LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinforo 600 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltad keftaroliinifosamiilietikkahapposolvaattia monohydraattina mééran, joka
vastaa 600 mg keftaroliinifosamiilia.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml liuosta siséltdd 30 mg keftaroliinifosamiilia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten)

Vaalea kellertavin valkoinen tai vaaleankeltainen kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Zinforo on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon vastasyntyneille, pikkulapsille, lapsille, nuorille
ja aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

. Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot (¢cSSTI)
. Avosyntyinen keuhkokuume (CAP).

Antibakteerisen ladkehoidon tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava
huomioon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltu hoidon kesto ihon ja pehmytkudoksen komplisoituneen infektion yhteydessé on

5—-14 vuorokautta ja avosyntyisen keuhkokuumeen yhteydessd 5—7 vuorokautta.

Taulukko 1: Annostus aikuisille, joiden munuaisten toiminta on normaali,
kreatiniinipuhdistuma (CrCl) > 50 ml/min

Kiyttoaiheet Annostus Infuusioaika
(mg/infuusio) | (minuutteina) / annosvéli

Vakioannos®

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot

. b . ey -
(cSSTI) 5-60°/ 12 tunnin vélein

. 600 mg
Avosyntyinen keuhkokuume (CAP)

Suuri annos®

Komplisoitunut ihon ja pehmytkudoksen infektio, 120 / 8 tunnin vélein
jonka varmistettu tai epdilty aiheuttaja on S. aureus,
jota vastaan keftaroliinin MIC-arvo = 2 mg/l tai 4 mg/1°




2 Vakioannosta saaville potilaille, joilla on normaalia suurempi munuaispuhdistuma, suositellaan 60 minuutin
infuusioaikaa.

b Alle 60 minuutin infuusioajat ja suurta annosta koskevat suositukset perustuvat vain farmakokineettisiin ja
farmakodynaamisiin analyyseihin. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

¢ Kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan on < 1 mg/l, S. aureus -infektion hoitoon suositellaan

vakioannosta.

Taulukko 2: Annostus pediatrisille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali,
kreatiniinipuhdistuma (CrCl) > 50 ml/min*

Kiiyttoaiheet Ikiryhma Annostus Infuusioaika
(mg/infuusio) | (minuutteina) /
annosvili

Nuoret, joiden ikd on 12 —

. b . . .
< 18 vuotta ja paino > 33 kg 600 mg 5-60°/ 12 tunnin vélein

Vakioannos®

Nuoret, joiden ikd on

_< 3
Komplisoituneet ihon ja 12 vuotta — < 18 vuotta ja 12 mg/kg,

. . paino < 33 kg, sekii lapset, | enintdéin 5-60°/ 8 tunnin vilein
I()eél ér%t)kudoksen infektiot joiden ikd on > 2 vuotta — 400 mg
¢ <12 vuotta

Pikkulapset, joiden ikéd on b s
Avosyntyinen > 2 kuukautta — < 2 vuotta 8 mg/kg 5-60°/ 8 tunnin vilein
keuhkokuume (CAP) Jsasntmest s | 6 mEke 60 /8§ tunnin vilein
Suuri annos® 12 mg/kg,

Nuoret ja lapset, joiden ikd | enintddn 120 / 8 tunnin vilein
Komplisoitunut ihon ja on > 2 — < 18 vuotta 600 mg
pehmytkudoksen infektio, | Pikkulapset, joiden ikd on
jonka varmistettu tai > 2 kuukautta - <2 vuotta
epdilty aiheuttaja on 10 mg/kg 120 / 8 tunnin vélein

S. aureus, jota vastaan
keftaroliinin MIC-
arvo =2 mg/l tai 4 mg/I°

2 Vakioannosta saaville potilaille, joilla on normaalia suurempi munuaispuhdistuma, suositellaan 60 minuutin
infuusioaikaa.

b Alle 60 minuutin infuusioajat, vastasyntyneiden ja suurta annosta koskevat suositukset perustuvat vain
farmakokineettisiin ja farmakodynaamisiin analyyseihin. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

¢ Kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan on < 1 mg/l, S. aureus -infektion hoitoon suositellaan
vakioannosta.

* Laskettu pediatrisille potilaille kiyttien Schwartzin kaavaa (ml/min/1,73 m?).

Erityisryhmét

Ldkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa iékkailld potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Jos kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on < 50 ml/min, tulee annosta muuttaa alla olevien taulukoiden 3 ja 4
mukaisesti (ks. kohdat 4.9 ja 5.2). Suositeltu hoidon kesto ihon ja pehmytkudoksen komplisoituneen
infektion yhteydessd on 5—14 vuorokautta ja avosyntyisen keuhkokuumeen yhteydesséd 5—

7 vuorokautta.




Taulukko 3: Annostus aikuisille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, kreatiniinipuhdistuma

(CrCl]) <50 ml/min
Kayttoaiheet Kreatiniinipuhdistuma | Annostus Infuusioaika
(ml/min)? (mg/infuusio) (minuutteina) /
annosvili
Vakioannos
>30-<50 400 mg
Komplisoituneet ihon ja
pehmytkudoksen infektiot | > 15 _ <30 300 mg 5.60°/ 12 tunnin vilein
(cSSTD)
ESRD, mukaan lukien 200 mg
Avosyntyinen hemodialyysi®
keuhkokuume (CAP)
Suuri annos® >30-<50 400 mg
>15-<30 300 mg
Komplisoitunut ihon ja
pehmytkudoksen infektio,
jonka varmi i . 12 nnin vélein
Je(l))aﬂi}:/ Zihejttte;;; on ESRD, mukaan lukien |, 0/ tumnin vile
hemodialyysi® &

S. aureus, jota vastaan
keftaroliinin MIC-
arvo = 2 mg/l tai 4 mg/1

4 Laskettu aikuisille kdyttden Cockcroft-Gaultin kaavaa. Annos perustuu kreatiniinipuhdistumaan.
Kreatiniinipuhdistumaa pitéé seurata tarkoin, ja annos pitdd sddtds munuaisten toiminnan muutosten

mukaisesti.

jélkeen.

Keftaroliini poistuu elimistostd hemodialyysissé, joten hemodialyysipdivind Zinforo pitdd antaa hemodialyysin

¢ Alle 60 minuutin infuusioajat ja suurta annosta koskevat suositukset perustuvat vain farmakokineettisiin ja
farmakodynaamisiin analyyseihin. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

vakioannosta.

Kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan on < 1 mg/l, S. aureus -infektion hoitoon suositellaan

Vastasyntyneiden, pikkulasten, lasten ja nuorten annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen

mallinnukseen.

