ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

& Biotest Zutectra® 500 I.E. Injektionslosung in einer Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zutectra 500 |.E. Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen

Ein ml enthalt:
Hepatitis-B-Immunglobulin vom Menschen von mindestens 500 I.E. (Reinheitsgrad mindestens 96 % 1gG)

Jede Fertigspritze mit T ml Losung enthalt: 150 mg Protein vom Menschen, mit einem Gehalt an Antikorpern gegen das Hepatitis-
B-Virus-Oberflachenantigen (HBs) von mindestens 500 I.E.

Verteilung der IgG-Subklassen (Naherungswerte):
1gG1: 59 %

1gG2:35%

1gG3:3%

1gG4: 3 %

Der maximale IgA-Gehalt ist 6.000 Mikrogramm/ml.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe 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 Osmolalitat von 300-400
mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pravention 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 bestatigt 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 erwagen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bei HBV-DNA-negativen Erwachsenen werden mindestens 1 Woche nach Lebertransplantation subkutane Injektionen von Zutec-

tra verabreicht, wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen gemal 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 I.E./I oder mehr zu stabilisieren, um adaquate Anti-HBs—Abdeckung wahrend des
Ubergangs von der intravendsen zur subkutanen Verabreichung zu gewahrleisten. Bei HBsAg- und HBV-DNA-negativen Patienten
sollten Antikdrperspiegel tber 100 |.E./l aufrechterhalten werden.

Die Dosis kann individuell festgelegt und angepasst werden, von 500 I.E. auf bis zu 1000 I.E. (in Ausnahmeféllen auf bis zu 1500
I.E.), als subkutane Injektionen, verabreicht wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen, gemaf der Anti-HBs-Serumkonzentra-
tionen und nach Mal3gabe des behandelnden Arztes. Antikdrperspiegel Uber 100 I.E./I sollten aufrechterhalten werden.

Der Anti—HBs—Serumspiegel der Patienten muss regelmalig kontrolliert werden. Anti-HBs-Antikorper Serumspiegel sollten min-
destens alle 2-4 Wochen und nach MalRgabe des behandelnden Arztes mindestens ein halbes Jahr lang gemessen werden.

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

Art der Anwendung
Nur zur subkutanen Anwendung.

Vorsichtsmalinahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels

Voraussetzung dafir, dass der Patient oder eine Betreuungsperson die Injektionen zuhause vornehmen kann, ist die vorausgehen-
de 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 fihrt und welche Malinah-
men zu ergreifen sind, wenn schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftreten. Ein ausreichender Beobachtungszeitraum mit
stabilen Anti-HBs-Talspiegeln von >100 |.E./I sowie ein Behandlungsschema mit fixer Dosierung sind erforderlich: der Uberwa-
chungszeitplan der Anti-HBs-Antikdrper Serumspiegel der Patienten (s.0.) muss genau eingehalten werden. Der Patient bzw. die
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Betreuungsperson muss auerdem die Anweisungen zur Injektionstechnik und zum Therapieschema einhalten, um sicherzustel-
len, dass auch nach langeren Phasen zwischen zwei Kontrollmessungen Anti-HBs-Talspiegel von >100 |.E./I 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 Fallen von IgA-Mangel, wenn der zu behandelnde Patient Antikdrper gegen IgA
hat.

Zutectra darf nicht intravaskular verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rlickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden. Diese Empfehlung gilt auch fir die Dokumentation
in dem Patiententagebuch wéahrend der Selbstverabreichung des Arzneimittels im heimischen Umfeld.

Es ist sicherzustellen, dass Zutectra nicht intravasal injiziert wird, da die Gefahr eines Schocks besteht.
Wenn der Empfanger 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 (siehe Abschnitt 2). Bei Patienten mit IgA-Mangel besteht die Mdglichkeit, dass sie IgA-
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 abwégen.

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

Maogliche Komplikationen konnen oftmals vermieden werden, wenn sichergestellt wird, dass die Patienten:

¢ nicht Uberempfindlich gegen normales Immunglobulin vom Menschen sind, indem das Arzneimittel anfangs langsam inji-
ziert wird.

o fr die Dauer der Injektion sorgféltig auf jegliche Symptome tberwacht werden. Insbesondere solche Patienten, die erst-
mals normales Immunglobulin vom Menschen erhalten, die bisher mit einem anderen IVIg-Praparat behandelt wurden
oder die eine langere Behandlungspause hatten, missen wahrend der gesamten Dauer der ersten Injektion sowie eine
Stunde lang nach der ersten Injektion auf mogliche Nebenwirkungen beobachtet werden. Alle anderen Patienten sind min-
destens 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 Standardmalinahmen fir eine Schockbehandlung anzuwenden.

