanac Mmmpkos 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,
United Kingdom (Northern Ireland)

Biotest AG

Landsteinerstrasse 5

D-63303 Dreieich

Tel: +49 6103 801-0

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

France

Grifols France

24 Rue de Prony
F-75017 Paris

Tél: +33 (0) 1 53530870
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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

AKHZ TTANATIQTOY & YIOX ATA
I'. KPANIAIQTH

T. ®. 22578 1522 AEYKQZXIA
KYIIPOX

Tnk: +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 154515 61-0

Portugal
Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200



Hrvatska Slovenija

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

Buzinska cesta 58 Brnciceva 1,

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7. Miten pistiit Zutectraa itse tai miten hoitava omainen pistia siti

Seuraavissa ohjeissa selitetdén, miten Zutectraa pistetdéin. Lue ndmaé ohjeet huolellisesti ja noudata
niitd vaihe vaiheelta. Ladkari tai hénen avustajansa opettaa sinulle ladkkeen pistostekniikan vaiheet.

Al4 yriti pistid Zutectraa ennen kuin olet varma, ettd ymmarrit, miten valmistat liuoksen injektiota
varten ja miten ruiskutat ladkkeen.

Yleisti tietoa:
Pida ruiskut ja ruiskujen jéteastia pois lasten ulottuvilta; sdilyta niitd lukitussa paikassa, jos
mahdollista.
Pyri pistimaan ladke joka pdiva samaan aikaan. Tdma helpottaa sen muistamista.
Tarkista aina kahteen kertaan, ettd annos on oikea.
Liuos on saatettava huoneenldmpdiseksi (noin 23 °C — 27 °C) ennen kayttoa.
Ota jokainen esitdytetty ruisku pois pakkauksesta vasta, kun olet valmis pistaméaan ladkkeen.
Sinun pitad pistdd ladke valittomaésti sen jilkeen, kun esitiytetystd ruiskusta on poistettu
suojakorkki.
Liuoksen viri voi vaihdella kirkkaasta opalisoivaan ja virittoméstd vaaleankeltaiseen. Ald kiyti
liuoksia, jotka ovat sameita tai joissa on hiukkasia.
Tatd ladkettd ei saa sekoittaa muiden lddkkeiden kanssa.

Ennen pistoksen antamista:
1. Pese kddet. On tirkeda, ettd kétesi ja kéytettdvit tarvikkeet ovat mahdollisimman puhtaita.

2. Aseta kaikki tarvitsemasi esille etukéteen. Etsi puhdas paikka, johon voit levittdd kaikki tarvikkeet,
joita aiot kayttéa:

kaksi spriiliuokseen kastettua vanulappua
yksi Zutectra- esitdytetty ruisku
yksi ihonalaiseen injektioon soveltuva neula.

Huomaa, ettd spriiliuokseen kastettavat vanulaput ja neulat eivét sisélly pakkaukseen ja sinun on
hankittava ne itse.
Varmista, ettd hoitopdivikirja ja terdvén jatteen havittdmiseen tarkoitettu jiteastia ovat esill.

3. Ennen kuin valmistat ruiskeen, pdétd, mihin kohtaan aiot ruiskuttaa. Sinun pitéd ruiskuttaa Zutectra
rasvakerrokseen ihon ja lihaksen vélissd (noin 8—12 mm ihon alle). Parhaat paikat pistoksille ovat
sellaisia, missd iho on 10yhéd ja pehmedd, esimerkiksi vatsa, késivarsi, reisi tai pakarat, ja jossa ei ole
nivelid, hermoja tai luita.
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Térkeiai: Al pistd sellaiselle alueelle, missi tuntuu kuhmuja, patteja, kiinteitd kyhmyji, kipua, tai
sellaiselle alueelle, joka on erivérinen kuin normaali iho, epétasainen, rupinen tai missé iho on rikki.
Kerro ladkérille tai hoitohenkilokunnalle néisté tai muista epitavallisista olosuhteista, joita saatat
huomata. Sinun pitda vaihdella pistospaikkaa jokaisella ruiskutuskerralla. Jos joillekin alueille on liian
vaikeata ulottua itse pistimiin, saatat tarvita hoitavan omaisen apua nédissa pistoksissa.

4. Valmistele Zutectra- esitdytetty ruisku:

- Ota esitdytetty ruisku ulos pakkauksesta.
- Tutki livos huolellisesti. Sen pitéé olla kirkasta
. , eikd siind saa olla hiukkasia. Jos liuos on
o varjdytynyt, samea tai siind on hiukkasia, hdvita
se ja aloita valmistelu alusta uutta esitiytettya
ruiskua kéyttéen.
- Poista suojakorkki ruiskusta.