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa annossuositusten antamiseksi 12 — < 18-vuotiaille nuorille, joiden
paino on < 33 kg ja 2 — 12-vuotiaille lapsille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD).

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa annossuositusten antamiseksi < 2 vuoden ikéisille pediatrisille
potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus.




Taulukko 4: Annostus pediatrisille potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa,
kreatiniinipuhdistuma (CrCl) < 50 ml/min

Kiyttoaiheet Ikidryhmai Kreatiniini- Annostus Infuusioaika
puhdistuma (mg/infuusio) | (minuutteina) /
(ml/min)? annosvili
Vakioannos >30-<50 400 mg
Nuoret, joiden ikd >15-<30 300 mg . .
on 12 —<18 vuotta | ESRD, mukaan \5];166 (i)n/ 12 tunnin
Komplisoituneet | ja paino > 33 kg lukien 200 mg
ihon ja hemodialyysi®
pehmytkudoksen C 8 mg/kg,
infektiot (cSSTI) | Nuoret joidenikd 55 5 eninefin
on 12 vuotta —
. . 300 mg
< 18 vuotta ja paino 5.60°/ 8 tunnin
<33 kg seka lapset, 1 u
A 6 mg/kg, vilein
. joiden iké on L
Avosyntyinen >15-<30 enintiin
> 2 vuotta —
keuhkokuume - 12 vuott 200 mg
(CAP) vuotta
Suuri annos® 10 mg/kg,
>30-<50 enintain
Komplisoitunut 400 mg
ihon ja
pehmytkudoksen
1nfekF10, Jonke} Nl}oret.Jaulapset, 120/ 8 tunnin
varmistettu tai joiden ikd on>2 — 8 mg/kg, viilein
epdilty aiheuttaja < 18 vuotta >15-<30 enintéan
on S. aureus, jota 300 mg

vastaan
keftaroliinin MIC-
arvo =2 mg/l tai
4 mg/1¢

Laskettu kiyttien Schwartzin kaavaa pediatrisille potilaille (ml/min/1,73 m?). Annos perustuu
kreatiniinipuhdistumaan. Kreatiniinipuhdistumaa pitdd seurata tarkoin, ja annos pitdd sddtdd munuaisten
toiminnan muutosten mukaisesti.

hemodialyysin jalkeen.
¢ Alle 60 minuutin infuusioajat ja suurta annosta koskevat suositukset perustuvat vain farmakokineettisiin ja
farmakodynaamisiin analyyseihin. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

vakioannosta.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.

kohta 5.2).

Antotapa

Keftaroliini poistuu elimistostd hemodialyysissé, joten hemodialyysipdivind Zinforo pitdéd antaa

Kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan on < 1 mg/l, S. aureus -infektion hoitoon suositellaan

Laskimoon. Zinforon infuusiotilavuudet 50 ml, 100 ml tai 250 ml annetaan laskimonsisdisena
infuusiona, vakioannos 5—60 minuutin tai suuri annos 120 minuutin kuluessa (komplisoituneiden ihon
ja pehmytkudoksen infektioiden hoitoon, kun aiheuttaja on S. aureus, jota vastaan keftaroliinin MIC-

arvo on 2 tai 4 mg/ml) (ks. kohta 6.6). Infuusioon liittyvét reaktiot (kuten flebiitti) voidaan hoitaa
pidentédmaéllé infuusion kestoa.

Pediatrisilla potilailla infuusion méaéra vaihtelee lapsen painon mukaan. Valmistuksen ja annostelun
aikana infuusionestekonsentraatin keftaroliinifosamiilipitoisuus ei saa olla yli 12 mg/ml.




Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys kefalosporiiniryhmén antibiooteille.

Viliton ja vaikea yliherkkyys (kuten anafylaktinen reaktio) jollekin muuntyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille (esim. penisilliineille tai karbapeneemeille).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot
Vakavat ja toisinaan kuolemaan johtavat yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Beetalaktaamiantibioottihoidon (kefalosporiinit mukaan lukien) yhteydessa on raportoitu vaikea-
asteisia ihoreaktioita (SCARs), mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméa (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa (DRESS) ja akuuttia
yleistynyttd eksantemaattista pustuloosia (AGEP).

Kefalosporiineille, penisilliineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille aiemmin yliherkkyysreaktion
saaneet potilaat saattavat olla yliherkkid my®os keftaroliinifosamiilille. Keftaroliinin kdytossa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on ollut lieva tai kohtainen yliherkkyysreaktio jollekin
muulle beetalaktaamiantibiootille (esim. penisilliineille tai karbapeneemeille). Jos Zinforo-hoidon
yhteydessi ilmenee vaikea allerginen reaktio tai vaikea-asteinen ihoreaktio (SCAR), hoito on
keskeytettdva ja on ryhdyttdva tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin.

Muiden beetalaktaamiantibioottien kdytdn yhteydessa on raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka ovat
edenneet Kounisin oireyhtyméksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa
sydéninfarktiin, ks. kohta 4.8).

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama ripuli

Antibiootteihin liittyvaa koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu
keftaroliinifosamiinin kéyton yhteydessd, ja niiden vaikeusaste saattaa vaihdella lievisti henked
uhkaavaan. Siksi koliitin mahdollisuus on syyté ottaa huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli
keftaroliinifosamiilin kéyton yhteydessé tai sen jélkeen (ks. kohta 4.8). Téllaisessa tapauksessa on
harkittava keftaroliinifosamiilihoidon lopettamista seké tukitoimenpiteiden ja spesifisen Clostridium
difficile -hoidon aloittamista.

Ei-herkét organismit
Superinfektioita voi esiintyd Zinforo-hoidon yhteydessé tai sen jélkeen.

Epilepsiaa sairastavat potilaat

Toksikologisissa tutkimuksissa on havaittu kouristuksia, kun keftaroliinin pitoisuudet olivat
7-25-kertaiset ihmisilld todettuihin Cpmax-pitoisuuksiin ndhden (ks. kohta 5.3). Kliinisié tutkimuksia
keftaroliinifosamiilin kdytosti epilepsiaa sairastavilla potilailla on hyvin véhén. Tdméan vuoksi
Zinforoa on kéytettévd varoen téssé potilasryhméssa.

