ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZINPLAVA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat enthdlt 25 mg Bezlotoxumab.
Eine 40-ml-Durchstechflasche enthdlt 1.000 mg Bezlotoxumab.

Bezlotoxumab ist ein humaner, monoklonaler Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-
Technologie in den Ovarialzellen des chinesischen Hamsters produziert wird. Er bindet an

Clostridium difficile Toxin B.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

1 ml Konzentrat enthdlt 0,2 mmol Natrium, entsprechend 4,57 mg Natrium.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blass gelbliche Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZINPLAVA ist indiziert zur Pravention der Rekurrenz einer Clostridium difficile Infektion (CDI) bei
Erwachsenen mit einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

ZINPLAVA muss wihrend der antibakteriellen Therapie gegen eine CDI angewendet werden (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1).

ZINPLAVA ist als intravendse Einmalinfusion mit 10 mg/kg zu verabreichen (siche nachfolgend und
Abschnitt 6.6).

Erfahrungswerte mit ZINPLAVA bei Patienten beschranken sich auf eine einmalige Episode einer
CDI und eine einmalige Anwendung (siche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Bei Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
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Eingeschrinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ZINPLAVA bei Patienten im Alter unter 18 Jahren sind nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

o Die Infusionsldsung ist iiber 60 Minuten intravends unter Verwendung eines sterilen,
pyrogenfreien Inline- oder Add-on-Filters (0,2 bis 5 Mikron) mit geringer Proteinbindung zu
geben. ZINPLAVA ist nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion anzuwenden.

o Die Infusionslésung kann tiiber einen zentralen oder peripheren Venenkatheter infundiert
werden.

o ZINPLAVA darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln liber denselben Infusionsschlauch
gegeben werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

ZINPLAVA ist nicht zur Behandlung einer CDI indiziert und hat keine Wirkung auf die aktuelle
Episode einer CDI. ZINPLAVA muss im Verlauf der antibakteriellen Therapie einer CDI verabreicht
werden. Es sind keine Daten zur Wirksamkeit von ZINPLAVA verfiigbar, wenn es erst 10 bis 14 Tage
nach Beginn einer antibakteriellen Therapie gegen die CDI gegeben wird.

ZINPLAVA ist nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion anzuwenden.

Es gibt keine Erfahrung zur wiederholten Anwendung von ZINPLAVA bei Patienten mit einer CDI.
In klinischen Studien erhielten Patienten mit CDI nur eine Einzeldosis ZINPLAVA (siche
Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen durchgefiihrt.
Typischerweise haben therapeutisch eingesetzte monoklonale Antikdrper kein signifikantes Potenzial
fiir Arzneimittelwechselwirkungen, da sie die Cytochrom- P450-Enzyme nicht direkt beeinflussen und
keine Substrate fiir hepatische oder renale Transporter sind.

Durch Bezlotoxumab vermittelte Arzneimittelwechselwirkungen sind unwahrscheinlich, da
Bezlotoxumab an einem exogenen Toxin angreift.

Zusammen mit ZINPLAVA wurde eine begleitende orale antibakterielle Standardtherapie (SoC)
gegen die CDI durchgefiihrt.



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Bezlotoxumab bei Schwangeren vor. Tierstudien
zeigen keine Reproduktionstoxizitiét (siehe Abschnitt 5.3). ZINPLAVA sollte nicht wéihrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der Gesundheitszustand der Frau erfordert eine
Behandlung mit Bezlotoxumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bezlotoxumab in die Muttermilch tibergeht. Da monoklonale Antikorper in die
Muttermilch iibergehen konnen, muss unter Beriicksichtigung der Therapienotwendigkeit fiir die
Mutter entschieden werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder auf eine Anwendung von
ZINPLAVA verzichtet werden soll.

Fertilitét

Es sind keine klinischen Daten {iber mogliche Auswirkungen von Bezlotoxumab auf die Fertilitét
verfligbar. Es wurden keine Fertilitdtsstudien an Tieren durchgefiihrt. In Gewebestudien zur
Kreuzreaktivitit erfolgte keine Bindung von Bezlotoxumab an das Gewebe der Fortpflanzungsorgane.
Studien zur Toxizitédt bei wiederholter Gabe an Méusen zeigten keine nennenswerten Effekte auf die

maénnlichen und weiblichen Reproduktionsorgane (siche Abschnitt 5.3).