- Poista neula steriilistd pakkauksestaan ja aseta
o neula ruiskuun.

5. Poista mahdolliset esitdytetyssé ruiskussa olevat ilmakuplat.

- Pitele ruiskua siten, ettd neula osoittaa ylospain.
Naputa ruiskua kevyesti sormillasi kunnes ilma
KT on kerdantynyt kdrkeen. Tyonnd méntié
18 ' varovasti kunnes ilmakuplat ovat hévinneet.

Ruiskeen pistiminen
1. Valitse kohta, johon aiot pistié ladkkeen ja merkitse kohta muistiin ladkityspdivakirjaan. Merkitse

lisdksi pdiviméara ja erdanumero muistiin (ks. timén pakkausselosteen kohta 2 Tietoa Zutectra-
ladkkeen alkumateriaalista ja tartuntaa aiheuttavien aineiden siirtymisen mahdollisuudesta).
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Vatsa (maha): Ali kiyti pistoskohtana aluetta, joka
sijaitsee noin 2,5 cm:n sdteelld navan ymparilla.
Vilta kayttdmastd aluetta, jonka kohdalla pidét
vyo0td, silld sen hankaus saattaa drsyttaa
pistoskohtaa. Valta leikkausarpia. Vatsa on
todennékoisesti helpoin pistospaikka, jos hoidat
pistdmisen itse.

Reidet: Kayta reiden keski- ja ulkoalueita, joissa
pystyt poimuttamaan ihoa sormiesi véliin.
Rasvakudosta on todennédkoisesti sitd enemman,
mitd ldhempéni lantiota ja mitd kauempana
polvesta kohta on.

Kaésivarret: Valitse pistoskohdaksi olkavarren
takaosa. Kun tétéd kohtaa kéytetéén pistoskohtana,
ihon poimuttaminen ja Zutectran pistiminen itse
on vaikeaa. Jos aiot pistdd ruiskeen kdsivarteesi
itse, yritd poimuttaa ihoa asettamalla olkavartesi
tuolin selkénojan yli tai tukemalla se seinéé vasten.
Jos kuitenkin tarvitset apua, toisen henkildn on
paljon helpompi pistdi télle alueelle.

Pakarat: Pistd sellaiselle alueelle, missi voit
poimuttaa ihoa sormien véliin. On vaikeampaa
pistdd ruiske itse télle alueelle. Kokeile pistdmista
peilin edessé seisten, jotta voit ndhda kohdan, tai
pyyda sinua hoitavaa omaista antamaan ruiske.

On tirkeii vaihdella (vuorotella) pistoskohtia. Néin iho pysyy joustavana ja ldéke imeytyy
tasaisesti. Pistoskohtien vuorottelu tarkoittaa sitd, ettd aloitat yhdesté paikasta ja pistdt kaikkiin muihin
kohtiin ennen kuin pistét jéalleen sithen kohtaan, josta aloitit. Aloita sitten vuorottelu uudelleen.
Ongelmien vélttdmiseksi voi olla hyvd merkitd muistiin pistoskohdat.

Seuraavissa kuvissa ndhddén esimerkki lddkkeen pistamisesté reiteen:

L
L

90° angle
45° angle

N

2. Pyyhi alue, johon aiot pistdd, spriiliuokseen
kostutetulla vanulapulla. Anna ihon kuivua
itsekseen.

3. Poimuta ihoa varovasti yhteen desinfioidun
pistoskohdan ymparilté (niin ettd se nousee hieman
ylos) ja tydonnd neula ihoon nopealla, varmalla
liikkeelld 45-90 asteen kulmassa. Ruiskuta ihon alle
siten kuin 1d4kéri tai hoitaja on sinulle ndyttanyt.

4. Ruiskuta neste painamalla kevyesti méintad. Kayta
tarpeeksi aikaa koko liuoksen ruiskuttamiseen kunnes
ruisku on tyhja.
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5. Veda sen jilkeen neula heti ulos ja irrota otteesi
poimutetusta ihosta.

liikkeelld spriiliuokseen kastetulla vanulapulla.

1
ﬁ 6. Puhdista pistoskohta pyyhkiméll4 sitd pyorivalla

Havita kaikki kaytetyt tarvikkeet

Kun ruiske on annettu, heité kaikki neulat ja tyhjat lasipakkaukset viipymatta terdville esineille
tarkoitettuun astiaan.
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