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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml konsentraattia siséltdd 25 mg betslotoksumabia.

Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 1 000 mg betslotoksumabia.
Yksi 25 ml:n injektiopullo siséltdd 625 mg betslotoksumabia.

Betslotoksumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu yhdistelma-DNA-
tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa. Se sitoutuu C. difficile -bakteerin B-toksiiniin.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi ml konsentraattia sisdltdd 0,2 mmol eli 4,57 mg natriumia.
Tamad vastaa 182,8 mg natriumia per injektiopullo (kun kyseessd on 40 ml:n injektiopullo) tai
114,3 mg natriumia per injektiopullo (kun kyseessd on 25 ml:n injektiopullo).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai jonkin verran opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ZINPLAVA on tarkoitettu Clostridioides difficile -infektion (CDI) uusiutumisen ehkiisyyn aikuisille
ja vahintddn 1-vuotiaille pediatrisille potilaille, joilla C. difficile -infektion uusiutumisriski on suuri
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

ZINPLAV A annetaan Clostridioides difficile -infektion bakteerilaikehoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja
5.1).

Aikuiset ja vdhintddn 1-vuotiaat pediatriset potilaat
ZINPLAVA-annos on 10 mg/kg ja se annetaan kertainfuusiona laskimoon (ks. alla ja kohta 6.6).

Kokemukset ZINPLAV A-valmisteesta potilaiden hoidossa rajoittuvat yhteen Clostridioides
difficile -episodiin ja yhteen antokertaan (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmit

Ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen > 65-vuotiaita potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen muuttamista (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda betslotoksumabia alle 1 vuoden ikéisille lapsille Clostridioides
difficile -infektion ehkaisyyn.

Antotapa

o Laimennettu infuusioliuos annetaan 60 minuutin infuusiona laskimoon kayttden steriilig,
pyrogeenitonta, heikosti proteiinia sitovaa 0,2—5 pm:n kiinte#d4 (in-line) tai irrallista (add-on)
suodatinta. ZINPLAVA-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona eikd boluksena laskimoon.

o Laimennettu liuos voidaan antaa infuusiona keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen katetrin
kautta.
. ZINPLAVA-valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman

infuusioletkun kautta.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldskevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

ZINPLAV A-valmistetta ei ole tarkoitettu C. difficile -infektion hoitoon eiki se tehoa tdméanhetkiseen
C. difficile -episodiin. ZINPLAV A annetaan Clostridioides difficile -infektion bakteerilddkehoidon
aikana. Ei ole olemassa tietoja ZINPLAVA-valmisteen tehosta, jos se annetaan C. difficile -infektion
bakteerilddkehoidon ensimmadisten 10—14 vuorokauden jélkeen.

ZINPLAV A-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona eikd boluksena laskimoon.

Toistuvista ZINPLAV A-annoksista ei ole kokemusta Clostridioides difficile -infektion hoidossa.
Kliinisisséd tutkimuksissa C. difficile -infektiota sairastaville potilaille annettiin vain yksi annos
ZINPLAV A-valmistetta (ks. kohta 5.1).

Natrium
Tamai ladkevalmiste sisdltdd enintddn 182,8 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 9,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei tehty. Terapeuttisilla
monoklonaalisilla vasta-aineilla ei ole yleensd merkittivid yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden
kanssa, silld ne eivét vaikuta suoraan sytokromi P450 -entsyymeihin eivitki ole maksan eivitka
munuaisten kuljettajaproteiinien substraatteja.

Betslotoksumabin kautta vilittyvét lddkeaineiden yhteisvaikutukset ovat epatodennékoisié, koska
betslotoksumabin vaikutus kohdistuu eksogeeniseen toksiiniin.

Tavanomaisen hoitokdytdnnén mukaista C. difficile -infektion bakteerilddkehoitoa annettiin suun
kautta samanaikaisesti ZINPLAV A-valmisteen kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
On vain véhin tietoja betslotoksumabin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole

havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). ZINPLAV A-valmistetta ei pidd kayttdd raskauden
aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytéd hoitoa betslotoksumabilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko betslotoksumabi ihmisen rintamaitoon. Koska monoklonaaliset vasta-aineet
saattavat erittyd ihmisen rintamaitoon, on péétettiva lopetetaanko rintaruokinta vai luovutaanko
ZINPLAV A-hoidosta ottaen huomioon ZINPLAV A-hoidon térkeys &idille.

Hedelmallisyys

Betslotoksumabin mahdollisista vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole kliinistd tutkimustietoa.
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty eldimilld. Kudosten ristiinreagointitutkimuksissa
betslotoksumabi ei sitoutunut lisddntymiskudoksiin, eik hiirilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittu uros- eikd naarashiirten lisdéntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Betslotoksumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikéd koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

ZINPLAV A-valmisteen turvallisuusprofiilia arvioitiin faasi III:n kliinisessé tutkimuksessa aikuisilla.
Yleisimmit haittavaikutukset ZINPLAV A-hoidon jilkeen (raportoitiin > 4 prosentilla potilaista

4 ensimmdisen viikon aikana infuusion jilkeen) olivat pahoinvointi, ripuli, kuume ja padnsirky. Néiti
haittavaikutuksia raportoitiin yhté yleisesti lumevalmistetta saaneilla ja ZINPLAV A-hoitoa saaneilla
potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu elinjérjestelmaluokittain haittavaikutukset, joita raportoitiin ZINPLAVA-
hoitoa saaneilla potilailla 4 viikon aikana infuusion jélkeen. Haittavaikutusten esiintymistiheys on
maédritelty seuraavasti: 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 arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on
esitetty niiden yleisyyden mukaan alenevassa jérjestyksessa.



