PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.
Jedna 40 ml injek¢éna liekovka obsahuje 1 000 mg bezlotoxumabu.

Jedna 25 ml injek¢na liekovka obsahuje 625 mg bezlotoxumabu.

Bezlotoxumab je humanna monoklonalna protilatka produkovana v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka
technologiou rekombinantnej DNA. Viaze sa na toxin B C. difficile.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdy ml koncentratu obsahuje 0,2 mmol sodika, ¢o predstavuje 4,57 mg sodika.
To zodpoveda 182,8 mg sodika na injeként1 liekovku (pre balenie so 40 ml injekénou liekovkou) alebo
114,3 mg sodika na injek¢énu lieckovku (pre balenie s 25 ml injekénou liekovkou).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok.

Cira az mierne opalescencna, bezfarebna az svetlozIta kvapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZINPLAVA je indikovana na prevenciu rekurentnej infekcie sposobenej Clostridioides difficile
(Clostridioides difficile infection, CDI) dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 1 rok a starSim
s vysokym rizikom rekurencie CDI (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

ZINPLAVA sa ma podat’ v priebehu antibakterialnej liecby proti CDI (pozri Casti 4.4 a 5.1).
Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 1 rok a starsi

ZINPLAVA sa ma podat’ ako jednorazova intraven6zna infuzia v davke 10 mg/kg (pozri nizsie a Cast’

6.6).

Skusenosti so ZINPLAVOU u pacientov su obmedzené na jednu epizddu CDI a jednorazové podanie
(pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie bezlotoxumabu sa netyka deti mladSich ako 1 rok pre indikéciu prevencie CDI.

Spdsob podavania

. Zriedeny infizny roztok podajte intraven6zne pocas 60 minut s pouzitim sterilného,
apyrogénneho, bielkoviny malo viazuceho, 0,2-mikréonového az 5-mikronového in-line alebo
pridavného filtra. ZINPLAVA sa nema podavat pretlakovou infiziou alebo ako intravenozny

bolus.
o Zriedeny roztok mozno infizne podat’ cez centralny alebo periférny katéter.
o ZINPLAVA sa nesmie podavat’ sucasne s inymi liekmi cez rovnaku infiznu supravu.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sledovatelnost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.

ZINPLAVA nie je liecbou proti CDI a nema ziadny ucinok na sucasnu epizodu CDI. ZINPLAVA sa
ma podat’ v priebehu antibakterialnej lieCby proti CDI. K dispozicii nie st Ziadne udaje o ucinnosti
ZINPLAVY, ak sa poda po tvodnej 10- az 14-dnovej antibakterialnej liecbe proti CDI.

ZINPLAVA sa nema podavat’ pretlakovou infuziou alebo ako intravendzny bolus.

K dispozicii nie su ziadne sktisenosti s opakovanym podavanim ZINPLAVY u pacientov s CDI.
V klinickych sktisaniach bola pacientom s CDI podand len jednorazova davka ZINPLAVY (pozri Cast’
5.1).

Sodik
Tento liek obsahuje az do 182,8 mg sodika na injek¢nu liekovku, ¢o zodpoveda 9,1 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interak¢né $tadie s inymi liekmi. Monoklonalne protilatky na
lieCebné ucely zvycajne nemaji vyznamny potencial pre liekové interakcie, ked’ze priamo
neovplyvituju enzymy cytochromu P450 a nie st substratmi hepatalnych alebo renalnych

transportérov.

Liekové interakcie sprostredkované bezlotoxumabom nie su pravdepodobné, ked’ze cielom pre
bezlotoxumab je exogénny toxin.

Spolu so ZINPLAVOU sa subezne podavala peroralna Standardna antibakterialna lie¢ba proti CDI.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti bezlotoxumabu u gravidnych Zien. Studie na

zvieratach nepreukazali reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). ZINPLAVA sa nema pouzivat’ pocas
gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu bezlotoxumabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bezlotoxumab vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na to, Ze sa monoklonélne
protilatky moézu vylucovat’ do 'udského mlieka, rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i nepodat’
ZINPLAVU sa ma urobit’ po zvazeni vyznamu ZINPLAVY pre matku.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje tykajuce sa moznych ucinkov bezlotoxumabu na fertilitu.
Stadie fertility na zvieratach sa neuskutocnili. V studiach skriZzenej reaktivity tkaniv sa nepozorovala
ziadna vdzba bezlotoxumabu na tkanivo reprodukéného systému a v Studiach toxicity po opakovanom
podavani u mysi sa nepozorovali Ziadne vyznamné G¢inky na reprodukéné organy samcov a samic
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bezlotoxumab nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil ZINPLAVY sa hodnotil v dvoch klinickych stadiach fazy 3 u dospelych.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami suvisiacimi s liecbou ZINPLAVOU (hlasené u > 4 % pacientov
v priebehu prvych 4 tyzdnov po infuzii) boli nauzea, hnacka, pyrexia a bolest” hlavy. Tieto neziaduce
reakcie sa hlasili s podobnou frekvenciou u pacientov dostavajucich placebo v porovnani s pacientmi
lieCenymi ZINPLAVOU.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v priebehu 4 tyzdnov po infzii u pacientov liecenych ZINPLAVOU su
uvedené v tabul’ke 1 a st zoskupené podla triedy organového systému. Frekvencie neziaducich reakcii
st odvodené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);
nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie s neziaduce reakcie zoradené
podl’a klesajucej frekvencie.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie pri ZINPLAVE