Suoran antiglobuliinikokeen (Coombsin kokeen) serokonversio ja mahdollinen hemolyyttisen anemian
riski

Kefalosporiinihoito saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa antiglobuliinikokeessa (DAGT).
Keftaroliinifosamiilia saavilla potilailla DAGT-serokonversion esiintymistiheys viidessd yhdistetyssa
pivotaalitutkimuksessa oli 11,2 %, kun antovili oli 12 tuntia (600 mg annettiin 60 minuutin aikana

12 tunnin vélein), ja 32,3 % tutkimuksessa, jossa potilaat saivat keftaroliinifosamiilia 8 tunnin vélein
(600 mg annettiin 120 minuutin aikana 8 tunnin vilein), ks. kohta 4.8. Kliinisissé tutkimuksissa
hemolyysia ei havaittu potilailla, joiden DAGT oli positiivinen hoidon aikana. Hemolyyttisen anemian
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ilmenemisen mahdollisuutta kefalosporiinihoidon aikana, mukaan lukien Zinforo-hoito, ei voida
kuitenkaan sulkea pois. Potilaat, joilla on anemiaa Zinforo-hoidon yhteydessa tai sen jdlkeen, on
tutkittava timéan mahdollisuuden suhteen.

Kliinisi4 tietoja koskevat rajoitukset

Keftaroliinin kdytosté avosyntyisen keuhkokuumeen hoitoon ei ole kokemusta seuraavilla
potilasryhmilld: immuunipuutteiset potilaat, potilaat, joilla on vakava sepsis/septinen sokki,
perussairautena vaikea keuhkosairaus (esim. kystinen fibroosi, ks. kohta 5.2), potilaat, joiden PORT-
pisteet ovat riskiluokassa V ja/tai joilla avosyntyinen keuhkokuume vaatii ventilaatiota hoitoon
hakeutumisen yhteydessd, tai potilaat, joilla on metisilliiniresistentin S. aureuksen aiheuttama
avosyntyinen keuhkokuume, tai tehohoitopotilaat. Nédiden potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta.

Keftaroliinin kdytosti ihon ja pehmytkudoksen komplisoituneiden infektioiden hoitoon ei ole
kokemusta seuraavilla potilasryhmilld: immuunipuutteiset potilaat, potilaat, joilla on sepsis/septinen
sokki, nekrotisoiva faskiitti, perdsuolenvieruspaise ja potilaat, joilla on kolmannen asteen ja laajoja
palovammoja. Diabeettisista jalkainfektiopotilaista on vain vidhan kokemusta. Ndiden potilaiden
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

On vain véhan kliinisti tietoa keftaroliinin kdytdstd S. aureuksen aiheuttaman ihon ja pehmytkudoksen
komplisoituneen infektion hoitoon, kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan on > 1 mg/1.
Taulukoissa 14 on esitetty Zinforo-valmisteen annossuositukset S. aureuksen aiheuttaman ihon ja
pehmytkudoksen komplisoituneen infektion hoitoon, kun keftaroliinin MIC-arvo S. aureusta vastaan
on 2 tai 4 mg/l. Annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen ja farmakodynaamiseen
mallinnukseen ja simulointiin (ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Zinforo-valmistetta ei pidd kayttia S. aureuksen
aiheuttamien ihon ja pehmytkudoksen komplisoituneiden infektioiden hoitoon, kun keftaroliinin MIC-
arvo S. aureusta vastaan on > 4 mg/l.

Taulukossa 2 esitetyt Zinforon annostussuositukset alle 2 kuukauden ikéisille pediatrisille potilaille
perustuvat farmakokineettiseen ja farmakodynaamiseen mallinnukseen ja simulointiin.

Alle 60 minuutin infuusioajat perustuvat vain farmakokineettisiin ja farmakodynaamisiin analyyseihin.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kliinisié yhteisvaikutustutkimuksia keftaroliinifosamiilin ja muiden lddkevalmisteiden kanssa ei ole
tehty.

Keftaroliinin ja keftaroliinifosamiilin yhteisvaikutukset CYP4so -entsyymien vilityksella
metaboloituvien lddkeaineiden kanssa ovat todenndkoisesti vahaisid, silld ne eivit ole
CYP4s0 -entsyymien estdjid tai indusoreja in vitro. Keftaroliini ja keftaroliinifosamiili eivét
metaboloidu CYPss0 -entsyymien vaikutuksesta in vitro, joten samanaikaisesti kéytetyt
CYP 450 -entsyymien indusorit tai estéjét eivét todenndkdisesti vaikuta keftaroliinin
farmakokinetiikkaan.

Keftaroliini ei ole munuaisten soluunoton kuljettajaproteiinien (OCT2, OATI ja OAT3) substraatti tai
estdjd in vitro. Taméan vuoksi keftaroliinin yhteisvaikutukset sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat
niiden kuljettajien substraatteja tai estdjid (esim. probenesidi), eivét ole todenndkoisia.

Pediatriset potilaat
Kuten aikuisilla, lapsipotilailla odotettu yhteisvaikutusten todennidkdéisyys on pieni.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja keftaroliinifosamiilin kiytosta raskaana oleville
naisille. Rotilla ja kaneilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia lisdéntymistoksisia
vaikutuksia terapeuttisia pitoisuuksia vastaavilla annoksilla. Kun keftaroliinifosamiilia annettiin rotille
koko tiineyden ja imetyksen ajan, vaikutusta poikasten syntymépainoon tai kasvuun ei ollut, vaikka
pienid muutoksia sikion painossa ja inkaluun viivadstynyttd luutumista havaittiin, kun
keftaroliinifosamiilia annettiin organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Zinforon kiyttd on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana, ellei naisen kliininen
tila edellyté hoitoa antibiootilla, jolla on Zinforon antibakteerinen profiili.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko keftaroliinifosamiili tai keftaroliini ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/Imeviiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péatettiava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Zinforo-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Keftaroliinifosamiilin vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa

keftaroliinifosamiililla ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Haittavaikutuksia kuten huimausta, saattaa ilmetd, milld voi olla vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisissa tutkimuksissa > 3 %:1la noin 3 242:sta Zinforo-
valmistetta saaneesta potilaasta, olivat ripuli, pddnsérky, pahoinvointi ja kutina. Nama
haittavaikutukset olivat yleensa lievia tai kohtalaisia. Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaa
ripulia ja vaikeita yliherkkyysreaktioita saattaa myds ilmeté.

Tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli komplisoitunut ihon ja pehmytkudoksen infektio (cSSTI) ja
joille annettiin 600 mg Zinforo-valmistetta 120 minuutin aikana 8 tunnin vélein, ilmeni enemmaén
ihottumaa aasialaisilla potilailla (ks. jdljempéand) ja enemman DAGT-serokonversiota (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu Zinforoa koskevissa kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
myoOntdmisen jdlkeen. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmittéin ja esiintymistiheyden
mukaisesti. Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).