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

Bezlotoxumab hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von ZINPLAVA wurde in zwei klinischen Phase-3-Studien untersucht. Die
héaufigsten Nebenwirkungen nach einer Behandlung mit ZINPLAVA (berichtet bei > 4 % der
Patienten innerhalb der ersten 4 Wochen nach Infusion) waren Ubelkeit, Diarrhd, Fieber und
Kopfschmerz. Diese Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, im
Vergleich zu Patienten, die mit ZINPLAVA behandelt wurden, mit dhnlicher Haufigkeit berichtet.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

Tabelle 1 listet die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse auf, die bei Patienten innerhalb von

4 Wochen nach Infusion von ZINPLAVA berichtet wurden. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); hdufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis

< 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach absteigender Haufigkeit aufgefiihrt.



Tabelle 1: Nebenwirkungen unter ZINPLAVA

MedDRA Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung(en)
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz
Erkrankungen des Haufig Ubelkeit, Diarrh

Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Fieber
Beschwerden am Verabreichungsort

Verletzung, Vergiftung und durch Haufig Infusionsbedingte Reaktionent
Eingriffe bedingte Komplikationen

T Siehe nachfolgende Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Schwerwiegende Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden innerhalb von 12 Wochen nach Infusion bei 29 % der Patienten, die mit
ZINPLAVA behandelt wurden und bei 33 % der Patienten, die Placebo erhielten, schwerwiegende
Nebenwirkungen berichtet.

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Vergleich zu 8 % der Patienten in der Placebogruppe erlitten insgesamt 10 % der Patienten in der
ZINPLAVA Gruppe am Tag der Infusion oder am Tag danach eine oder mehrere infusionsspezifische
Nebenwirkungen. Infusionsspezifische Nebenwirkungen die bei > 0,5 % der Patienten, die
ZINPLAVA erhielten, berichtet wurden und hiufiger als unter Placebo auftraten, waren

Ubelkeit (3 %), Miidigkeit (1 %), Fieber (1 %), Schwindelgefiihl (1 %), Kopfschmerz (2 %),

Dyspno (1 %) und Hypertonie (1 %). Von den Patienten, die eine infusionsspezifische Nebenwirkung
erlitten, berichtete die Mehrheit iiber eine Reaktion mit einer leichten (78 %) oder moderaten (20 %)
Maximalintensitéit. Der Grof3teil der Reaktionen bildete sich innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten
zuriick.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

In einer klinischen Phase-1-Studie erhielten gesunde Probanden im Abstand von 12 Wochen zwei
Dosen Bezlotoxumab zu je 10 mg/kg Korpergewicht in Folge. Die beobachteten Nebenwirkungen
nach der zweiten Dosis unterschieden sich nicht deutlich von denen nach der ersten und entsprachen
den Nebenwirkungen, die in den zwei Phase-3-Studien (MODIFY I und MODIFY II, siche
Abschnitt 5.1) in denen alle Patienten eine Einmaldosis erhielten, beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung von ZINPLAVA gibt es keine klinische Erfahrung. In klinischen Studien erhielten
gesunde Probanden bis zu 20 mg/kg Korpergewicht, was allgemein gut vertragen wurde. Im Falle
einer Uberdosierung sollten die Patienten engmaschig auf Zeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen iiberwacht und angemessen symptomatisch behandelt werden.


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

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva fiir systemische Gabe, Spezifische Immunglobuline.
ATC-Code: JO6BB21

Wirkmechanismus

Bezlotoxumab ist ein humaner, monoklonaler Antitoxin-Antikorper, der mit hoher Affinitét an
Clostridium difficile Toxin B bindet und dessen Aktivitét neutralisiert. Bezlotoxumab verhindert die
Rekurrenz einer CDI mittels passiver Immunitit gegen Toxine, die nach Auskeimen persistierender
oder neu erworbener C. difficile Sporen gebildet werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Mikrobiologie
In-vitro- und In-vivo-Aktivitdt
Das Epitop des Toxin B, an das Bezlotoxumab bindet, ist konserviert, wenngleich nicht identisch, iiber