Taulukko 1: ZINPLAV A-hoidon haittavaikutukset

Elinjirjestelmi (MedDRA) Yleisyys Haittavaikutus (-vaikutukset)
Hermosto Yleinen Padnsarky
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, ripuli

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume

todettavat haitat

Vammat ja myrkytykset Yleinen Infuusioon liittyvit reaktiot

T Ks. jéljempéni kohta Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Vakavat haittavaikutukset
Kliinisissd tutkimuksissa vakavia haittavaikutuksia, jotka ilmaantuivat 12 viikon kuluessa infuusiosta,
raportoitiin 29 prosentilla ZINPLAV A-hoitoa ja 33 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Yhteensd 10 prosentilla ZINPLAV A-ryhmén potilaista ja 8 prosentilla lumeryhmén potilaista oli yksi
tai useampia spesifisid infuusioon liittyvid haittavaikutuksia infuusion antopdivin4 tai sitd seuraavana
pdivédni. Spesifisid infuusioon liittyvid haittavaikutuksia, joita raportoitiin > 0,5 prosentilla

ZINPLAV A-hoitoa saaneista potilaista ja yleisemmin kuin lumeryhmaéssé, olivat pahoinvointi (3 %),
viasymys (1 %), kuume (1 %), heitehuimaus (1 %), paansirky (2 %), hengenahdistus (1 %) ja
hypertensio (1 %). Suurimmalla osalla potilaista, jotka raportoivat spesifisestd infuusioon liittyvésti
haittavaikutuksesta, reaktio oli voimakkaimmillaan lieva (78 %) tai kohtalainen (20 %), ja useimmat
reaktiot korjautuivat 24 tunnin kuluessa ilmaantumisestaan.

Immuunivdlitteiset haittavaikutukset

Faasi I:n kliinisessa tutkimuksessa terveille tutkittaville annettiin kaksi perakkéaistd 10 mg/kg
betslotoksumabiannosta 12 viikon vélein. Haittavaikutukset eivit poikenneet merkittdvésti toisistaan
ensimmdisen ja toisen annoksen jilkeen, ja ne ovat samanlaisia kuin haittavaikutukset kahdessa

faasi IlI:n tutkimuksessa (MODIFY I ja MODIFY II; ks. kohta 5.1), joissa kaikki potilaat saivat kerta-
annoksen.

Pediatriset potilaat

ZINPLAVA -valmisteen turvallisuutta arvioitiin yhdessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa
(MODIFY III), jossa 107 idltdén 1 — < 18-vuotiasta pediatrista potilasta (4 idltdén 1 — < 2-vuotiasta,
33 idltddn 2 — < 6-vuotiasta, 26 iédltddn 6 — < 12-vuotiasta ja 44 iédltddn 12 — < 18-vuotiasta potilasta)
sai kerta-annoksena 10 mg/kg ZINPLAVA-valmistetta. Pediatrisilla potilailla havaittu
turvallisuusprofiili vastasi aikuisilla havaittua turvallisuusprofiilia.

Epiillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

ZINPLAV A-valmisteen yliannostuksesta ei ole kliinisid kokemuksia. Kliinisissé tutkimuksissa
terveille tutkittaville annettiin enintddn 20 mg/kg, miké siedettiin yleensd hyvin.
Yliannostustapauksissa potilaan tilaa on seurattava tarkoin haittavaikutuksiin viittaavien muutosten tai
oireiden havaitsemiseksi, ja oireenmukainen hoito on aloitettava tarvittaessa.


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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, antibakteeriset
monoklonaaliset vasta-aineet. ATC-koodi: JO6BCO03

Vaikutusmekanismi

Betslotoksumabi on ihmisen monoklonaalinen toksiinivasta-aine, joka sitoutuu korkealla affiniteetilla
C. difficile -bakteerin B-toksiiniin ja neutraloi sen vaikutuksen. Betslotoksumabi estidi

C. difficile -infektion uusiutumisen aiheuttamalla passiivisen immuniteetin jo elimistdssé olevien tai
elimistoon tulevien C. difficile -itididen liikakasvun tuottamia toksiineja vastaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Mikrobiologia

Teho in vitro ja in vivo
B-toksiinin epitooppi, johon betslotoksumabi sitoutuu, on konservoitunut, joskaan ei identtinen,
kaikissa tunnetuissa toksiinisekvensseissa.