Taulukko 5 Haittavaikutusten esiintymistiheys elinjirjestelmittiin kliinisissii tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontimisen jéilkeen

Elinjirjes- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
telmé yleinen harvinainen
Infektiot Clostridium difficile
-koliitti (ks.
kohta 4.4)
Veri ja Anemia, Agranulosytoosi,”
imukudos leukopenia, eosinofilia”
neutropenia, *
trombosytopenia,
pidentynyt
protrombiiniaika
(PT), pidentynyt
aktivoitu
partiaalinen
tromboplastiiniaika
(aPTT), kohonnut
INR
Immuunijér- Thottuma, Anafylaksia,
jestelmé kutina yliherkkyys (esim.
urtikaria, huulten ja
kasvojen turvotus)
(ks. kohdat 4.3
ja4d.4)
Hermosto Painsérky, Enkefalopatia™*
huimaus
Verisuonisto Laskimotu-
lehdus
Hengitys- Eosinofiilinen
elimet, pneumonia”
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Ripuli,
elimistd pahoinvointi,
oksentelu,
vatsakipu
Maksa ja Kohonneet
sappi transaminaa-
siarvot
Munuaiset ja Korkea veren
virtsatiet kreatiniinipitoisuus
Yleisoireet ja Kuume,
antopaikassa infuusiopaikan
todettavat reaktiot
haitat (punoitus,
laskimotuleh-
dus, kipu)
Tutkimukset Suora
Coombsin
koe
positiivinen
(ks.
kohta 4.4)

* Myyntiluvan my&ntimisen jilkeen tunnistettu haittavaikutus.




* Enkefalopatian riski on suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden keftaroliiniannosta
ei ole asianmukaisesti pienennetty (ks. kohdat 4.2 ja 4.9).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Vaikea-asteiset ihoreaktiot

Beetalaktaamiantibioottien, kefalosporiinit mukaan lukien, yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia
ihoreaktioita (SCARSs) (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymad, akuutti yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi) (ks.

kohta 4.4).

Kounisin oireyhtymd
Muiden beetalaktaamiantibioottien kdyton yhteydessd on raportoitu allergiseen reaktioon liittynytta
akillistd sepelvaltimo-oireyhtyméé (Kounisin oireyhtyma).

Thottuma

Ihottumaa havaittiin esiintymistiheydelld yleinen sekd yhdistetyissd vaiheen III tutkimuksissa
potilailla, joilla oli komplisoitunut ihon tai pehmytkudoksen infektio (cSSTI) ja joille annettiin
Zinforo-valmistetta 12 tunnin valein (600 mg annettiin 60 minuutin aikana 12 tunnin vélein), ettd
tutkimuksessa potilailla, joilla oli komplisoitunut ihon tai pehmytkudoksen infektio (¢SSTI) ja joille
annettiin Zinforo-valmistetta 8 tunnin vélein (600 mg annettiin 120 minuutin aikana 8 tunnin vélein).
Aasialaisten potilaiden alaryhméssé, jossa potilaat saivat Zinforo-valmistetta 8 tunnin vélein,
ihottumaa ilmeni kuitenkin esiintymistiheydelld hyvin yleinen (18,5 %).

Pediatriset potilaat

Turvallisuuden arviointi pediatrisilla potilailla perustuu tietoihin kahdesta tutkimuksesta, joissa
Zinforo-valmistetta annettiin 227 potilaalle, joilla oli cSSTI tai CAP ja joiden ik vaihteli 2
kuukaudesta 17 vuoteen. Niilld 227 potilaalla turvallisuusprofiili oli kaiken kaikkiaan samanlainen
kuin aikuisvéestossa.

Tadmén lisdksi turvallisuuden arviointi vastasyntyneilld perustuu tietoihin kahdesta tutkimuksesta,
joissa Zinforo-valmistetta annettiin 34 potilaalle, joiden iké oli 60 vuorokauden ikdén saakka. Néista
23 potilasta sai ainoastaan kerta-annoksen Zinforo-valmistetta. Ndiden 34 potilaan haittavaikutukset
olivat kaiken kaikkiaan linjassa Zinforon tiedossa olevan turvallisuusprofiilin kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vihdiset tiedot ovat osoittaneet, ettd suositusannoksia korkeampia Zinforo-annoksia saaneilla
potilailla on ollut samoja haittavaikutuksia kuin suositusannoksia saaneilla potilailla.Yliannostuksen
hoidossa on noudatettava vakiintunutta hoitokaytantoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Suhteellinen yliannostus saattaa olla mahdollinen kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Kun beetalaktaamiantibiootteja (mukaan lukien kefalosporiineja) on annettu annosta
pienentdmatta potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, on ilmennyt neurologisia jélkitiloja,
mukaan lukien enkefalopatiaa (ks. kohta 4.2).

Keftaroliini voidaan poistaa hemodialyysilla; noin 74 % annetusta annoksesta erittyi dialysaattiin
4 tunnin dialyysijakson aikana.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, muut kefalosporiinit ja
peneemit, ATC-koodi: J01DI0O2

Zinforon annostelun jélkeen vaikuttava aine on keftaroliini.

Vaikutusmekanismi

Keftaroliini on antibakteerinen kefalosporiini, joka tehoaa in vitro Gram-positiivisiin ja -negatiivisiin
bakteereihin. Keftaroliinin bakteereita tappava vaikutus perustuu sen sitoutumiseen essentiaaleihin
penisilliinié sitoviin proteiineihin (PBP-proteiineihin). Biokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd keftaroliini sitoutuu korkealla affiniteetilla metisilliiniresistentin Staphylococcus aureus (MRSA)
— bakteerin PBP2a-proteiiniin ja Streptococcus pneumonia (PNSP, ei herkké penisilliinille) -bakteerin
PBP2x-proteiiniin. Timén seurauksena osa niisti tutkituista organismeista osoittautuu herkiksi
keftaroliinin pienimmille bakteerien kasvun estiville pitoisuuksille (MIC) (ks. kohta Resistenssi, alla).

Resistenssi

Keftaroliini ei tehoa Enferobacterales-kantoihin, jotka tuottavat laajakirjoisia beetalaktamaaseja
geeniryhmistd TEM, SHV tai CTX-M, seriini-karbapenemaaseihin (kuten KPC:hen), luokan B
metallo-beetalaktamaaseihin tai luokan C (AmpC) kefalosporinaaseihin. Organismeja, jotka ilmentava
nditd entsyymeja ja jotka siten ovat resistentteji keftaroliinille, esiintyy vaihtelevina méérina eri
maissa ja saman maan eri terveydenhoitolaitoksissa. Jos keftaroliinihoito aloitetaan ennen kuin
herkkyystestien tulokset ovat saatavilla, paikalliset tiedot néitd entsyymejd ilmentdvien organismien
esiintymisen todennékoisyydestd on otettava huomioon. Resistenssi voi myos johtua bakteerin
lapaiseméattomyydestid tai bakteerin lddkeainetta poistavasta pumppausmekanismista (effluksipumppu).
Yhti tai useampia ndistd mekanismeista saattaa esiintyd samanaikaisesti yksittdisessd bakteeri-
isolaatissa.