. o . . Zi reakcia (neZi

Trieda organového systému MedDRA | Frekvencia Ne afluca cakeia (neziaduce
reakcie)
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté nauzea, hnacka
Celkové poruchy a reakcie v mieste . .
. caste pyrexia
podania
Urazy, otravy a komplikacie liecebného | , o o
Y y P Casté reakcie stuvisiace s infuziouf

postupu

T Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii nizsie.



Popis vybranych neziaducich reakcii

Zavazné neziaduce reakcie
V klinickych $tudiach sa zavazné neziaduce reakcie, vyskytujlice sa v priebehu 12 tyzdiov po infuzii,
hlésili u 29 % pacientov liecenych ZINPLAVOU a 33 % pacientov dostavajucich placebo.

Reakcie suvisiace s infuiziou

U celkovo 10 % o0s6b v skupine so ZINPLAVOU sa v den inftzie alebo den po infizii vyskytla jedna
alebo viacero neziaducich reakcii stvisiacich s infuziou v porovnani s 8 % v skupine s placebom.
Neziaduce reakcie suvisiace s infiziou hlasené u > 0,5 % os6b dostavajucich ZINPLAVU

a s frekvenciou vysSou ako pri placebe boli nauzea (3 %), inava (1 %), pyrexia (1 %), zavrat (1 %),
bolest’ hlavy (2 %), dyspnoe (1 %) a hypertenzia (1 %). Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytla
neziaduca reakcia suvisiaca s infiiziou, vac¢sina hlésila reakciu maximalne miernej (78 %) alebo
strednej intenzity (20 %) a vicsina reakcii odznela v priebehu 24 hodin od nastupu.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

V klinickom skusani fazy 1 dostali zdravé osoby dve po sebe nasledujice davky 10 mg/kg
bezlotoxumabu s odstupom 12 tyzdiiov. Neziaduce reakcie po druhej ddvke neboli vyrazne odlisné od
neziaducich reakcii pozorovanych po prvej davke a su v sulade s neziaducimi reakciami
pozorovanymi v dvoch skusaniach fazy 3 (MODIFY I a MODIFY II; pozri ¢ast’ 5.1), v ktorych vSetci
pacienti dostali jednorazovu davku.

Pediatrickd populéacia

Bezpecnost’ ZINPLAVY sa hodnotila v jednom klinickom sku$ani fazy 3 (MODIFY III), v ktorom
107 pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 18 rokov (4 pacienti vo veku 1 az < 2 roky, 33 pacientov
vo veku 2 az < 6 rokov, 26 pacientov vo veku 6 az < 12 rokov a 44 pacientov vo veku 12 az < 18
rokov) dostalo jednorazovu davku 10 mg/kg ZINPLAVY. Bezpecnostny profil u pediatrickych
pacientov bol v stilade s bezpecnostnym profilom u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su klinické skusenosti s predavkovanim ZINPLAVOU. V klinickych sktiSaniach dostali zdravé
osoby davku az do 20 mg/kg, ktora bola vo vSeobecnosti dobre znasana. V pripade predavkovania sa
maju pacienti pozorne sledovat’ na prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ma sa podat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva na systémové pouzitie, antibakterialne monoklonalne
protilatky. ATC kéd: JO6BCO03

Mechanizmus ucinku

Bezlotoxumab je humanna monoklonalna antitoxinova protilatka, ktora sa s vysokou afinitou viaze na
toxin B C. difficile a neutralizuje jeho G¢inok. Bezlotoxumab brani rekurencii CDI tym, ze poskytuje
pasivnu imunitu voci toxinu produkovanému premnozenymi prezivajicimi alebo novo ziskanymi
sporami C. difficile.


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

Farmakodynamické uéinky

Mikrobiologia
Aktivita in vitro a in vivo
Epitop toxinu B, na ktory sa bezlotoxumab viaze, je konzervovany, aj ked’ nie identicky, v ramci

vSetkych znamych sekvencii toxinu.