Kliiniset tutkimukset

ZINPLAV A-valmisteen (betslotoksumabin) tehoa tutkittiin kahdessa faasi IIl:n satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa monikeskus-lumevertailututkimuksessa (MODIFY I ja MODIFY II), joissa

810 potilasta satunnaistettiin betslotoksumabia ja 803 potilasta lumevalmistetta saavaan ryhmién.
Tutkimuksissa loppuun asti mukana olleita ja koko analyysijoukkoon kuuluvia potilaita oli
ZINPLAVA-ryhmaissd 781 ja lumeryhmaéssd 773. Kaikki potilaat saivat samanaikaisesti tavanomaisen
hoitokdytdnnon mukaista C. difficile -infektion bakteerilddkehoitoa. Satunnaistaminen ositettiin
lahtotilanteen bakteerilddkehoidon ja sairaalahoidon (ei sairaalahoidossa tai sairaalahoidossa) mukaan.
Aikuisilla potilailla oli vahvistettu C. difficile -infektion diagnoosi, jonka kriteerit olivat ripuli (16ysid
ulosteita [Bristolin asteikolla ulostetyyppi 5—7] védhintddn 3 kertaa enintddn 24 tunnin jakson aikana) ja
toksiinia tuottava C. difficile ulostendytteessid, joka oli otettu enintddn 7 vuorokautta ennen
tutkimukseen ottamista.

Potilaat saivat C. difficile -infektioon bakteerilddkehoitoa (metronidatsolia, vankomysiinié tai
fidaksomisiinid, tutkijan valinnan mukaan) suun kautta 10—14 vuorokauden hoitojaksona. Potilaat,
jotka saivat vankomysiinii tai fidaksomisiinid suun kautta, olivat voineet saada myos metronidatsolia
laskimoon.

ZINPLAVA- tai lumevalmistetta annettiin kertainfuusiona ennen bakteerildikehoidon pééttymisti, ja
potilaiden tilaa seurattiin 12 viikon ajan infuusion jélkeen. ZINPLAVA- tai lumevalmisteinfuusio
annettiin aikaisintaan ennen bakteerildskehoidon alkamista ja viimeistdin bakteerilddkehoidon

14. pédivind, keskiméddrin 3. pdiviand (mediaani).

ZINPLAV A-hoitoa saaneiden 781 potilaan ja lumevalmistetta saaneiden 773 potilaan ominaisuudet
olivat ldhtotilanteessa pddosin samanlaiset kaikissa hoitoryhmissé. Potilaiden mediaani-iké oli

65 vuotta, 85 % potilaista oli valkoihoisia, 57 % oli naisia ja 68 % oli sairaalahoidossa. Yhtd suuri osa
potilaista sai metronidatsolia suun kautta (48 %) tai vankomysiinid suun kautta (48 %), ja vain 4 % sai
C. difficile -infektioon fidaksomisiinid bakteerilddkehoitona.

Taulukossa 2 on kuvattu C. difficile -infektion uusiutumisaste.



Taulukko 2: C. difficile -infektion uusiutuminen 12 viikon aikana infuusion jilkeen
(MODIFY I ja MODIFY II, koko analyysijoukko®)

ZINPLAVA + Lume +
tavanomainen tavanomainen
antibiootti’ antibiootti’ Korjattu ero (95 % CI)* p-arvo
Prosenttia (n/N) Prosenttia (n/N)
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) —10,0 (—14,0; —6,0) <0,0001

n = Pditetapahtuman kriteerit tdyttdneiden potilaiden lukumiéré analyysijoukossa

N = Analyysijoukkoon kuuluneiden potilaiden lukuméaari

*  Koko analyysijoukko = kaikkien satunnaistettujen potilaiden alaryhma, seuraavia lukuun ottamatta: i) ei saanut
tutkimuslddkeinfuusiota, ii) paikallisessa ulostetestissd ei todettu toksiinia tuottavaa C. difficile -bakteeria, iii) ei saanut
tutkimussuunnitelmassa méaériteltyd tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaista hoitoa 1 vuorokauden aikaikkunan sisélld
infuusiosta, iv) ei noudatettu hyvéa kliinistd tutkimustapaa (GCP)

Tavanomaisen hoitokdytdnnon mukainen bakteerilddke (metronidatsoli tai vankomysiini tai fidaksomisiini)
Yksisuuntainen p-arvo perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin, joka ositettiin tutkimussuunnitelman (MODIFY [ ja
MODIFY II), tavanomaisen hoitokdytinnon mukaisen bakteerilddkkeen (metronidatsoli tai vankomysiini tai
fidaksomisiini) ja sairaalahoidon (sairaalahoidossa tai avohoidossa) mukaan.

e

Taulukossa 3 on kuvattu kahden faasi IIl:n tutkimuksen prospektiivisesti suunnitellun yhdistetyn
analyysin tulokset C. difficile -infektion uusiutumisasteesta etukéteen méadritellyissd alaryhmissa,
joissa potilailla oli suuri C. difficile -infektion uusiutumisriski. Potilaista 51 % oli > 65-vuotiaita, 29 %
oli > 75-vuotiaita ja 39 % sai yhti tai useampaa systeemistd bakteerilddkehoitoa 12 viikon
seurantajakson aikana. Kaikista potilaista 28 prosentilla oli ollut yksi tai useampia

C. difficile -infektioepisodeja nyt hoidettavaa episodia edeltdneiden kuuden kuukauden aikana

(18 %:lla potilaista oli yksi, 7 %:lla oli kaksi ja muutamilla potilailla oli kolme tai useampia
aikaisempia episodeja). Potilaista 21 prosentilla oli immuunivajavuustila ja 16 prosentilla oli kliinisesti
vaikea-asteinen C. difficile -infektio. Niisté potilaista (976/1554, 62 %), joilla todettiin 1dht6tilanteessa
C. difficile ulosteviljelyssd, 22 prosentilta (217/976) eristettiin hypervirulentti kanta (ribotyyppi 027,
078 tai 244), ja néistd suurin osa (87 %, 189 kantaa 217:std) oli ribotyypin 027 kantoja).