alle bekannten Toxinsequenzen hinweg.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von ZINPLAVA (Bezlotoxumab) wurde in zwei randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase-3-Studien (MODIFY [ und MODIFY II) untersucht, in
denen 810 Patienten auf Bezlotoxumab und 803 auf Placebo randomisiert wurden. Die Anzahl der
Patienten, die die Studien beendeten und in das Full Analysis Set (FAS) eingeschlossen wurden, betrug
781 in der ZINPLAVA Gruppe versus 773 in der Placebogruppe. Alle Patienten erhielten gleichzeitig
eine antibakterielle Standardtherapie gegen die CDI. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Wahl der antibakteriellen Substanz sowie nach Status der Hospitalisierung (stationér vs. ambulant)
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Die erwachsenen Patienten hatten die gesicherte Diagnose
einer CDI, definiert als Diarrh6 (Passage von 3 oder mehreren wassrig-breiigen Stiihlen, entsprechend
der Definition fiir Typ 5 bis 7 der Bristol-Stuhlformen-Skala, innerhalb 24 oder weniger Stunden) und
ein positiver Stuhltest auf toxigenes C. difficile aus einer Stuhlprobe, die nicht mehr als 7 Tage vor
Studieneinschluss genommen wurde.

Die Patienten erhielten eine 10- bis 14-tigige orale antibakterielle Therapie gegen die CDI (nach
Ermessen des Priifarztes Metronidazol, Vancomycin oder Fidaxomicin). Patienten, die oral
Vancomycin oder Fidaxomicin erhielten, konnten zusétzlich intravends mit Metronidazol behandelt
werden.

Vor Beendigung der antibakteriellen Therapie wurde eine Einmalinfusion ZINPLAVA oder Placebo
verabreicht und die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 12 Wochen nach Infusion
nachbeobachtet. Der Tag der Infusion von ZINPLAVA oder Placebo lag in einem Zeitraum von vor
Beginn der antibakteriellen Therapie bis Tag 14 der Behandlung, im Mittel an Tag 3.

Bei Studienbeginn waren die Charakteristika der 781 Patienten, die ZINPLAVA und der 773, die
Placebo erhielten, in den verschiedenen Behandlungsgruppen weitgehend vergleichbar. Das mediane
Alter betrug 65 Jahre, 85 % waren kaukasischer Herkunft, 57 % waren weiblichen Geschlechts und
68 % waren stationdre Patienten. Ein vergleichbarer Anteil an Patienten erhielt oral Metronidazol
(48 %) oder oral Vancomycin (48 %) und nur 4 % erhielten Fidaxomicin als antibakterielle
Behandlung gegen die CDI.

Die Rekurrenzraten der CDI werden in Tabelle 2 gezeigt.



Tabelle 2: Rekurrenzrate der CDI bis Woche 12 nach Infusion
(MODIFY I und MODIFY 11, Full Analysis Set’)

ZINPLAVA mit Placebo mit SoC" Adjustierte Differenz (95 % KI)* p-Wert
SoC' Prozent (n/N)
Prozent (n/N)
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) -10,0 (-14,0; -6,0) <0,0001

n = Anzahl der Patienten, die in der analysierten Population die Endpunktkriterien erfiillten

N = Anzahl der Patienten, die in die analysierte Population eingeschlossen wurde

" Full Analysis Set = Teilmenge aller randomisierter Patienten, ausgenommen Patienten, (i) die keine Infusion der

Studienmedikation erhielten, (ii) bei denen kein positives Testergebnis fiir toxigenes C. difficile im Stuhl vorlag; (iii) die

innerhalb des 1-tdgigen Zeitfensters der Infusion nicht die im Studienprotokoll definierte Standardtherapie erhielten; (iiii)

keine GCP-Compliance

SoC = antibakterielle Standardtherapie (Standard of Care; Metronidazol oder Vancomycin oder Fidaxomicin)

¥ Einseitiger p-Wert, basierend auf der Miettinen und Nurminen Methode, stratifiziert nach Protokoll (MODIFY Iund
MODIFY II), antibakterielle Standardtherapie (Metronidazol vs. Vancomycin vs. Fidaxomicin) und Status der
Hospitalisierung (stationdr vs. ambulant)