Klinické skusania

Uctinnost’ ZINPLAVY (bezlotoxumab) sa skiimala v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych, multicentrickych stadiach fazy 3 (MODIFY I a MODIFY II), v ktorych
bolo 810 pacientov randomizovanych na podavanie bezlotoxumabu a 803 na podavanie placeba. Pocet
pacientov, ktori dokoncili Stidie a ktori boli zahrnuti v celej analyzovanej skupine bol 781 v skupine
so ZINPLAVOU oproti 773 v skupine s placebom. VSsetci pacienti sibezne dostavali Standardnu
antibakterialnu liecbu proti CDI. Randomizacia bola stratifikovana podla antibiotika a stavu
hospitalizacie (hospitalizovani pacienti vs. ambulantne lieCeni pacienti) pri vstupe do Stadie. Dospeli
pacienti mali potvrdena diagnézu CDI, ktora bola definovana ako hnacka (3 alebo viacero riedkych
stolic typov 5 az 7 podl'a definicie Bristolskej skaly foriem stolice v priebehu 24 hodin alebo mene;j)
a pozitivny vysledok vySetrenia stolice na toxigénnu C. difficile vo vzorke stolice odobratej nie viac
ako 7 dni pred vstupom do Studie.

Pacienti dostavali 10- az 14-dilovu peroralnu antibakterialnu liecbu proti CDI (metronidazol,
vankomycin alebo fidaxomicin, podl'a vol'by skuSajuceho). Pacienti uzivajici peroralny vankomycin
alebo peroralny fidaxomicin tiez mohli dostavat’ i.v. metronidazol.

Pred ukoncenim antibakterialnej liecby sa podala jednorazova infuzia ZINPLAVY alebo inflzia

s placebom a pacienti boli po infuzii sledovani nasledujucich 12 tyzdnov. Dei infuzie ZINPLAVY
alebo inflzie s placebom sa pohyboval od dna predchadzajuceho zacCiatku antibakterialnej liecby az do
14. dia liecby, s medianom v 3. den.

Vychodiskové charakteristiky 781 pacientov dostavajucich ZINPLAVU a 773 pacientov dostavajucich
placebo boli v ramci lieCebnych skupin vo vSeobecnosti podobné. Median veku bol 65 rokov, 85 %
bolo bielej rasy, 57 % bolo Zien a 68 % bolo hospitalizovanych pacientov. Podobny podiel pacientov
dostaval ako antibakteridlnu liecbu proti CDI peroralny metronidazol (48 %) alebo peroralny
vankomycin (48 %), iba 4 % dostavali fidaxomicin.

Miery rekurencie CDI su uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Miera rekurencie CDI v priebehu 12 tyZdiiov po infuzii
(Studia MODIFY I a MODIFY II, cela analyzovana skupina®)

ZINPLAVA so Placebo so

Standardnou lie¢bou® | Standardnou lie¢bou®
percenta (n/N) percenta (n/N) Upraveny rozdiel (95 % IS)* Hodnota p
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) -10,0 (-14,0; -6,0) < 10,0001

n = polet pacientov v analyzovanej populacii, ktori spliiali kritéria ukazovatel'a

N = pocet pacientov zahrnutych v analyzovanej populacii

* celd analyzovana skupina = podskupina v3etkych randomizovanych pacientov s vynimkou tych, ktori: (i) nedostali
infiziu skasaného lieku; (ii) nemali pozitivny vysledok lokalneho vySetrenia stolice na toxigénnu C. difficile; (iii)
nedostavali protokolom definovanu $tandardnt lie€bu v priebehu 1-diiového intervalu infuzie; (iv) nedodrzanie
spravnej klinickej praxe

t Standardné antibakterialna lie¢ba (metronidazol alebo vankomycin alebo fidaxomicin)

¥ jednostranna hodnota p zaloZena na metdde podl'a Miettinena a Nurminena stratifikovana podl'a protokolu (3tadia
MODIFY I a MODIFY II), §tandardnej antibakterialnej lieCby (metronidazol vs. vankomycin vs. fidaxomicin) a stavu
hospitalizacie (hospitalizovani pacienti vs. ambulantne lieeni pacienti)

Tabulka 3 uvadza vysledky prospektivne planovanej kombinovanej analyzy mier rekurencie CDI vo
vopred Specifikovanych podskupinach pacientov s vysokym rizikom rekurencie CDI v ramci tychto
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dvoch skusani fazy 3. Celkovo 51 % bolo vo veku > 65 rokov, 29 % bolo vo veku > 75 rokov a 39 %
dostavalo jedno alebo viacero systémovych antibiotik pocas 12-tyzdiového obdobia sledovania.
Celkovo 28 % malo jednu alebo viacero epizéd CDI v priebehu Siestich mesiacov pred lie¢enou
epizddou (18 % pacientov malo jednu epizdodu, 7 % malo dve epizody a niekol'’ko pacientov malo 3
alebo viac predoslych epizod). 21 % pacientov bolo imunokompromitovanych a 16 % malo prejavy
klinicky tazkej CDI. Spomedzi 976/1 554 (62 %) pacientov, ktori mali vychodiskovy pozitivny
vysledok kultivacie C. difficile zo stolice, sa hypervirulentny kme (ribotypy 027, 078 alebo 244)
izoloval u 22 % (217 z 976 pacientov), z ktorych vacsina (87 %, 189 z 217 kmeiiov) bola ribotyp 027.