Nadilld potilailla oli riskitekijoitd, joihin liittyy ensisijaisesti mutta ei yksinomaan suurentunut
C. difficile -infektion uusiutumisriski. Tehoa mittaavat tulokset eivit viitanneet siihen, ettd
ZINPLAV A-hoidosta olisi hyotyd potilaille, joilla ei ole C. difficile -infektion tunnettuja riskitekijoita.




Taulukke 3: C. difficile -infektion uusiutumisaste riskitekijoiden alaryhmien mukaan

(MODIFY I ja MODIFY II, koko analyysijoukko®)

Ominaisuudet tutkimukseen

ZINPLAVA +
tavanomainen
antibiootti'

Lume +
tavanomainen
antibiootti'

Ero (95 % CI)}

otettaessa Prosenttia (n/m) | Prosenttia (n/m)
Ikd > 65 vuotta 15,4 (60/390) | 31,4 (127/405) —-16,0 (—21,7; —10,2)
Vihintaan yksi 25,0 (54/216) | 41,1 (90/219) ~16,1 (—24,7; -7.3)

C. difficile -infektioepisodi
6 edellisen kuukauden aikana

Immuunivajavuus®

14,6 (26/178)

27,5 (42/153)

~12,8 (-21,7; —4,1)

Vaikea C. difficile -infektio

10,7 (13/122)

224 (28/125)

~11,7 (-21,1; -2.5)

Infektion aiheuttajana
hypervirulentti kanta”

21,6 (22/102)

32,2 (37/115)

-10,6 (—22,1; 1,3)

Infektion aiheuttajana
ribotyyppi 027

23,6 (21/89)

34,0 (34/100)

~10,4 (-23,0; 2,6)

n = Péidtetapahtuman kriteerit téyttédvien potilaiden lukumaara alaryhméssd

m = Potilaiden lukumé&éaré alaryhméssé

* Koko analyysijoukko = kaikkien satunnaistettujen potilaiden alaryhmé, seuraavia lukuun ottamatta: i) ei saanut
tutkimusladdkeinfuusiota, ii) paikallisessa ulostetestissd ei todettu toksiinia tuottavaa C. difficile -bakteeria, iii) ei saanut
tutkimussuunnitelmassa méadriteltyd tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaista hoitoa 1 vuorokauden aikaikkunan sisélld

infuusiosta

Zar-pistearvo > 2

I =M wn

Hypervirulentteja kantoja olivat: ribotyyppi 027, 078 tai 244

Tavanomaisen hoitokdytdnnon mukainen bakteerilddke (metronidatsoli tai vankomysiini tai fidaksomisiini)
Perustuu Miettisen ja Nurmisen menetelméin ilman ositusta
Perustuu sairauksiin tai ladkityksiin, jotka voivat heikentdd immuunivastetta

Tutkimuksissa senhetkisen C. difficile -episodin kliiniset paranemisluvut olivat samantasoiset

molemmissa hoitohaaroissa.

Pediatriset potilaat

ZINPLAVA -valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (MODIFY III) 1 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Tutkimukseen
mukaan otetuilla potilailla oli diagnosoitu C. difficile -infektio, ja he saivat tavanomaista hoitoa
(vankomysiinia, metronidatsolia tai fidaksomisiinia) ldhtotilanteen C. difficile -infektioepisodiin. Téssa
tutkimuksessa satunnaistettiin ja hoidettiin 143 potilasta, joista 107 sai yhden ZINPLAV A-infuusion
(10 mg/kg) ja 36 sai lumevalmisteinfuusion. Niistd satunnaistetuista potilaista 58 % oli 1 — < 12-
vuotiaita, 52 % oli poikia, 80 % oli valkoihoisia ja 7 %:lla oli monietninen tausta. Suurimmalla osalla
(94 %:1la) potilaista oli véhintddn yksi C. difficile -infektion uusiutumisen riskitekiji. Yleisimpié
riskitekijoitd olivat immuunivajavuus (72,7 %) ja se, ettd ldhtotilanteen C. difficile -infektioepisodiin
oli annettu vahintddn yhtd systeemistéd bakteerilddkehoitoa (62,6 %).

Tamaén tutkimuksen ensisijaisia tavoitteita olivat betslotoksumabin turvallisuuden ja farmakokinetiikan
arviointi; teho oli toissijainen kuvaileva paitetapahtuma. Farmakokinetiikkaan liittyvét tulokset, ks.
kohta 5.2. Kun betslotoksumabia tai lumelddkettd oli annettu kertainfuusiona, niisté potilaista, jotka
kuuluivat muokattuun hoitoaiepopulaatioon (mITT-populaatioon) ja saavuttivat aluksi kliinisen
vasteen, C. difficile -infektio uusiutui 12 viikon kuluessa ja C. difficile -infektion uusiutumisriski oli
suuri 12,1 %:1la betslotoksumabia saaneista (11/91) vs. 15,2 %:lla lumeléddkettd saaneista (5/33).