Auswirkung auf serologische Untersuchungen

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

Die passive Ubertragung von Antikdrpern gegen Erythrozyten-Antigene, z.B. A, B und D, kann einige serologische Tests auf Erythro-
zyten-Alloantikdrper (z.B. Coombs-Test) verfélschen.

Ubertragbare Erreger

Standardmalinahmen zur Verhitung von Infektionen durch die Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellt wurden, beinhalten Spenderauswahl, Testung einzelner Spenden und Plasmapools auf spezifische Infektions-
marker und Einfiihrung effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Dennoch kann die Mdglichkeit 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 fur bisher unbekannte oder neu auftretende Viren oder Erreger zu.

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Attenuierte L ebendimpfstoffe
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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-lImmunglobulins wiederholt werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels bei der Anwendung wahrend der Schwangerschaft wurde nicht in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht, daher sollte es bei Schwangeren nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.
Die lange klinische Erfahrung mit Immunglobulinen lasst erkennen, dass keine schadlichen Auswirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft, den F6tus 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 Muttern nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Untersuchungen zur Fertilitat durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Hepatitis-B-lImmunglobulin hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die meisten Nebenwirkungen waren gering bis mittelgradig ausgepragt. In Einzelfallen kann normales humanes Immunglobulin ei-
nen anaphylaktischen Schock verursachen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit 4.810 subkutanen Anwendungen von Zutectra in vier abgeschlos-
senen klinischen Studien und 1.006 Anwendungen im Rahmen einer nicht-interventionellen Unbedenklichkeitsprifung nach Markt-
einfiihrung (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 haufig (>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 be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
gemal MedDRA
Infektionen und parasitare Erkrankungen Nasopharyngitis Selten*
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Selten*
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Gelegentlich
Herzerkrankungen Palpitationen, Herzbeschwerden Selten*
Gefalerkrankungen Hypertonie Selten*
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Schmerzen im Oropharynx Selten*
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Oberbauchschmerzen Gelegentlich
Erkankungen der Haut und des Unterhaut- Pruritus, Ausschlag Selten*
zellgewebes
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkran- | Muskelkrampfe Selten*
kungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Schmerzen an der Injektionsstelle, Urtikaria | Haufig
am Verabreichungsort an der Injektionsstelle, Injektionsstelle Ha-

matom, Erythem an der Injektionsstelle

Erschopfung, Midigkeit Selten*
* Einzelfalle

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit anderen humanen Immunglobulinpraparaten
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Normale Immunglobuline kénnen gelegentlich Nebenwirkungen wie Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindel, Fieber, Erbrechen,
allergische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, Hypotonie und mittelgradige Schmerzen der Lendenwirbelsdule hervorrufen.

In seltenen Fallen kann Immunglobulin vom Menschen einen plotzlichen Abfall des Blutdrucks und, in Einzelfallen, einen anaphy-
laktischen Schock verursachen, auch bei Patienten, die bei friiheren Verabreichungen keine Uberempfindlichkeit gezeigt haben.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Schwellung, Schmerzempfindlichkeit, R6tung, Verhartung, értliche Erwarmung, Juckreiz, Bluterguss und Hautausschlag.

Information zur Sicherheit in Bezug auf tbertragbare Krankheitserreger, siehe 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen uber:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung
Die Folgen einer Uberdosierung sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline, Spezifische Immunglobuline, Hepatitis-B-lImmunglobulin
ATC-Code: JO6BB04

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

An dieser offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie nahmen 23 lebertransplantierte Patienten teil, die zunachst eine in-
travendse Hepatitis-B-Immunglobulin-Prophylaxe erhalten hatten und dann auf Zutectra subkutan umgestellt wurden. Die wo-
chentliche subkutane Dosis betrug 500 I.E. bei Patienten mit < 75 kg Korpergewicht (eine Erhohung der Dosis auf 1.000 I.E. war zu-
ldssig, wenn dies medizinisch erforderlich war, um einen Sicherheitsspiegel >100 I.E. aufrechtzuerhalten) und 1.000 I.E. bei Patien-
ten mit = 75 kg Korpergewicht. 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 I.E./I oder mehr (der priméare Wirk-
samkeits-Endpunkt) wurden bei allen Patienten wahrend des 18- bis 24-wochigen Zeitraums der Studie aufrechterhalten. Die Si-
cherheitsmarge von 100 |.E ./l ist die allgemein anerkannte Grenze flr die wirksame Pravention einer HBV-Reinfektion bei Leber-
transplantationspatienten mit erhéhtem 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./I. Alle Patienten erhielten antivirale Arzneimit-
tel.