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse einer prospektiv geplanten, kombinierten Analyse der CDI-
Rekurrenzraten in praspezifizierten Subgruppen von Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko fiir
eine CDI {iber die zwei Phase-3-Studien. Insgesamt waren 51 % > 65 Jahre, 29 % waren > 75 Jahre
und 39 % erhielten ein oder mehrere systemische antibakterielle Substanzen wéhrend des 12-wdchigen
Nachbeobachtungszeitraums; 28 % aller Studienteilnehmer erlitten bereits innerhalb der sechs Monate
vor der aktuell behandelten Episode eine oder mehrere CDI-Episoden (18 % der Patienten hatten eine,
7 % hatten zwei und einige Patienten hatten 3 oder mehr vorangegangene Episoden); Einundzwanzig
(21) Prozent der Patienten waren immunsupprimiert und bei 16 % lag eine klinisch schwere CDI vor.
Unter den 976/1554 (62 %) Patienten mit einer positiven C. difficile-Stuhlkultur bei Studieneintritt
wurde bei 22 % (217 von 976) ein hypervirulenter Stamm (Ribotyp 027, 078 oder 244) isoliert, von
denen die Mehrheit (87 %, 189 von 217 Stimmen) dem Ribotyp 027 entsprachen.

Vor allem, aber nicht ausschlieflich, Patienten, bei denen Risikofaktoren vorlagen, waren mit einem
erhohten Rekurrenzrisiko fiir CDI assoziiert. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit deuten nicht auf einen
Nutzen von ZINPLAVA bei Patienten ohne bekannte Risiken fiir eine CDI hin.




Tabelle 3: Rekurrenzrate einer CDI nach Risikofaktor-Subgruppe

(MODIFY I und MODIFY 11, Full Analysis Set’)

Merkmal bei Studieneinschluss

ZINPLAVA mit

SoC"

Prozent (n/m)

Placebo mit
SoC"

Prozent (n/m)

Differenz (95 % KI)*

Alter > 65 Jahre

154 (60/390)

31,4 (127/405)

-16,0 (-21,7; -10,2)

Vorgeschichte einer oder mehrerer

25,0 (54/216)

41,1 (90/219)

-16,1 (-24,7; -7.3)

Episoden einer CDI in den letzten

6 Monaten

Immunsupprimiert’ 14,6 (26/178) | 27,5 (42/153) -12,8 (21,7; -4,1)
Schwere CDI' 10,7 (13/122) | 224 (28/125) 11,7 (21,1; -2,5)
Infiziert mit hypervirulentem 21,6 (22/102) | 32,2 (37/115) -10,6 (-22,1; 1,3)
Stamm”

Infiziert mit Ribotyp 027 23,6 (21/89) 34,0 (34/100) -10,4 (-23,0; 2,6)

n = Anzahl der Patienten in der Subgruppe, die die Endpunktkriterien erfiillten
m = Anzahl der Patienten in der Subgruppe
Full Analysis Set = Teilmenge aller randomisierter Patienten, ausgenommen Patienten, (i) die keine Infusion der
Studienmedikation erhielten, (ii) bei denen kein positives Testergebnis fiir toxigenes C. difficile im Stuhl vorlag; (iii) die
innerhalb des 1-tdgigen Zeitfensters der Infusion nicht die im Studienprotokoll definierte Standardtherapie erhielten
SoC = antibakterielle Standardtherapie (Standard of Care; Metronidazol oder Vancomycin oder Fidaxomicin)
Basierend auf der Miettinen und Nurminen Methode ohne Stratifizierung
Basierend auf dem Gesundheitszustand oder den verabreichten Medikationen der/die zu einer Immunsuppression fithren
konnte(n)
' Zar-Punkteskala > 2
Hypervirulenter Stamm: Ribotyp 027, 078 oder 244

In den Studien waren die klinischen Heilungsraten der vorliegenden Episoden der CDI in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar.

Immunogenitét

Die Immunogenitit von ZINPLAVA wurde mittels Bestimmung der Elektrochemilumineszenz (ECL)
in MODIFY I und MODIFY II ermittelt.

Nach der Behandlung mit ZINPLAVA in MODIFY [ und MODIFY II wurde keiner der

710 auswertbaren Patienten positiv auf therapieassoziierte Anti-Bezlotoxumab Antikdrper getestet.
Obwohl ZINPLAVA fiir die einmalige Anwendung vorgesehen ist, wurde bei 29 gesunden Probanden
die Immunogenitit nach einer zweiten Verabreichung von 10 mg/kg Korpergewicht, 12 Wochen nach
der ersten Dosis beurteilt. Nach der zweiten Dosis wurden keine Anti-Bezlotoxumab Antikérper
detektiert.