Yhteisvaikutukset muiden bakteerildékkeiden kanssa

In vitro -tutkimuksissa ei ole osoitettu antagonismia kéytettidessd keftaroliinia yhdessd muiden
tavallisten bakteerilddkkeiden (esim. amikasiinin, atsitromysiinin, atstreonaamin, daptomysiinin,
levofloksasiinin, linetsolidin, meropeneemin, tigesykliinin ja vankomysiinin) kanssa.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyytté késittelevéd eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estdva pitoisuus)
tulkintakriteerit keftaroliinifosamiilille, ja ne luetellaan taélla:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Pienimman infektioita aiheuttavien organismien kasvun estdvén pitoisuuden (MIC) ylittava
prosentuaalinen altistusaika annosten vélissd (% t > MIC) on osoittautunut keftaroliinin tehon kanssa
parhaiten korreloivaksi parametriksi, kuten muillakin beetalaktaamimikrobilaékkeilla.

Kliininen teho spesifejd patogeeneja vastaan
Teho kummankin kéyttoaiheen alla lueteltuja, keftaroliinille herkkid patogeeneja vastaan on osoitettu
kliinisissa tutkimuksissa in vitro.

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot

Grampositiiviset mikro-organismit

. Staphylococcus aureus (mukaan lukien metisilliiniresistentit kannat)
. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae
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. Streptococcus anginosus -ryhméa (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)
. Streptococcus dysgalactiae

Gramnegatiiviset mikro-organismit

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Avosyntyinen keuhkokuume

Yhtddn MRSA-bakteerin aiheuttamaa avosyntyistd keuhkokuumetta (CAP) ei otettu tutkimuksiin.
Saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella ei voida osoittaa tehoa S. pneumoniaen penisilliinille
ei-herkkié kantoja vastaan.

Grampositiiviset mikro-organismit
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (vain metisilliiniherkéat kannat)

Gramnegatiiviset mikro-organismit

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Antibakteerinen aktiivisuus muita relevantteja patogeeneja vastaan

Kliinistd tehoa seuraavia patogeeneja vastaan ei ole osoitettu, vaikka in vitro -tutkimukset viittaavat
sithen, ettd ne ovat herkkia keftaroliinille hankittujen resistenssimekanismien puuttuessa:

Anaerobiset mikro-organismit
Grampositiiviset mikro-organismit
. Peptostreptococcus spp.

Gramnegatiiviset mikro-organismit
. Fusobacterium spp.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd seuraavat lajit eivit ole herkkid keftaroliinille:
. Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Farmakokinetiikka

Keftaroliinin Cpax- ja AUC-arvot suurenevat suunnilleen suhteessa annokseen annosalueella 50 —
1 000 mg (kerta-annokset). Terveilld aikuisilla, joiden CrCl on > 50 ml/min, ei ole havaittu
huomattavaa keftaroliinin kertymisti useiden laskimonsisdisten infuusioiden jélkeen, joissa
keftaroliinia annettiin 600 mg 8 tai 12 tunnin vélein.

Jakautuminen

Keftaroliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahéistd (noin 20 %), eiki keftaroliini kulkeudu
erytrosyytteihin. Keftaroliinin vakaan tilan jakautumistilavuuden mediaani yhden laskimonsisdisesti
annetun radioaktiivisesti merkityn 600 mg keftaroliinifosamiiliannoksen jélkeen oli terveilld, aikuisilla
miehilld 20,3 1, mika vastaa solunulkoisen nesteen tilavuutta.
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Biotransformaatio

Keftaroliinifosamiili (aithiolddke) muuttuu aktiiviseksi keftaroliiniksi plasmassa fosfataasientsyymien
vaikutuksesta ja aihiolddkkeen pitoisuuksia plasmassa voidaan mitata 1dhinna laskimonsisdisen
infuusion aikana. Keftaroliinin beetalaktaamirengas hydrolysoituu, jolloin muodostuu
mikrobiologisesti inaktiivista keftaroliinin metaboliittia M-1:t4, jossa rengas on avautunut. Yhden
laskimonsisdisesti annetun 600 mg keftaroliinifosamiili-infuusion jalkeen plasman keskiméérdinen
keftaroliinin M-1-metaboliitin ja keftaroliinin AUC-arvon suhde terveilla tutkittavilla on noin

20-30 %.

Yhdistetyissd ihmisen maksan mikrosomeissa keftaroliinin metabolinen vaihdunta oli véhiisti, mika
osoittaa, etté keftaroliini ei metaboloidu maksan CYP4so -entsyymien vaikutuksesta.

Eliminaatio

Keftaroliini poistuu ensisijaisesti munuaisten kautta. Keftaroliinin munuaispuhdistuma on suunnilleen
yhté suuri tai hieman pienempi kuin glomerulusten suodatusnopeus munuaisessa, ja
kuljettajaproteiinien in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd aktiivinen erittyminen ei edisti keftaroliinin
poistumista munuaisten kautta.

Keftaroliinin keskiméérdinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika terveilld aikuisilla on noin
2,5 tuntia.

Yhden terveille, aikuisille michille laskimonsisdisesti annetun radioaktiivisesti merkityn 600 mg
keftaroliinifosamiiliannoksen jédlkeen noin 88 % radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja 6 %
ulosteessa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta on muutettava aikuisilla, nuorilla ja lapsilla joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks.
kohta 4.2).

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa annossuositusten antamiseksi 12 — < 18-vuotiaille nuorille, joiden
paino on < 33 kg, ja 2 — < 12-vuotiaille lapsille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Ei ole
olemassa riittdvisti tietoa annossuositusten antamiseksi alle 2-vuotiaille pediatrisille potilaille, joilla
on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus.

Maksan vajaatoiminta

Keftaroliinin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole selvitetty.
Keftaroliini ei vaikuta merkittdvasti metaboloituvan maksassa, joten maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan merkittavasti keftaroliinin systeemiseen puhdistumaan. Annoksen muuttamista ei timén
vuoksi suositella potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Ldkkddt

Yhden laskimonsisédisen 600 mg keftaroliinifosamiiliannoksen antamisen jilkeen keftaroliinin
farmakokinetiikka oli samanlainen terveilld idkkailla tutkittavilla (> 65-vuotiaat) ja terveilld nuorilla
aikuisilla (18—45-vuotiaat). Iakkailla potilailla %AUC.-arvo oli 33 % suurempi, mika johtuu
padasiassa ikddn liittyvistd munuaistoiminnan muutoksista. Zinforo-annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen idkkéilld potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min.