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

Die Ziele dieser offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie waren die Beurteilung der Machbarkeit einer Selbstverabrei-
chung zuhause (unter Berlicksichtigung der Therapietreue) sowie der Wirksamkeit und Sicherheit von Zutectra bei subkutaner Ver-
abreichung in einer Gruppe stabiler Patienten unter Langzeitbehandlung zur Prophylaxe der Reinfektion einer transplantierten Le-
ber bei 66 Patienten. Alle Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, mussten eine Trainingsphase von mindestens 29 Tagen ab-
solvieren. Die Selbstverabreichung zuhause konnte friihestens 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 vollstandig durchfiih-
ren. Keiner der Patienten brach die Studie ab, weil die Selbstbehandlung zuhause nicht durchfihrbar war. Wahrend der 48-wochi-
gen Behandlungsphase wurden bei allen Patienten an allen Untersuchungsterminen konstante Anti-HBs-Serumkonzentrationen
von =100 I.E./l gemessen. Die Mittelwerte am Ende der Behandlungsphase lagen bei 312,0 + 103,5 .E./I. Insgesamt erhielten
53/66 Patienten (80,3%) wahrend dieser Studie antivirale Medikamente und 13 Patienten eine Monotherapie mit Zutectra. Wah-
rend der 48-wdchigen Behandlungsphase wurde keine Hepatitis-B-Reinfektion berichtet und keiner der Patienten wurde
HBsAg-positiv getestet. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, fir die ein Zusammenhang mit der Studi-
enmedikation bestand. Wahrend der Studie trat kein Todesfall ein.
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Das Ziel der offenen, prospektiven, einarmigen klinischen Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der frihen
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 I.E. (1 ml) oder 1.000 I.E. (2 ml) (in Ausnahmefallen Dosisanpas-
sung bis zu 1.500 |.E.), verabreicht wochentlich oder in Intervallen von 14 Tagen gemal des Anti-HBs-Serumtalspiegels. Die indivi-
duelle Behandlungsdauer pro Patient betrug laut Plan bis zu 24 Wochen nach Transplantation. Wahrend der 6-monatigen Studien-
dauer kam es zu keinem Therapieversagen. HBs-Antikdrperkonzentrationen oberhalb des kleinsten noch sicheren Serumtalspie-
gels von >100 L.E./l wurden bei allen Patienten zu allen Messzeitpunkten gemessen, unabhangig von der Art der Anwendung
(durch den Priifarzt, die Betreuungsperson oder Selbst-Injektion), der Dosierung (500 I.E., 1.000 I.E. oder 1.500 I.E.) oder des Be-
handlungsintervalls. Wahrend der Studie wurden keine klinischen Zeichen einer Hepatitis-B-Reinfektion beobachtet und es wurde
kein Patient HBsAg- oder HBV-DNA-positiv getestet, was bestatigt, dass ein wirksamer Schutz gegen eine Hepatitis-B-Virus-Rein-
fektion bei friiher 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
zurlickzufiihren ist, wurde berichtet (Hamatom an der Einstichstelle). Im Rahmen der Studie traten keine Todesfalle 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 zurlcklag.
Ziel der Studie war die Beurteilung der Therapietreue der Patienten bei Anwendung von subkutan verabreichtem Zutectra in Form
einer Selbstbehandlung zuhause zur Pravention einer Hepatitis-B-Reinfektion. Die Patienten waren gemaf den Angaben und Do-
sierungsempfehlungen in der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) mit Zutectra zu behandeln.
Anhand der Anti-HBs-Serumkonzentration (kein Wert unter 100 I.E./I und einer mittleren Anti-HBs-Serumkonzentration von

254,3 |.E./I bei der Abschlussuntersuchung) konnte fiir 57 (von 61) Patienten (93%) Therapietreue nachgewiesen werden. Insge-
samt erhielten 42/61 Patienten (68,9%) wahrend dieser Studie antivirale Medikamente und 19 Patienten eine Monotherapie mit Zu-
tectra. 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 Préklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Korpers, Toxizitatstests an heterologen Spezies sind daher nicht re-
levant.

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

Weitere praklinische Studien sind nicht durchgefthrt worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

Es diirfen keine anderen Praparate in die Zutectra-Losung gegeben werden, da eine Anderung der Elektrolytkonzentration oder des
pH-Wertes zur Ausféllung oder Denaturierung der Proteine fiihren 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 VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Kihl lagern und transportieren (2°C-8°C).
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

& Biotest Zutectra® 500 I.E. Injektionslosung in einer Fertigspritze

Nicht einfrieren.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutyl) und Schutzkappe (Tip Cap) (Brombutylkautschuk).
Packungsgrole: Funf Fertigspritzen in einer Blisterpackung.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen 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.

Tridbe Losungen oder solche mit Bodensatz durfen nicht verwendet werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrale 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 Verlangerung der Zulassung: 16 September 2014

10. STAND DER INFORMATION
10/2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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