Tito pacienti mali rizikové faktory primarne, avSak nie vylucne stvisiace s vy$§im rizikom rekurencie
CDI. Vysledky tykajuce sa i€innosti nepoukazali na prinos ZINPLAVY u pacientov bez ziadnych
znamych rizikovych faktorov CDI.

Tabul’ka 3: Miera rekurencie CDI podl’a podskupiny rizikového faktora
(Stidia MODIFY I a MODIFY II, celd analyzovana skupina*)

ZINPLAVA so Placebo so
Charakteristika pri Standardnou lie¢bou’ | $tandardnou lie¢bou’
vstupe do Studie percenta (n/m) percenta (n/m) Rozdiel (95 % IS)*

Vek > 65 rokov 15,4 (60/390) 31,4 (127/405) -16,0 (-21,7; -10,2)
Anamnéza jednej alebo
viacerych epizéd CDI 25,0 (54/216) 41,1 (90/219) -16,1 (-24,7; -7,3)
v uplynulych 6 mesiacoch
Imunokompromitovani® 14,6 (26/178) 27,5 (42/153) -12,8 (-21,7; -4,1)
Tazka CDI' 10,7 (13/122) 22,4 (28/125) 11,7 (-21,1; -2,5)
Infikovani
hypervirulentnym 21,6 (22/102) 32,2 (37/115) -10,6 (-22,1; 1,3)
kmenom”
Infikovani ribotypom 027 23,6 (21/89) 34,0 (34/100) -10,4 (-23,0; 2,6)
n = podet pacientov v ramci podskupiny, ktori spiiiali kritéria ukazovatela
m = pocet pacientov v ramci podskupiny
* celd analyzovana skupina = podskupina vietkych randomizovanych pacientov s vynimkou tych, ktori: (i) nedostali

infiziu skasaného lieku; (ii) nemali pozitivny vysledok lokalneho vySetrenia stolice na toxigénnu C. difficile; (iii)

nedostavali protokolom definovant Standardnu lie¢bu v priebehu 1-diového intervalu infuzie
t 3tandardna antibakteridlna lie¢ba (metronidazol alebo vankomycin alebo fidaxomicin)
t  zalozeny na metdde podl'a Miettinena a Nurminena bez stratifikacie
§  zaloZené na zdravotnych stavoch alebo uzivanych liekoch, ktoré mozu viest' k imunosupresii
T skore Zar>2
# _hypervirulentny kmeti zahffial nasledujuce ribotypy: 027, 078 alebo 244

Miery klinického vylieCenia sucasnej epizody CDI boli v Stidiach medzi liecebnymi skupinami
porovnatelné.

Pediatrickd populéacia

ZINPLAVA sa hodnotila v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom,
multicentrickom sktsani (MODIFY III) u pediatrickych pacientov vo veku 1 az < 18 rokov. Zaradeni
pacienti mali diagndzu CDI a dostavali $tandardnti lie€bu (vankomycin, metronidazol alebo
fidaxomicin) pre vychodiskovi epizodu CDI. V tomto skiisani bolo randomizovanych a liecenych 143
pacientov, z ktorych 107 dostalo jednorazovu infaziu ZINPLAVY (10 mg/kg) a 36 dostalo infuziu

s placebom. Z tychto randomizovanych pacientov bolo 58 % vo veku 1 az < 12 rokov, 52 % bolo
muzov, 80 % bolo bielej rasy a 7 % bolo zmiesanej rasy. Vacsina (94 %) pacientov mala jeden alebo
viacero rizikovych faktorov pre rekurenciu CDI. Najcastej$imi rizikovymi faktormi boli
imunokompromitovany stav (72,7 %) a predchadzajica liecba 1 alebo viacerymi systémovymi
antibiotikami pocas lie¢by CDI v ramci vychodiskovej epizody (62,6 %).

Primarnymi cie'mi tejto Sttidie boli hodnotenia bezpecnosti a farmakokinetiky bezlotoxumabu;
ucinnost’ bola sekundarnym deskriptivnym ukazovatel'om. Vysledky tykajice sa farmakokinetiky,
pozri Cast’ 5.2. Po podani jednorazovej infuzie bezlotoxumabu alebo placeba bolo percento pacientov
v mITT populécii s ivodnou klinickou odpoved’ou, u ktorych doslo k rekurencii CDI v priebehu 12
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tyzdnov a ktori mali vysoké riziko rekurencie CDI, 12,1 % (11/91) oproti 15,2 % (5/33), v uvedenom
poradi.

Imunogenicita

Imunogenicita ZINPLAVY sa hodnotila pouzitim elektrochemiluminiscen¢nych (ECL) analyz
v stadiach MODIFY [, MODIFY II a MODIFY IIL

Po liecbe ZINPLAVOU v stadiach MODIFY I a MODIFY II sa u Ziadneho zo 710 hodnotitel'nych
pacientov neobjavil pozitivny vysledok vySetrenia na protilatky proti bezlotoxumabu vyvolané
liecbou. Napriek tomu, ze ZINPLAVA je ur¢ena na podanie ako jednorazova davka, u 29 zdravych
0s0b sa hodnotila imunogenicita bezlotoxumabu po druhom podani davky 10 mg/kg, 12 tyzdiov po
prvej davke. Po druhej davke sa nezistili Ziadne protilatky proti bezlotoxumabu.