Pediatriset potilaat
Annosta on sdddettdva vastasyntyneilld, pikkulapsilla, lapsilla ja nuorilla, joiden paino on < 33 kg (ks.
kohta 4.2).

Kystistd fibroosia sairastavat potilaat
Kystisté fibroosia sairastavat potilaat suljettiin pois avosyntyisti keuhkokuumetta koskeneista
kliinisisté tutkimuksista.
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Jotkut tapausselostukset ja julkaistut tutkimukset viittaavat sithen, etté kystisté fibroosia sairastavat
potilaat tarvitsevat suuremman keftaroliinifosamiiliannoksen, koska muuttunut farmakokinetiikka voi
johtaa terapeuttista tasoa pienempiin keftaroliinipitoisuuksiin. Eri tutkimuksista koottuihin tietoihin
perustuvan populaatiofarmakokineettisen tutkimuksen tulokset eivét yleensd osoittaneet merkitsevia,
kliinisesti merkittévié eroja keftaroliinin farmakokineettisissd parametreissa kystisté fibroosia
sairastavilla potilailla (iké 6 vuotta tai enemmaén). Keftaroliinin puhdistuma oli samanlainen kystistad
fibroosia sairastavilla potilailla ja CAP- tai cSSTI-potilailla, kun taas keftaroliinin keskeinen
jakautumistilavuus oli samanlainen kuin terveilld koehenkiloilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Seka apinoilla etté rotilla munuainen on toksisuuden ensisijainen kohde-elin. Histopatologisia
16ydoksid olivat mm. pigmenttikertymit ja tichytepiteelin tulehdus. Munuaisten muutokset eivit
korjautuneet, mutta niiden vaikeusaste pieneni 4 viikon toipumisjakson aikana.

Kouristuksia on havaittu suhteellisen suurilla altistuksilla yhden ja usean annoksen tutkimuksissa seka
rotilla ettd apinoilla (> 7-kertainen arvioituun keftaroliinin Cmax-arvoon ndhden 600 mg:n annoksella
kaksi kertaa vuorokaudessa).

Muita térkeita toksikologisia 16ydoksié rotalla ja apinalla olivat histopatologiset muutokset
virtsarakossa ja pernassa.

Geenitoksisuus

Keftaroliinifosamiili ja keftaroliini olivat klastogeenisié in vitro -kromosomipoikkeavuusanalyysissé,
mutta ndytt6d mutageenisuudesta ei kuitenkaan saatu Amesin testissé, hiiren lymfoomakokeessa eikd
UDS-testissd (Unscheduled DNA synthesis assay, DNA:n korjautumissynteesin testi). Lisdksi rotan ja
hiiren in vivo -mikrotumatestit olivat negatiivisia. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ei kaiken kaikkiaan havaittu hedelmaéllisyyteen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen kohdistuvia
haittavaikutuksia annoksilla, jotka olivat jopa 5-kertaisia verrattuna todettuun kliiniseen altistukseen.
Kun keftaroliinia annettiin organogeneesin aikana, rotilla havaittiin pienid muutoksia sikidn painossa
ja inkaluun luutumisen viivastymistd, kun altistus oli pienempi kuin kaytettdessa kliinisid annoksia.
Kun keftaroliinia annettiin koko tiineyden ja imetyksen ajan, vaikutusta poikasten syntymépainoon tai
kasvuun ei kuitenkaan ollut. Keftaroliinin anto tiineille kaneille aiheutti tavallista enemmén kanien
sikidille tyypillistd luustopoikkeamaa (angulated hyoid alae), kun altistus oli vastaava kuin
kéytettdessd kliinisid annoksia.

Nuoruusidn toksisuus

Imevdiset rotat sietivit paivind 7-20 syntymaén jalkeen laskimoon boluksena annettua
keftaroliinifosamiilia hyvin, kun altistus plasmassa oli suunnilleen 2 kertaa suurempi kuin pediatrisilla
potilailla. Pdivénd 50 syntymén jdlkeen munuaisten kortikaalisia kystia todettiin kaikissa ryhmissd,
verrokkiryhmé mukaan lukien. Kystia oli pienesséd osassa munuaista eivétké ne aiheuttaneet
merkittdvid muutoksia munuaisten toimintaan tai virtsan parametreihin. Tastd syystd nditd 10ydoksia ei
pidetty haitallisina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiini
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Tatd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Kuiva-aine: 3 vuotta

Kéyttokuntoon saatettu liuos:
Injektiopullossa oleva kéyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava vélittomasti.

Laimennuksen jilkeen:
Kayttovalmiin liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan korkeintaan
12 tuntia 2—8 °C:ssa ja 6 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna léédke olisi kéytettéva vélittomasti, ellei avaamis-
/uudelleenvalmistus-/laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskié.. Jos valmistetta ei
kéytetd valittomasti, kdyttod edeltavit sdilytysajat ja sédilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml:n lasinen (tyyppi 1) injektiopullo, joka on suljettu (halogeenibutyyli)kumitulpalla, jossa on
alumiininen suljin repéisykorkilla).

Ladkevalmiste toimitetaan 10 injektiopullon pakkauksissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuiva-aine on saatettava kdyttokuntoon injektionesteisiin kéytettivélla vedelld, ja saatu konsentraatti
on sen jélkeen laimennettava vilittomésti ennen kayttod. Kéyttokuntoon saatettu liuos on
vaaleankeltainen liuos, jossa ei ole hiukkasia.

Liuoksen valmistuksessa ja annostelussa on noudatettava normaalia aseptista tekniikkaa.

Zinforo-kuiva-aine saatetaan kéyttokuntoon 20 ml:lla steriilid injektionesteisiin kéytettidvad vetta.
Saatua liuos on ravistettava ennen sen siirtdmisté infuusiopussiin tai -pulloon, joka siséltda joko
natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml, 0,9 %), dekstroosi-injektionestettd (50 mg/ml, 5 %),
natriumkloridi- (4,5 mg/ml) ja dekstroosi- (25 mg/ml) injektionestettd (0,45 % natriumkloridia ja
2,5 % dekstroosia) tai Ringerin laktaattiliuosta. Potilaan tarvitseman infuusiotilavuuden mukaan
infuusion valmistamiseen voidaan kédyttdd 250 ml:n, 100 ml:n tai 50 ml:n infuusiopussia.
Kokonaisaika liuoksen kdyttokuntoon saattamisen aloittamisen ja laskimonsisdisen infuusion
valmistelun lopettamisen vélillé ei saa ylittdd 30 minuuttia.