Immunogeenisuus

ZINPLAV A-valmisteen immunogeenisuutta arvioitiin MODIFY I-, MODIFY II- ja
MODIFY III -tutkimuksissa elektrokemiluminesenssimenetelmid (ECL) kdyttéen.

Hoidon aikana ilmaantuneita betslotoksumabin vasta-aineita ei todettu yhdelldkddn arvioitavissa

olleista 710 potilaasta, jotka olivat saaneet ZINPLAV A-hoitoa MODIFY I- tai
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MODIFY II -tutkimuksessa. Vaikka ZINPLAVA on tarkoitettu annettavaksi kerta-annoksena,
betslotoksumabin immunogeenisuutta arvioitiin 29 terveelld tutkittavalla, joille annettiin toinen
10 mg/kg annos 12 viikon kuluttua ensimmaéisestd annoksesta. Betslotoksumabin vasta-aineita ei
todettu toisen annoksen jilkeen.

MODIFY III -tutkimuksessa annetun ZINPLAVA-hoidon jilkeen kahdella 100:sta arvioitavissa
olleesta pediatrisesta potilaasta todettiin betslotoksumabin vasta-aineita; kummallakaan ei ollut
neutraloivia vasta-aineita.

Ei ole olemassa tietoja toistuvien betslotoksumabiannosten kéytostd C. difficile -infektion hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Betslotoksumabi annetaan laskimoon, joten sen hydtyosuus on tidydellinen ja saavutetaan heti. Kun
betslotoksumabia annettiin 10 mg/kg kerta-annoksena laskimoon, AUC (.)-arvon geometrinen
keskiarvo (variaatiokerroin, %) oli 53 000 mikrog.h/ml (40,2 %), Cmax-arvon geometrinen keskiarvo
oli 185 mikrog/ml (20,7 %) ja Ci2 viikkea-arvon geometrinen keskiarvo oli 3,23 mikrog/ml (120,7 %)
C. difficile -infektiota sairastavilla potilailla. Betslotoksumabialtistus suureni terveilld tutkittavilla
suunnilleen suoraan suhteessa annokseen annosalueella 0,3-20 mg/kg.

Jakautuminen

Betslotoksumabi jakautuu ekstravaskulaaritilaan vain vdhdisessd méérin. Betslotoksumabin
jakautumistilavuuden keskiarvo oli 7,33 litraa (variaatiokerroin (CV): 16 %).

Biotransformaatio

Betslotoksumabi kataboloituu proteiinin pilkkoutumisprosesseissa. Metabolia ei vaikuta sen
puhdistumaan.

Eliminaatio

Betslotoksumabi poistuu elimistdstd ensisijassa proteiinin pilkkoutumisen vélityksella.
Betslotoksumabin puhdistuman keskiarvo oli 0,317 litraa/vrk (CV: 41 %) ja terminaalinen
puoliintumisaika (t,) oli noin 19 vuorokautta (28 %).

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd arvioitiin eri kovariaattien vaikutuksia betslotoksumabin
farmakokinetiikkaan. Betslotoksumabin puhdistuma suureni potilaan painon noustessa. Tésti johtuvat
erot lddkeainealtistuksessa korjautuvat riittdvésti painonmukaisella annostuksella.

Seuraavilla tekijoillé ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta betslotoksumabialtistukseen eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen: iké (ikdjakauma 18—100 vuotta), sukupuoli, rotu, etninen tausta,
munuaisten vajaatoiminta, maksan vajaatoiminta ja muut samanaikaiset sairaudet.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta betslotoksumabin farmakokinetiikkaan arvioitiin potilailla,
joilla oli lievd (eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?), kohtalainen (¢GFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) tai
vaikea (eGFR 15 — <30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaistauti
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR
> 90 ml/min/1,73 m?). Betslotoksumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittidvia eroja
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja niiden potilaiden vélilld, joiden munuaistoiminta oli
normaali.



Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta betslotoksumabin farmakokinetiikkaan arvioitiin potilailla, joilla
oli maksan vajaatoiminta (jonka kriteerind oli vahintdan kaksi seuraavista: [1] albumiini < 3,1 g/dl
(<31 g/l), [2] ALAT > 2 x normaalialueen ylaraja (ULN), [3] kokonaisbilirubiini > 1,3 x ULN tai
[4] lievi, kohtalainen tai vaikea maksasairaus Charlsonin liitinndissairausindeksin perusteella),
verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali. Betslotoksumabialtistuksessa ei havaittu
kliinisesti merkittdvid eroja maksan vajaatoimintaa sairastavien ja niiden potilaiden vilill4, joiden
maksan toiminta oli normaali.

ldkkddt potilaat

I&n vaikutusta betslotoksumabin farmakokinetiikkaan arvioitiin 18—100-vuotiailla potilailla.
Betslotoksumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja 65 vuotta tayttineiden idkkdiden
potilaiden ja alle 65-vuotiaiden potilaiden vélilla.

Pediatriset potilaat

Taulukossa 4 on esitetty betslotoksumabin farmakokinetiikka véhintdén 1-vuotiailla pediatrisilla
potilailla (N =91), joille annettiin 10 mg/kg betslotoksumabia kertainfuusiona laskimoon.

Betslotoksumabialtistus (AUCy-inf) 0li pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin aikuisilla.