Es liegen keine Daten zur wiederholten Anwendung von Bezlotoxumab bei Patienten mit einer CDI
Vor.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir ZINPLAVA eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen aus Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen zur
Pravention der Rekurrenz einer Clostridium difficile Infektion gewdhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bezlotoxumab wird intravends verabreicht und ist daher sofort und vollstindig bioverfiigbar. Nach
einer intravendsen Einmalgabe von 10 mg/kg Korpergewicht Bezlotoxumab lagen die mittleren Werte
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bei Patienten mit einer CDI fiir AUC ...y und Cyx bei 53.000 pg-h/ml beziehungsweise 185 pg/ml. Bei
gesunden Probanden stieg die Exposition gegeniiber Bezlotoxumab innerhalb des Dosisbereichs von
0,3 bis 20 mg/kg Korpergewicht anndhernd proportional zur Dosis an.

Verteilung

Bezlotoxumab zeigt eine geringe extravaskuldre Verteilung. Das mittlere Verteilungsvolumen von
Bezlotoxumab betrug 7,33 1 (CV: 16 %).

Biotransformation

Bezlotoxumab wird durch Protein-Abbauprozesse abgebaut; der Metabolismus trégt nicht zur
Ausscheidung bei.

Elimination

Der Korper eliminiert Bezlotoxumab primér durch Proteinabbau. Die mittlere Clearance von
Bezlotoxumab betrug 0,317 1/Tag (CV: 41 %) und die terminale Halbwertszeit (t/2) ungefahr 19 Tage
(28 %).

Besondere Patientengruppen

Die Auswirkungen verschiedener Kovariablen auf die Pharmakokinetik von Bezlotoxumab wurden in
populationsbezogenen pharmakokinetischen Analysen untersucht. Die Clearance von Bezlotoxumab
nahm mit zunehmendem Korpergewicht zu; daraus resultierende Expositionsunterschiede werden
durch eine gewichtsbasierte Dosierung ausreichend beriicksichtigt.

Folgende Faktoren hatten keinen klinisch relevanten Effekt auf die Exposition gegeniiber
Bezlotoxumab und erfordern daher keine Dosisanpassung: Alter (Bereich 18 bis 100 Jahre),
Geschlecht, Rasse, ethnische Abstammung, Einschrankung der Nierenfunktion, Einschrankung der
Leberfunktion und Vorliegen komorbider Erkrankungen.

Einschrinkung der Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Bezlotoxumab
wurde bei Patienten mit leichter (¢GFR 60 bis < 90 ml/min/1,73 m?), moderater (¢GFR 30

bis < 60 ml/min/1,73 m®) oder schwerer (eGFR 15 bis < 30 ml/min/1,73 m®) Einschrinkung der
Nierenfunktion oder einer Nierenerkrankung im Endstadium (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) untersucht. Es
wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition gegeniiber Bezlotoxumab bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
festgestellt.

Einschrinkung der Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrinkten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Bezlotoxumab
wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion (definiert als Vorliegen von zwei oder
mehreren der folgenden Kriterien: [1] Albumin < 3,1 g/dl; [2] ALT > 2X ULN; [3] Gesamtbilirubin

> 1,3X ULN; oder [4] leichte, moderate oder schwere Lebererkrankung gemall Charison Co-morbidity
Index) im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion untersucht. Es wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Exposition gegeniiber Bezlotoxumab bei Patienten mit eingeschriankter
Leberfunktion im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion festgestellt.

Altere Patienten

Die Auswirkung des Alters auf die Pharmakokinetik von Bezlotoxumab wurde bei Patienten im Alter
von 18 bis 100 Jahren untersucht. Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition
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gegeniiber Bezlotoxumab zwischen dlteren Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter und Patienten
im Alter von unter 65 Jahren festgestellt.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitédt bei wiederholter Gabe lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Genotoxizitdt und kanzerogenes
Potenzial wurden nicht untersucht.

Mit Bezlotoxumab wurden keine Tierstudien zur Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat
durchgefiihrt. Basierend auf Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe gab es keine nennenswerten
Auswirkungen auf die ménnlichen oder weiblichen Reproduktionsorgane von Mausen und in Studien
zur Kreuzreaktivitdt von Geweben wurde keine Bindung an Reproduktionsgewebe beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensdure-Monohydrat (E330)
Diethylentriaminpentaessigsdure

Polysorbat 80 (E433)

Natriumchlorid

Natriumcitrat-Dihydrat (E331)

Wasser fiir Injektionszwecke

Natriumhydroxid (E524) (zur pH-Wert Einstellung).