Pediatrisilla potilailla infuusion méaéra vaihtelee lapsen painon mukaan. Valmistuksen ja annostelun
aikana infuusionestekonsentraatin keftaroliinifosamiilipitoisuus ei saa olla yli 12 mg/ml.

Injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/785/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 23. elokuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivaméara: 24. huhtikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italia

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
37135 Verona
Italia

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4dékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

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

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinforo 600 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
keftaroliinifosamiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda keftaroliinifosamiiliectikkahapposolvaattia monohydraattina vastaten 600 mg
keftaroliinifosamiilia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Arginiini

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
10 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Laskimoon.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Katso kédyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/785/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zinforo 600 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi
ceftarolinum fosamilum
Lv.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Zinforo 600 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
keftaroliinifosamiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin liafikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Taima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Zinforo on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Zinforo-valmistetta
Miten Zinforo-valmistetta kéytetéén

Mahdolliset haittavaikutukset

Zinforo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A S e

1. Miti Zinforo on ja mihin sita kiytetiin

Mitéi Zinforo on
Zinforo on antibiootti, joka siséltéd vaikuttavana aineena keftaroliinifosamiilia. Se kuuluu
kefalosporiiniantibioottien ryhméén.

Mihin Zinforo-valmistetta kiytetiin
Zinforo-valmisteella hoidetaan lapsia (vastasyntyneisté alkaen) ja aikuisia, joilla on

. ihon ja ihonalaisten kudosten tulehdus
. infektio keuhkoissa (keuhkokuume).

Miten Zinforo toimii
Zinforo tappaa tiettyja bakteereja, jotka voivat aiheuttaa vakavia tulehduksia.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytéit Zinforo-valmistetta

Ali kiyti Zinforo-valmistetta

. jos olet allerginen keftaroliinifosamiilille tai timén 14ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet allerginen muille kefalosporiiniantibiooteille

. jos jokin toinen antibiootti, kuten penisilliini tai karbapeneemi, on joskus aiheuttanut sinulle

vaikean allergisen reaktion.

Ali kilytd Zinforo-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, keskustele
ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen Zinforo-valmisteen kaytto.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Zinforo-valmistetta

. jos sinulla on munuaissairaus (ladkéri saattaa joutua madrddmain sinulle pienemman annoksen)

. jos olet joskus saanut kohtauksia (kouristuksia)

. jos jokin toinen antibiootti, kuten penisilliini tai karbapeneemi, on joskus aiheuttanut sinulle
muun kuin vaikean allergisen reaktion

. jos olet aiemmin saanut vaikean ripulin kéytettyési antibiootteja.
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Sinulle saattaa kehittya toisen bakteerin aiheuttama infektio Zinforo-hoidon aikana tai sen jilkeen.

Sinulle voi kehittya vaikea-asteisten ihoreaktioiden oireita ja merkkejd, kuten kuumetta, nivelkipua,
ihottumaa, punoittavaa ja hilseilevdé ihottumaa, méirkaé siséltavid ihokyhmyjé, rakkuloita tai ihon
kuoriutumista, vartalolla esiintyviéd punaisia pyoreitd laikkuja, joiden keskelld on usein rakkuloita,
haavaumia suuhun, nieluun, nenédén, sukupuolielimiin ja silmiin. Jos néitd ilmaantuu, kerro siitd heti
ladkarille tai sairaanhoitajalle.

Laboratoriotutkimus

Sinulla saatetaan todeta poikkeava tulos laboratoriotutkimuksessa (Coombsin koe), jolla etsitdan
tiettyjd punasolujen vasta-aineita. Jos punasolujen méérd pienenee, laékari saattaa tarkistaa, johtuuko
se ndistd vasta-aineista.

Jos jokin edelld mainittu koskee sinua (tai et ole varma), kédnny ld4kérin tai sairaanhoitajan puoleen
ennen Zinforo-valmisteen kdyton aloittamista.

Muut lisikevalmisteet ja Zinforo
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttda
muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Keskustele 1adkarin kanssa ennen Zinforo-valmisteen kayttdd, jos olet raskaana. Ald kayta tata ladketta
raskauden aikana, paitsi lddkérin méardyksesta.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
l1adkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Zinforo saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten huimausta. Tdmai saattaa heikentd ajokykya tai
kykya kayttad koneita.

3. Miten Zinforo-valmistetta kiytetiin
La&kari tai sairaanhoitaja antaa Zinforo-valmisteen sinulle.

Miten paljon lddketté kiytetdin

Tavanomainen suositeltu annos aikuisilla on 600 mg 12 tunnin vélein. Joidenkin infektioiden hoidossa
ladkari saattaa suurentaa annoksen 600 mg:aan 8 tunnin vélein. Lapsilla tavanomainen suositeltu annos
riippuu lapsen idstd ja painosta ja annetaan 8—12 tunnin vélein. Se annetaan tiputuksena laskimoon
5—60 minuutin kuluessa, jos saat tavanomaisen annoksen, tai 120 minuutin kuluessa, jos saat
tavanomaista suuremman annoksen.

Hoidon kesto on ihoinfektioiden kohdalla yleensd 5—14 vuorokautta ja keuhkokuumeen kyseessa
ollessa 5—7 vuorokautta.

Potilaat, joilla on munuaissairaus
Jos sinulla on munuaissairaus, 1ddkari saattaa pienentdd annosta, koska Zinforo poistuu elimistdsta

munuaisten kautta.

Jos kiiytit enemmiin Zinforo-valmistetta kuin sinun pitisi
Jos epdilet saaneesi litkkaa Zinforo-valmistetta, kerro siitd vélittomasti 144kérille tai sairaanhoitajalle.

Jos unohdat Zinforo annoksen
Jos epdilet, ettd annos on unohtunut, kerro siitd vélittomasti 144karille tai sairaanhoitajalle.
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Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kaénny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Tamain ladkkeen kdyttoon saattaa liittyd seuraavia haittavaikutuksia:

Kerro niisti oireista vilittomaésti lidkérille, silléi saatat tarvita Kiireellisti hoitoa:

. Huulten, kasvojen, kurkun tai kielen killinen turpoaminen; vaikea ihottuma; ja nielemis- tai
hengitysvaikeudet. Nima4 oireet saattavat aiheutua vaikeasta allergisesta reaktiosta (anafylaksia)
ja olla hengenvaarallisia.