Taulukko 4: Yhteenveto betslotoksumabin farmakokinetiikasta kertainfuusiona annetun
10 mg/kg betslotoksumabiannoksen jilkeen pediatrisilla potilailla eri ikiryhmisséi

IkAryhmi

1-<4vuotta |4—-<7vuotta | 7—<12 vuotta | 12 — <18 vuotta

(N =20) (N=13) (N=21) (N=37)
Farmakol.nneettlnen Geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %)
parametri
Cmax (mikrog/ml) 112 (37,4 %) 136 (32,2 %) 143 (24,0 %) 155 (28,2 %)
AUCy¢ 44 500 40 400 0 0
(mikrog*h/ml) (33.4 %) (33.7 %) 43 600 (38,5 %) 56 100 (30,7 %)*

Ci2viikkon (mikrog/ml) 2,70 (83,2 %)* 1,46 (196,6 %) 2,45 (88,7 %)* 3,85 (73,0 %)'

Terminaalinen
puoliintumisaika 18,4 (32,0 %) 17,6 (36,6 %) 18,2 (35,3 %) 21,7 (22,1 %)t
(vrk)

Puhdistuma (/vrk) 0,070 (332 %) 0,116 (44,2 %) 0,171 (45,0 %) 0,240 (33,7 %)’

Jakautumistilavuus

) 1,85(39,1 %)  2,9536,8%) 4,51 (27,7 %) 7,50 (33,3 %)f

1 N = 36; yhden potilaan kohdalla ei pystytty médrittiméan muita farmakokineettisia parametreja kuin
Chax, koska pitoisuus-aikaprofiili oli epatdydellinen
YN =19; Ci2 viikkoa-arvoa ei miéritetty 1 tai 2 potilaan kohdalla
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Taulukko 5: Yhteenveto betslotoksumabin farmakokinetiikasta kertainfuusiona annetun
10 mg/kg betslotoksumabiannoksen jilkeen pediatrisilla potilailla eri painoryhmissé

Painoryhmi
15 - 30-
et TP e~ BT S
N=13) (N=13)
Farmakol.(lneettlnen Geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %)
parametri
. 123 116 o 144 0
Crnax (mikrog/ml) (31.5%) (49.4 %) 130 (20,4 %) (25.8 %) 160 (26,4 %)
AUCiqs 43 400 44 400 39 000 44 800 58 900
(mikrog*h/ml) (35,3 %) (32,5 %) (41,1 %) (25,4 %) (28,0 %)t
2,32 2,81 1,84 2,49

C12 viikkoa (mikrog/ml) 3,79 (82,6 %)t

(67.8%)  (929%)  (199,5 %)s (80,0 %)

Terminaalinen

jnaatinen 17,3 20,3 . 202 o

I()\l/lrokl)nntumlsalka (29.7 %) (26,2 %) 17,7 (46,5 %) (234 %) 20,9 (24,4 %)
. 0,063 0,093 0,146 0,191 0,250

Puhdistuma (Ivrk) - 09 5000 320%) (470 %) (23,8%) (35,0 %)

Jakautumistilavuus 1,57 2,72 o 5,56 o

0 Glav)  (Gisw PROL2% Glhey  T51G52%)

1 N = 33; yhden potilaan kohdalla ei pystytty madrittiméin muita farmakokineettisia parametreja kuin
Crmax, koska pitoisuus-aikaprofiili oli epétdydellinen

T N = 13; Ci2viikkoa-arvoa ei miéritetty 1 potilaan kohdalla

§ N = 15; Ci2viikkoa-arvoa ei médritetty 2 potilaan kohdalla

Kun pediatrisille potilaille annetaan betslotoksumabia painoon perustuvilla annoksilla,
betslotoksumabialtistuksen ja painon vélilld ei havaita olevan yhteyttd. Betslotoksumabia arvioineen
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella seuraavilla tekijoillé ei ollut kliinisesti merkittdvaa
vaikutusta betslotoksumabialtistukseen: ikd, sukupuoli, munuaisten vajaatoiminta ja etninen tausta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Betslotoksumabilla ei ole tehty lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia eldimilla.
Huomattavia uros- tai naarashiirten lisdéntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu toistuvilla
annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, eikd kudosten ristireaktiotutkimuksissa havaittu
sitoutumista lisdéntymiskudoksiin.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Dietyleenitriamiinipentaetikkahappo
Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumkloridi

Natriumsitraattidihydraatti (E331)
Injektionesteisiin kéytettiava vesi
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sdédtdmiseen).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta.

Infuusioneste, liuos: Kemiallisen ja fysikaalisen kédytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan

24 tuntia 2—-8 °C:ssa tai 16 tuntia huoneenlamméssé (enintdén 25 °C:ssa). Néihin aikarajoihin siséltyy
myds infuusioliuoksen séilytys infuusiopussissa infuusion keston ajan. Mikrobiologisista syisté
valmiste on kdytettdva heti. Ellei sitd kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdavat
olosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla, eikd kokonaissdilytysaika saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa tai

16 tuntia huoneenldmmossi (enintddn 25 °C:ssa).