Po liecbe ZINPLAVOU v stadii MODIFY III sa u 2 zo 100 hodnotite'nych pediatrickych pacientov
objavil pozitivny vysledok vySetrenia na protilatky proti bezlotoxumabu; ziadny z pacientov nemal
neutralizacné protilatky.

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajtice sa opakovaného podavania bezlotoxumabu pacientom s CDI.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Bezlotoxumab sa podava i.v. cestou a preto ma okamzitd a Gplnu biologickll dostupnost’. Po
jednorazovej i.v. ddvke 10 mg/kg bezlotoxumabu u pacientov s CDI bol geometricky priemer (%CV)
AUC(0-2) 53 000 pg.h/ml (40,2 %), Cmax 185 pg/ml (20,7 %) a Ciz granov 3,23 pg/ml (120,7 %).
Expozicia bezlotoxumabu u zdravych osob sa zvySovala priblizne davkovo imernym spdsobom

v ramci rozmedzia davky 0,3 az 20 mg/kg.

Distribucia

Bezlotoxumab podlicha obmedzenej extravaskularnej distribticii. Priemerny distribu¢ny objem
bezlotoxumabu bol 7,33 1 (CV: 16 %).

Biotransformacia

Bezlotoxumab je katabolizovany prostrednictvom degrada¢nych procesov bielkovin; metabolizmus
neprispieva k jeho klirensu.

Elimindcia

Bezlotoxumab je z tela eliminovany predovsetkym degradaciou bielkovin. Priemerny klirens
bezlotoxumabu bol 0,317 I/den (CV: 41 %) a terminalny polcas (t,) bol priblizne 19 dni (28 %).

Osobitné skupiny pacientov

Uginky réznych kovariatov na farmakokinetiku bezlotoxumabu sa hodnotili v popula¢nej
farmakokinetickej analyze. Klirens bezlotoxumabu sa zvySoval so zvySujucou sa telesnou
hmotnost'ou; vysledné rozdiely v expozicii su primerane upravené podavanim davky zaloZzenej na
hmotnosti.

Nasledujtce faktory nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu bezlotoxumabu
a nevyzaduju ziadnu upravu davky: vek (rozmedzie 18 az 100 rokov), pohlavie, rasa, etnicka
prislusnost’, porucha funkcie obliciek, porucha funkcie pecene a pritomnost’ komorbidnych stavov.



Porucha funkcie obliciek

Utinok poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku bezlotoxumabu sa hodnotil u pacientov

s miernou (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?), stredne t'azkou (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?)
alebo tazkou (eGFR 15 az < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov

s terminalnym §tadiom ochorenia obli¢iek (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) v porovnani s pacientmi

s normalnou (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) funkciou obli¢iek. Medzi pacientmi s poruchou funkcie
obliciek a pacientmi s normalnou funkciou obliciek sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v expozicii bezlotoxumabu.

Porucha funkcie pecene

Uginok poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku bezlotoxumabu sa hodnotil u pacientov

s poruchou funkcie peCene (definovana ako pritomnost’ dvoch alebo viacerych z nasledujucich: [1]
albumin < 3,1 g/dl; [2] ALT > 2 x hornd hranica normalu (upper limit of normal, ULN); [3] celkovy
bilirubin > 1,3 x ULN; alebo [4] mierne, stredne t'azké alebo tazké ochorenie pecene hlasené ako
Charlsonov index komorbidity) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Medzi
pacientmi s poruchou funkcie pecene a pacientmi s normalnou funkciou pecene sa nezistili Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v expozicii bezlotoxumabu.

Starsie osoby

Utinok veku na farmakokinetiku bezlotoxumabu sa hodnotil u pacientov vo veku od 18 do 100 rokov.
Medzi star§imi pacientmi vo veku 65 rokov a star§imi a pacientmi mlad$imi ako 65 rokov sa nezistili
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii bezlotoxumabu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika bezlotoxumabu u pediatrickych pacientov vo veku 1 rok a starSich (N = 91), ktorym

bola podana jednorazovana intravendzna infuzia 10 mg/kg bezlotoxumabu, je uvedena v tabul’ke 4.
Expozicia bezlotoxumabu (AUCy.) u pediatrickych pacientov bola podobna expozicii u dospelych.