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen,
aufer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche: 18 Monate.

Infusionsldsung: Die chemische und physikalische Stabilitéit wurden fiir 24 Stunden bei 2°C — 8°C
oder fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25°C) nachgewiesen. Diese Zeitrdume
beinhalten die Aufbewahrung der Infusionslosung im Infusionsbeutel wihrend der Dauer der Infusion.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt umgehend verwendet werden. Wird das Produkt nicht
umgehend verwendet, unterliegen Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der

Verantwortung des Anwenders, wobei die Aufbewahrungsdauer eine Gesamtzeit von 24 Stunden bei
2°C - 8°C oder 16 Stunden bei Raumtemperatur (bei oder unter 25°C) nicht iiberschreiten darf.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses
Typ-1-Glas-Durchstechflasche mit 40 ml Losung, Chlorobutylstopfen und versiegeltem Flip-oft-

Verschluss.
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Jeder Karton enthilt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Herstellung der Infusionslosung

. Stellen Sie die Infusionslosung unmittelbar nach Entnahme der Durchstechflasche(n) aus der
Kiihlung her. Vor Herstellung der Infusionslosung kann/kénnen die Durchstechflasche(n) auch
bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur, vor Licht geschiitzt, aufbewahrt werden.

o Priifen Sie vor der Verdiinnung den Inhalt der Durchstechflaschen auf Verfarbungen und
Partikel. ZINPLAVA ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blass gelbliche
Fliissigkeit. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn die Losung Verfarbungen
aufweist oder sichtbare Partikel enthilt.

o Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

o Entnehmen Sie basierend auf dem Korpergewicht des Patienten (in kg) das erforderliche
Volumen aus der Durchstechflasche und iiberfiihren Sie dieses in einen Infusionsbeutel, der
entweder 0,9%ige Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke oder 5%ige Glukoseldsung fiir
Injektionszwecke enthilt, um eine Infusionslosung mit einer Endkonzentration im Bereich von
1 bis 10 mg/ml herzustellen. Mischen Sie die Infusionslésung durch vorsichtiges Umdrehen.

o Verwerfen Sie die Durchstechflasche(n) und jeglichen unbenutzten Inhalt.

o Wurde die Infusionslosung gekiihlt gelagert, dann warten Sie vor der Anwendung bis der
Infusionsbeutel Raumtemperatur angenommen hat.

. Frieren Sie die Infusionslosung nicht ein.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1156/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

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

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

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

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

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Lonza Biologics Inc.

101 International Drive

Portsmouth

New Hampshire

03801

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
SP Labo N.V.

Industriepark 30 - Zone A

2220 Heist-op-den-Berg

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Anforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZINPLAVA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Bezlotoxumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 40-ml-Durchstechflasche enthélt 1.000 mg Bezlotoxumab.
1 ml enthilt 25 mg Bezlotoxumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Bestandteile: Citronenséure-Monohydrat, Diethylentriaminpentaessigsdure, Polysorbat 80,
Natriumchlorid, Natriumecitrat-Dihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche
1.000 mg/40 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nach Verdiinnung
Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1156/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZINPLAVA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Bezlotoxumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 1.000 mg Bezlotoxumab.
1 ml enthalt 25 mg Bezlotoxumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat, Diethylentriaminpentaessigsaure, Polysorbat 80,
Natriumchlorid, Natriumcitrat-Dihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche
1.000 mg/40 ml

5. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Siehe Gebrauchsinformation

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung
Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verw. bis
EXP
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MSD

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1156/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

19



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

ZINPLAVA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Bezlotoxumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen

angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

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

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ZINPLAVA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor ZINPLAVA bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird ZINPLAVA bei Thnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ZINPLAVA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist ZINPLAVA und wofiir wird es angewendet?
ZINPLAVA enthélt den Wirkstoff Bezlotoxumab.

ZINPLAVA ist ein Arzneimittel, das zusammen mit einem Antibiotikum angewendet wird um zu
verhindern, dass eine Clostridium difficile Infektion (CDI) erneut auftritt. Es wird bei Patienten ab
18 Jahren, mit einem hohen Risiko fiir ein Wiederauftreten der CDI, eingesetzt.