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jadtya. Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen sidilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen (tyypin I lasia) injektiopullo, joka siséltdd 40 ml tai 25 ml liuosta ja jossa on
klooributyylitulppa ja repdisykorkki.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Laimennetun liuoksen valmistaminen

. Valmista laimennettu liuos heti, kun injektiopullo(t) on otettu pois jadkaappisdilytyksestd.
Injektiopullo(j)a voidaan siilyttdd myos huoneenldimmossé valolta suojattu(i)na enintddn
24 tuntia ennen laimennetun liuoksen valmistamista.

o Tarkasta injektiopullon sisiltd vdarimuutosten ja hiukkasten havaitsemiseksi ennen
laimentamista. ZINPLAVA on kirkasta tai jonkin verran opalisoivaa, véritonta tai
vaaleankeltaista nestettd. Ald kiyti injektiopulloa, jos liuoksen viri on muuttunut tai siini on
ndkyvid hiukkasia.

o Ali ravista injektiopulloa.

o Veda ruiskuun potilaan painoon (kg) perustuva tarvittava maira livosta ja ruiskuta se
infuusiopussiin, jossa on 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi- tai 50 mg/ml
(5-prosenttista) glukoosiliuosta. Néin saadun laimennetun liuoksen lopullinen vahvuus on 1-
10 mg/ml. Sekoita laimennettu liuos kdéntamalla pussi varovasti ylosalaisin.
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o Havitd injektiopullo(t) ja kaikki kayttédmattd jaényt sisalto.

o Jos laimennettua liuosta sédilytetdén jadkaapissa, anna infuusiopussin lammeta
huoneenldmpoiseksi ennen kayttoa.
o Laimennettu liuos ei saa jaétya.

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1156/001

EU/1/16/1156/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadrd: 18. tammikuuta 2017
Viimeisimmain uudistamisen paivimiddri: 1. syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1T
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L@&KEYQLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissi pdivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan lddkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
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johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdidn muutokseen, tai kun on saavutettu tiarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
betslotoksumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 40 ml:n injektiopullo sisdltdd 1000 mg betslotoksumabia.
Yksi ml sisdltdd 25 mg betslotoksumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dietyleenitriamiinipentaetikkahappo, polysorbaatti 80,
natriumkloridi, natriumsitraattidihydraatti, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
1000 mg/40 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen
Kerta-annosinjektiopullo

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa. Ei saa jdétyi. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1156/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
betslotoksumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 1000 mg betslotoksumabia.
Yksi ml sisdltdd 25 mg betslotoksumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dietyleenitriamiinipentaetikkahappo, polysorbaatti 80,
natriumkloridi, natriumsitraattidihydraatti, injektionesteisiin kiytettdva vesi, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
1000 mg/40 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen
Kerta-annosinjektiopullo

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa. Ei saa jadtyi. Pidid injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1156/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
betslotoksumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 25 ml:n injektiopullo sisédltdd 625 mg betslotoksumabia.
Yksi ml sisdltdd 25 mg betslotoksumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dietyleenitriamiinipentaetikkahappo, polysorbaatti 80,
natriumkloridi, natriumsitraattidihydraatti, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
625 mg/25 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen
Kerta-annosinjektiopullo

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa. Ei saa jddtyi. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1156/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
betslotoksumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 625 mg betslotoksumabia.
Yksi ml sisdltdd 25 mg betslotoksumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sitruunahappomonohydraatti, dietyleenitriamiinipentaetikkahappo, polysorbaatti 80,
natriumkloridi, natriumsitraattidihydraatti, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
625 mg/25 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen
Kerta-annosinjektiopullo

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti jadkaapissa. Ei saa jaétyi. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1156/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

26



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

ZINPLAVA 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
betslotoksumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidkettd, silld se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd ZINPLAVA on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan ZINPLAV A-valmistetta
Miten ZINPLAV A-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ZINPLAV A-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AN e

1. Mitid ZINPLAVA on ja mihin sitd kiiytetiin

ZINPLAV A-valmisteen vaikuttava aine on betslotoksumabi.

ZINPLAVA on lddke, jota kdytetddn yhdesséd antibiootin kanssa ehkdisemaian Clostridioides difficile
(C. difficile) -bakteerin aiheuttaman infektion uusiutumista. Valmiste on tarkoitettu aikuisille ja

vihintddn 1-vuotiaille lapsille, joilla C. difficile -infektion uusiutumisriski on suuri.

Miten ZINPLAVA vaikuttaa

. C. difficile -infektion hoitoon kéytetddn yleensd antibioottia, mutta infektio voi usein uusiutua
viikkojen tai kuukausien kuluttua.
o C. difficile -bakteeri tuottaa myrkyllisid aineita eli toksiineja, jotka voivat aiheuttaa

paksusuolitulehduksen ja vaurioittaa paksusuolta. Timé aiheuttaa vatsakipua ja vaikeaa ripulia.
ZINPLAVA Kkiinnittyy toksiiniin ja estdi sen vaikutuksen ehkdisten C. difficile -infektion
oireiden uusiutumisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan ZINPLAV A-valmistetta

Keskustele lddkidrin kanssa ennen kuin sinulle annetaan ZINPLAV A -valmistetta.

Sinulle ei pidé antaa ZINPLAV A-valmistetta

. jos olet allerginen betslotoksumabille tai timén ld4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

ZINPLAV A-valmistetta ei ole tarkoitettu C. difficile -infektion hoitoon. ZINPLAVA ei tehoa

taminhetkiseen C. difficile -infektioosi.

ZINPLAV A annetaan yhdessd C. difficile -infektion hoidossa kédytettdvien antibioottien kanssa.