Tabul’ka 4: Suhrn farmakokinetiky bezlotoxumabu podl’a vekovej skupiny po podani
jednorazovej infazie 10 mg/kg bezlotoxumabu u pediatrickych pacientov

Vekova skupina

1 azZ <4 roky

4 az <7 rokov

7 az <12 rokov

12 az < 18 rokov

(N=20) N=13) (N=21) N=37)
FK parameter Geometricky priemer (%CV)
Crnax (pg/ml) 112 (37,4 %) 136 (32,2 %) 143 (24,0 %) 155 (28,2 %)
AUC, (ug*h/ml) 44500 (33,4 %) 40400 (33,7 %) 43 600 (38,5 %) 56 100 (30,7 %)"

Ci2 yaanov (ng/ml)

2,70 (83,2 %)!

1,46 (196,6 %)

2,45 (88,7 %)*

3,85 (73,0 %)

Termindlny polcas

0
(dni) 18,4 (32,0 %)

17,6 (36,6 %)  182(353%)  21,7(22,1 %)'

Klirens (I/dem) 0,070 (33,2 %) 0,116 (44,2%) 0,171 (45,0 %) 0,240 (33,7 %)*
Distribu¢ny objem
O]

TN = 36; FK parametre s vynimkou Cmax nebolo mozné stanovit’ u jednej osoby z dovodu netiplného
profilu koncentracia-Cas

Y- N = 19; C12 guarov nebola stanovend u 1 alebo 2 0sdb

1,85 (39,1 %) 2,95(368%) 451 (277%) 7,50 (33,3 %)"

Tabulka S: Stihrn farmakokinetiky bezlotoxumabu podl’a telesnej hmotnosti po podani
jednorazovej infuzie 10 mg/kg bezlotoxumabu u pediatrickych pacientov

Skupina telesnej hmotnosti

<15kg 15az<20kg |20az<30kg |30az<40kg |>40kg

N=14) N=13) N=17) (N=13) (N=34)
FK parameter Geometricky priemer (%CV)
Crnax (pg/ml) 123 (31,5%) 116 (49,4 %) 130 (20,4 %) 144 (25,8 %) 160 (26,4 %)
AUC,, 43 400 44 400 39 000 44 800 58 900
(ng*h/ml) (35,3 %) (32,5 %) (41,1 %) (25,4 %) (28,0 %)f
(Cl:;;ﬁif)‘w 2,32 (67,8 %)*  2,81(92,9%) 1,84 (199,5 %)% 2,49 (80,0 %) 3,79 (82,6 %)*
Terminalny o o o o o/
polzas (dni) 17,3 (29,7 %) 20,3 (26,2%) 17,7 (46,5 %) 20,2 (23,4 %) 20,9 (24,4 %)
Klirens (I/defi) 0,063 (29,5 %) 0,093 (32,0 %) 0,146 (47,0 %) 0,191 (23,8 %) 0,250 (35,0 %)*
?;;;;bac):ny 1,57 (31,4%) 2,72(333%) 3,72(31,2%) 5,56 (21,8%) 7,51 (35,2 %)

T-N = 33; FK parametre s vynimkou Cmax nebolo mozné stanovit’ u jednej osoby z dovodu netiplného
profilu koncentracia-Cas
* =N = 13; Ci2 ysanov nebola stanovend u 1 osoby
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¥ - N = 15; Ci2 ysanov Nebola stanovend u 2 0sob

Pri davkovani bezlotoxumabu zalozenom na telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov neexistuje
ziadny zjavny vztah medzi expoziciou bezlotoxumabu a telesnou hmotnostou. Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy bezlotoxumabu nemali nasledujuce faktory ziadny klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu bezlotoxumabu: vek, pohlavie, porucha funkcie obli¢iek a rasa.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych $tudii toxicity po opakovanom podavani neodhalili
Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Genotoxicita a karcinogénny potencial sa neskumali.

Stadie reprodukénej alebo vyvinovej toxicity na zvieratich s bezlotoxumabom sa neuskutoénili.

V studiach toxicity po opakovanom podavani u mysi sa nepozorovali ziadne vyznamné ucinky na
reproduk¢éné organy samcov a samic a v Stidiach skrizenej reaktivity tkaniv sa nepozorovala Ziadna
vidzba na tkaniva reprodukéného systému.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej (E330)
kyselina pentetova

polysorbat 80 (E433)

chlorid sodny

dihydrat citronanu sodného (E331)
voda na injekcie

hydroxid sodny (E524) (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka: 3 roky.

Infazny roztok: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote

2 °C — 8 °C alebo 16 hodin pri izbovej teplote (25 °C alebo nizsej). Tieto ¢asové limity zahfiaji
uchovévanie infizneho roztoku v i.v. vaku pocas trvania infuzie. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma
liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel’, pricom nesmie byt dlhsi ako celkovo 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo 16
hodin pri izbovej teplote (25 °C alebo nizsej).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként liekovku uchovavajte
vo vonkaj$ej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekena liekovka zo skla typu I obsahujuca 40 ml alebo 25 ml roztoku, s chlorbutylovou zatkou
a odklapacim vieckom.
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Kazda skatula obsahuje jednu injeként liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava zriedeného roztoku

Zriedeny roztok pripravte ihned’ po vybrati injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek)

z chladnicky, injekéna lickovka (injek¢né liekovky) sa moze (mdzu) pred pripravou zriedeného
roztoku uchovavat aj pri izbovej teplote, chranena (chranené) pred svetlom, az pocas 24 hodin.
Obsah injekénej liekovky pred zriedenim skontrolujte na zmenu farby a pritomnost’ pevnych
Castic. ZINPLAVA je ¢ira az mierne opalescen¢nad, bezfarebna az svetlozlta kvapalina. Injekénu
liekovku nepouzivajte, ak je farba roztoku zmenena alebo obsahuje viditel'né Castice.