Wie ZINPLAVA wirkt

o Bei einer CDI wird iiblicherweise ein Antibiotikum gegen die Infektion angewendet, oft kann
die CDI jedoch innerhalb von Wochen oder Monaten wiederkehren.

. Die Bakterien, die fiir die CDI verantwortlich sind, produzieren einen Giftstoff (Toxin), der
Ihren Darm entziinden und schiddigen kann, was Magenschmerzen und schweren Durchfall
verursacht. ZINPLAVA wirkt, indem es die Toxine bindet und blockiert, wodurch das
Wiederkehren der Symptome einer CDI verhindert wird.

2. Was sollten Sie beachten, bevor ZINPLAVA bei Ihnen angewendet wird?
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor ZINPLAVA bei Ihnen angewendet wird.

ZINPLAVA darf nicht gegeben werden,
. wenn Sie allergisch gegen Bezlotoxumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
ZINPLAVA ist nicht als Behandlung gegen die CDI vorgesehen. ZINPLAVA hat keine Wirkung auf
Ihre aktuelle CDI.
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ZINPLAVA wird zusammen mit der Antibiotikatherapie angewendet, die Sie gegen die CDI erhalten.

Kinder und Jugendliche
ZINPLAVA darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Anwendung von ZINPLAVA zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

o Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden mdchten.

Man weil} nicht, ob ZINPLAVA Threm Baby schaden kann, wenn Sie schwanger sind.
Halten Sie erst Riicksprache mit Ihrem Arzt, wenn Sie stillen oder planen zu stillen.

Man weif} nicht, ob ZINPLAVA in Thre Brustmilch gelangt und an Ihr Baby abgegeben wird.
Sie sollten zusammen mit Ihrem Arzt entscheiden, ob Sie ZINPLAVA anwenden.

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

3. Wie wird ZINPLAVA bei Ihnen angewendet?

o Sie erhalten ZINPLAVA als Infusion (iiber einen Tropf) in eine Vene.

o Sie erhalten ZINPLAVA als Einmalgabe und es dauert etwa 1 Stunde. Ihre Dosis wird
entsprechend Thres Korpergewichts ermittelt.

o Sie miissen Thr Antibiotikum gegen die CDI, wie von Ihrem Arzt verordnet, weiter einnehmen.

Wenn Sie den Termin verpasst haben, an dem Sie ZINPLAVA bekommen sollten

o Setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in Verbindung, um
einen neuen Termin zu vereinbaren.
o Es ist sehr wichtig, dass Sie die Gabe dieses Arzneimittels nicht verpassen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

In klinischen Studien wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Durchfall

Schwindelgefiihl

Unwohlsein (Ubelkeit)

Fieber

Kopfschmerz

Bluthochdruck

Kurzatmigkeit

Miidigkeit
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Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls Sie eine der oben genannten
Nebenwirkungen bemerken.

Meldung von Nebenwirkungen

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

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

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche
nach "Verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umbkarton nach "Verwendbar bis" und auf dem
Etikett der Durchstechflasche nach "Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach "Verwendbar bis" und auf dem
Etikett der Durchstechflasche nach "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhaltvor Licht zu schiitzen.

Die verdiinnte Losung von ZINPLAVA kann entweder bis zu 16 Stunden bei Raumtemperatur oder
bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank bei 2°C bis 8°C gelagert werden. Falls der Infusionsbeutel gekiihlt
gelagert wurde, soll vor Anwendung gewartet werden, bis er Raumtemperatur angenommen hat.

Reste der Infusionsldsung nicht zur Wiederverwendung aufbewahren. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ZINPLAVA enthiilt

- Der Wirkstoff ist: Bezlotoxumab. 1 ml Konzentrat enthélt 25 mg Bezlotoxumab.

- Die sonstigen Bestanteile sind: Citronensdure-Monohydrat (E330),
Diethylentriaminpentaessigsaure, Polysorbat 80 (E433), Natriumchlorid, Natriumcitrat-Dihydrat
(E331), Wasser fiir Injektionszwecke und Natriumhydroxid (E524) (zur pH-Wert Einstellung)

Wie ZINPLAVA aussieht und Inhalt der Packung

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose
bis blass gelbliche Fliissigkeit.

Es ist erhéltlich in Umkartons mit einer Durchstechflasche aus Glas.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

Hersteller
SP Labo NV
Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgien

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

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

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