Lapset
ZINPLAV A-valmistetta ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille.

Muut lidfikevalmisteet ja ZINPLAVA
Kerro lddkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd.
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Raskaus ja imetys

. Kerro ladkarille, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta.

Ei tiedetd, vahingoittaako ZINPLAV A sikiotd, jos sitd annetaan raskauden aikana.

Jos imetét tai suunnittelet imettdmisté, kysy l44kériltd neuvoa ennen timén ldadkkeen antamista.
Ei tiedetd, erittyykd ZINPLAVA ihmisen rintamaitoon ja kulkeutuuko se lapsen elimist6on.
Sind ja ladkari padtitte yhdessd, annetaanko sinulle ZINPLAV A-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ZINPLAV A-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkayttokykyyn.

ZINPLAVA sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 182,8 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
injektiopullo. Tamé vastaa 9,1 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten ZINPLAV A-valmistetta annetaan

o ZINPLAVA annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

o Sinulle annetaan yksi ZINPLAV A-annos, jonka antaminen kesti noin tunnin. Annos lasketaan
painosi mukaan.

o Sinun on jatkettava C. difficile -infektioon méairittyé antibioottihoitoa laékarin ohjeiden
mukaan.

Jos et piise saamaan ZINPLAV A-annostasi
o Ota heti yhteyttd 14dkériin tai terveydenhoitohenkil6kuntaan, jotta sinulle varataan uusi aika.
o On hyvin térkeds, ettd et jad ilman tatd lddkeannosta.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kaytostd, kdanny lddkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kliinisissi tutkimuksissa on todettu seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd)
ripuli

heitehuimaus

pahoinvointi

kuume

painsirky

korkea verenpaine

hengenahdistus

vasymys.

Jos havaitset joitakin edelld luetelluista haittavaikutuksista, kerro niistd ladkérille tai
terveydenhoitohenkilokunnalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkdrin puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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S. ZINPLAVA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kayti tita l4dkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jddtyd. Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennettua ZINPLAV A-liuosta voidaan sdilyttdd joko huoneenlammdssé enintddn 16 tuntia tai
jadkaapissa 2—8 °C:ssa enintddn 24 tuntia. Jos infuusiopussia séilytetddn jadkaapissa, sen on annettava
lammetd huoneenldmpoiseksi ennen kéyttoa.

Ali sailytd kdyttamatta jaanyttd infuusioliuosta myshempai kiyttod varten. Kayttimiton ladke tai jite
on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitid ZINPLAVA sisiltai

- Vaikuttava aine on betslotoksumabi. Yksi ml konsentraattia sisdltdd 25 mg betslotoksumabia.
Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdda 1 000 mg betslotoksumabia.
Yksi 25 ml:n injektiopullo siséltdd 625 mg betslotoksumabia.

- Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti (E330), dietyleenitriamiinipentaetikkahappo,
polysorbaatti 80 (E433), natriumkloridi, natriumsitraattidihydraatti (E331), injektionesteisiin
kéytettidva vesi ja natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddtdmiseen).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkasta tai jonkin verran opalisoivaa, viritonti tai
vaaleankeltaista nestetta.

Pakkauksessa on yksi lasinen injektiopullo.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk [apn u JJoym bearapus EOOJ] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laimennetun liuoksen valmistaminen

. Valmista laimennettu liuos heti, kun injektiopullo(t) on otettu pois jadkaappisdilytyksesta.
Injektiopullo(j)a voidaan sdilyttdd myds huoneenldmmossé valolta suojattu(i)na enintdén
24 tuntia ennen laimennetun liuoksen valmistamista.

o Tarkasta injektiopullon sisélt varimuutosten ja hiukkasten havaitsemiseksi ennen
laimentamista. ZINPLAVA on kirkasta tai jonkin verran opalisoivaa, véritonta tai
vaaleankeltaista nestettd. Ald kiytd injektiopulloa, jos liuoksen viri on muuttunut tai siind on
ndkyvid hiukkasia.

. Al ravista injektiopulloa.

o Veda ruiskuun potilaan painoon (kg) perustuva tarvittava méiré liuosta ja ruiskuta se
infuusiopussiin, jossa on 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi- tai 50 mg/ml
(5-prosenttista) glukoosiliuosta. Ndin saadun laimennetun liuoksen lopullinen vahvuus on 1-
10 mg/ml. Sekoita laimennettu liuos kddntdmalla pussi varovasti ylsalaisin.

. Havitd injektiopullo(t) ja kaikki kayttimétta jadnyt sisalto.

. Jos laimennettua livosta sdilytetddn jaddkaapissa, anna infuusiopussin limmeta
huoneenlampdiseksi ennen kayttoa.

o Laimennettu liuos ei saa jadty4.

Antotapa

. Laimennettu infuusioliuos annetaan 60 minuutin infuusiona laskimoon kayttiden steriilia,

pyrogeenitonta, heikosti proteiinia sitovaa 0,2—5 pm:n kiinted4 (in-line) tai irrallista (add-on)
suodatinta. ZINPLAV A-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona eikd boluksena laskimoon.

o Laimennettu liuos voidaan antaa infuusiona keskuslaskimokatetrin tai perifeerisen katetrin
kautta.
° ZINPLAV A-valmistetta el saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman

infuusioletkun kautta.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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