. Vaikeaksi muuttunut tai pitkdin kestinyt ripuli tai verta tai limaa sisdltava uloste Zinforo-hoidon
aikana tai sen jéilkeen. Téll0in ei saa ottaa ladkkeitd, jotka pysayttévét suolen toiminnan tai
hidastavat sita.

Hyvin yleiset (saattavat ilmeti yli yhdelld henkilolld kymmenesti):
. Muutokset verikokeessa, jota kutsutaan Coombsin kokeeksi, ovat yleisid timantyyppista
antibioottia saavilla potilailla. T4ll4 kokeella etsitddn tiettyjd punasolujen vasta-aineita.

Yleiset (saattavat ilmeti alle yhdelld henkilolld kymmenesti):
kuume

paansarky

huimaus

kutina, ihottuma

ripuli, vatsakipu

pahoinvointi tai oksentelu

maksan lisddntynyt entsyymien tuotanto (todetaan verikokeella)
verisuoniin liittyva kipu ja drsytys

punoitus, kipu tai turvotus injektiokohdassa.

Melko harvinaiset (saattavat ilmeti alle yhdelld henkildllid sadasta):

. anemia

. kohonnut, kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

. veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen. Kreatiniini kuvaa munuaisten toimintakykyéa

. normaalia herkempi verenvuototaipumus tai taipumus saada mustelmia. Tdma saattaa johtua

vihentyneesti verihiutaleiden méaarésta
muutokset veren hyytymistesteissa

. veren valkosolujen kokonaismaérén tai tietyntyyppisten veren valkosolujen méaran
pieneneminen (leukopenia ja neutropenia)
. mielentilan muutokset, kuten sekavuus, alentunut tajunnantaso, poikkeavat liikkeet tai

kouristuskohtaukset (enkefalopatia); nditd on esiintynyt, kun annettu annos on ollut liian suuri,
etenkin munuaissairauksia sairastavilla henkiloilla.

Harvinaiset (saattavat ilmeti alle yhdelld henkilolld tuhannesta):

. tiettyjen veren valkosolujen madrdan merkittdva vaheneminen (agranulosytoosi). Sinulle saattaa
nousta kuume tai saatat kokea flunssan kaltaisia oireita, kurkkukipua tai muita infektioita, jotka
saattavat olla vakavia

. tiettyjen veren valkosolujen méarén suureneminen (eosinofilia).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin):

. erddnlainen keuhkosairaus, jossa eosinofiilien (erddnlaisten veren valkosolujen) maara
keuhkoissa lisdéntyy (eosinofiilinen pneumonia).
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Muiden samantyyppisten ldékkeiden kéyton yhteydessé on havaittu ékillistd rintakipua, joka voi olla
oire mahdollisesti vakavasta allergisesta reaktiosta nimeltddn Kounisin oireyhtyma. Jos téllaista
ilmenee, ota valittomasti yhteyttd 14dkariin tai sairaanhoitajaan.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zinforo-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd héivittdd talousjatteiden mukana. Sairaala hévittad jitteen
turvallisesti. Ndin menetellen suojellaan luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Zinforo sisiltia
. Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg keftaroliinifosamiilia.
. Muu aine on arginiini.

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Zinforo on vaalea kellertdvén valkoinen tai vaaleankeltainen kuiva-aine vélikonsentraatiksi
infuusionestettd varten injektiopullossa. Sité on saatavilla 10 injektiopullon pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irlanti

Valmistaja

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italia

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
37135 Verona
Italia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
PFIZER Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAZ A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Tarkedd: Lue valmisteyhteenveto ennen ladkkeen maarddmista.
Infuusionesteen valmistuksessa on noudatettava aseptista tekniikkaa. Zinforo-injektiopullon siséltd

saatetaan kdyttokuntoon 20 ml:lla steriilid injektionesteisiin kiytettdvaa vettd. Seuraavassa on
yhteenveto Zinforo-injektiopullon kéyttokuntoon saattamisesta:

Annosvahvuus Liséattivi laimentimen Keskiméiriinen Kiytettivi
(mg) mairi keftaroliinipitoisuus mairi
(ml) (mg/ml)
600 20 30 Kokonaismaara

Kayttokuntoon saatettu livos tdytyy edelleen laimentaa, jolloin saadaan aikaan Zinforo-infuusioneste.
Potilaan tarvitseman infuusiotilavuuden mukaan infuusion valmistamiseen voidaan kayttdd 250 ml:n,
100 ml:n tai 50 ml:n infuusiopussia. Sopivia infuusiolaimentimia ovat: natriumkloridi-injektioneste

(9 mg/ml, 0,9 %), dekstroosi-injektioneste (50 mg/ml, 5 %), natriumkloridi- (4,5 mg/ml) ja dekstroosi-
(25 mg/ml) injektioneste (0,45 % natriumkloridia ja 2,5 % dekstroosia) tai Ringerin laktaattiliuos.
Kéyttdvalmis liuos annetaan valitun annoksen mukaisesti: vakioannos 5—60 minuutin aikana tai suuri
annos 120 minuutin aikana infuusiotilavuuksina 50 ml, 100 ml tai 250 ml.

Pediatrisilla potilailla infuusion méaéra vaihtelee lapsen painon mukaan. Valmistuksen ja annostelun
aikana infuusionestekonsentraatin keftaroliinifosamiilipitoisuus ei saa olla yli 12 mg/ml.

Kayttokuntoon saattaminen kestéd alle 2 minuuttia. Sekoita kdyttokuntoon saatettua liuosta
varovaisesti ja tarkista, ettd sisdltd on tdysin liuennut. Parenteraaliset 14dkevalmisteet on tarkastettava
silmédmaérdisesti hiukkasten varalta ennen annostelua.

Zinforo-infuusionesteiden viri vaihtelee kirkkaasta ja vaaleankeltaisesta tummankeltaiseen
pitoisuuden ja sdilytysolosuhteiden mukaan. Nesteessa ei ole hiukkasia. Valmisteen teho ei heikkene,

jos sitd sdilytetddn suosituksen mukaisesti.

Kaéyttovalmiin liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan korkeintaan
12 tuntia 2—8 °C:ssa ja 6 tuntia 25 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta katsottuna ladke olisi kéytettéva vélittomaésti, ellei avaamis-
/uudelleenvalmistus-/laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei
kaytetd valittomasti, kayttod edeltavat sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.
Zinforo-valmisteen yhteensopivuutta muiden lddkkeiden kanssa ei ole selvitetty. Zinforo-valmistetta ei
saa sekoittaa muita laékkeitd sisdltédvien liuosten kanssa tai lisété niihin.

Injektiopullot ovat kertakayttoisia.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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