Injekénou liekovkou netraste.

Z injekcnej liekovky (injekénych liekoviek) odoberte potrebny objem na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta (v kg) a preneste do i.v. vaku obsahujuceho bud’ 0,9 % roztok chloridu
sodného na injekciu, alebo 5 % roztok glukdzy na injekciu, aby ste pripravili zriedeny roztok

s vyslednou koncentraciou v rozsahu od 1 do 10 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym
prevratenim.

Injekénu liekovku (injekené liekovky) a vSetok nepouzity obsah zlikvidujte.

Ak sa zriedeny roztok uchovaval v chladnicke, nechajte i.v. vak pred pouzitim dosiahnut’ izbovu
teplotu.

Zriedeny roztok neuchovavajte v mraznicke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1156/001
EU/1/16/1156/002

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. januara 2017
Déatum posledného predlzenia registracie: 1. septembra 2021

10.

DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

N4ézov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

USA

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok
bezlotoxumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 40 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg bezlotoxumabu.
Kazdy ml obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, kyselina pentetova, polysorbat 80, chlorid sodny,
dihydrat citronanu sodného, voda na injekcie, hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infizny roztok
1 injek¢éna liekovka
1 000 mg/40 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni
Jednodéavkova injekcna liekovka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekcnti liekovku uchovavajte vo
vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1156/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok
bezlotoxumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 000 mg bezlotoxumabu.
Kazdy ml obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, kyselina pentetova, polysorbat 80, chlorid sodny,
dihydrat citronanu sodného, voda na injekcie, hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka
1 000 mg/40 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni
Jednodavkova injekénd liekovka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku uchovavajte vo
vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

19



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1156/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok
bezlotoxumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 25 ml injek¢na liekovka obsahuje 625 mg bezlotoxumabu.
Kazdy ml obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, kyselina pentetova, polysorbat 80, chlorid sodny,
dihydrat citronanu sodného, voda na injekcie, hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka
625 mg/25 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni
Jednodéavkova injekcna liekovka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekcnt liekovku uchovavajte vo
vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1156/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok
bezlotoxumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 625 mg bezlotoxumabu.
Kazdy ml obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, kyselina pentetova, polysorbat 80, chlorid sodny,
dihydrat citronanu sodného, voda na injekcie, hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka
625 mg/25 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni
Jednodavkova injekénd liekovka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekcénu liekovku uchovavajte vo
vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1156/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat na infazny roztok
bezlotoxumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ZINPLAVA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju ZINPLAVU
Ako sa ZINPLAVA podava

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ ZINPLAVU

Obsah balenia a d’alSie informéacie

Sunbkwd =

1. Co je ZINPLAVA a na &o sa pouZiva

ZINPLAVA obsahuje liecivo bezlotoxumab.

ZINPLAVA je liek, ktory sa poda spolu s antibiotikom na predchadzanie opdtovnému navratu infekcie
sposobenej Clostridioides difficile (CDI) u dospelych a deti vo veku 1 rok alebo starsich, ktori maja

vysoké riziko opédtovného navratu CDI.

Ako ZINPLAVA tucinkuje

o Ked’ sa u vas objavi CDI, zvycajne budete dostavat’ antibiotikum na potla¢enie infekcie, CDI sa
vSak Casto moze objavit’ opit’ v priebehu tyzdnov alebo mesiacov.
o Baktérie sposobujuce CDI produkuju toxin, ktory moze sposobit’ zapal a poskodenie vasho

hrubého Creva, ¢o vedie k bolesti zaludka a silnej hnacke. ZINPLAV A ucinkuje tak, Ze sa
naviaze na toxin a zablokuje jeho Uc¢inok, ¢im predchadza opdtovnému navratu priznakov CDI.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji ZINPLAVU

Predtym, ako vam podaju ZINPLAVU, obrat’'te sa na svojho lekara.

ZINPLAVU vam nesmu podat’:
o ak ste alergicky na bezlotoxumab alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
ZINPLAVA nie je liecbou proti CDI. ZINPLAVA nema Ziadny t¢inok na CDI, ktort méate
v stucasnosti.

ZINPLAVA sa poda s antibiotickou liecbou, ktoru uzivate proti CDI.

Deti
ZINPLAVA sa nesmie pouzivat’ u deti vo veku menej ako 1 rok.
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Iné lieky a ZINPLAVA
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie

o Ak ste tehotna alebo sa pokuSate otehotniet, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i ZINPLAV A moéZe pocas tehotenstva poskodit’ vaSe diet’a.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, najprv sa porad’te so svojim lekarom.

Nie je zname, ¢i ZINPLAV A prechddza do vaSho materského mlieka a tym k vaSmu dietat’u.
Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i vam podaji ZINPLAVU.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ZINPLAVA nema Ziadny alebo ma vel'mi slaby vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

ZINPLAVA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje az do 182,8 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdej injekéne;j
liekovke. To sa rovna 9,1 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3.  Ako vam podaju ZINPLAVU

o ZINPLAVU vam podaju vo forme infuzie (po kvapkach) do zily.

o ZINPLAVU vam podaju ako jednu davku a potrva to priblizne 1 hodinu. Vasa davka sa
vypocita na zaklade vaSej telesnej hmotnosti.

o Pokracujte v uzivani vasho antibiotika proti CDI podl'a pokynov vasho lekara.

Ak vynechate termin podania ZINPLAVY

. Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika, aby ste si dohodli
nahradny termin.
o Je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V klinickych sktisaniach sa hlasili nasledujuce vedlajsie ucinky:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
. hnacka,

° zavrat,

. pocit nevol'nosti (nevolnost),

. horucka,

o bolest’ hlavy,

o vysoky krvny tlak,

o dychavicnost,

. Unava.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnickemu pracovnikovi.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ ZINPLAVU
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként lieckovku uchovavajte
vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Zriedeny roztok ZINPLAVY mozno uchovavat’ bud’ pri izbovej teplote az pocas 16 hodin alebo
v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az pocas 24 hodin. Ak sa uchovaval v chladnicke, nechajte i.v.
vak pred pouzitim dosiahnut’ izbov1 teplotu.

Neuchovéavajte podiel nepouzitého infuzneho roztoku na opédtovné pouzitie. VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ZINPLAVA obsahuje

- Liecivo je bezlotoxumab. Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bezlotoxumabu.
Jedna 40 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg bezlotoxumabu.
Jedna 25 ml injek¢éna liekovka obsahuje 625 mg bezlotoxumabu.

- Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citrénovej (E330), kyselina pentetové, polysorbat 80
(E433), chlorid sodny, dihydrat citronanu sodného (E331), voda na injekcie a hydroxid sodny
(E524) (na upravu pH).

Ako vyzera ZINPLAVA a obsah balenia
Koncentrat na infuzny roztok je ¢ira az mierne opalescencna, bezfarebna az svetlozlta kvapalina.
Je dostupna v Skatuliach obsahujucich jednu sklenent injekénu liekovku.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandsko Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EArada

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@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.1.

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

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava zriedeného roztoku

o Zriedeny roztok pripravte ihned’ po vybrati injekénej lieckovky (injekénych liekoviek)
z chladnicky, injekéna liekovka (injekcéné liekovky) sa méze (mo6zu) pred pripravou zriedeného
roztoku uchovavat’ aj pri izbovej teplote, chranena (chranené) pred svetlom, az pocas 24 hodin.
o Obsah injekcnej liekovky pred zriedenim skontrolujte na zmenu farby a pritomnost’ pevnych
Castic. ZINPLAVA je ¢ira az mierne opalescencna, bezfarebna az svetlozlta kvapalina. Injekénu
liekovku nepouzivajte, ak je farba roztoku zmenena alebo obsahuje viditeI'né Castice.

o Injekénou liekovkou netraste.

o Z injekenej liekovky (injekénych liekoviek) odoberte potrebny objem na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta (v kg) a preneste do i.v. vaku obsahujiceho bud’ 0,9 % roztok chloridu
sodného na injekciu, alebo 5 % roztok glukdzy na injekciu, aby ste pripravili zriedeny roztok
s vyslednou koncentraciou v rozsahu od 1 do 10 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte jemnym

prevratenim.

o Injek¢énu liekovku (injekéné liekovky) a vSetok nepouzity obsah zlikvidujte.

o Ak sa zriedeny roztok uchovaval v chladnicke, nechajte i.v. vak pred pouzitim dosiahnut’ izbova
teplotu.

o Zriedeny roztok neuchovavajte v mraznicke.


https://www.ema.europa.eu/

Sposob podavania

o Zriedeny infuzny roztok podajte intravendzne pocas 60 mintit s pouzitim sterilného,
apyrogénneho, bielkoviny malo viazuceho, 0,2-mikrénového az S-mikrénového in-line alebo
pridavného filtra. ZINPLAVA sa nema podavat pretlakovou infuziou alebo ako intravenézny

bolus.
o Zriedeny roztok mozno infuzne podat’ cez centralny alebo periférny katéter.
o ZINPLAVA sa nesmie podavat’ sucasne s inymi lieckmi cez rovnaku infznu stpravu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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