I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml koncentrato yra 25 mg bezlotoksumabo.
Viename 40 ml flakone yra 1 000 mg bezlotoksumabo.

Viename 25 ml flakone yra 625 mg bezlotoksumabo.

Bezlotoksumabas yra Zzmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio ziurkéno kiausidziy
lastelése rekombinacinés DNR technologijos btdu. Jis jungiasi prie C. difficile toksino B.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename ml koncentrato yra 0,2 mmol (4,57 mg) natrio.
Tai atitinka 182,8 mg natrio 40 ml flakone arba 114,3 mg natrio 25 ml flakone.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas skystis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZINPLAVA skirtas Clostridioides difficile infekcijos (CDI) atsinaujinimo profilaktikai suaugusiems
pacientams bei 1 mety ir vyresniems vaikams, kuriems CDI atsinaujinimo rizika yra didelé (zr. 4.2, 4.4
ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

ZINPLAVA turi buti vartojamas CDI gydymo antibakteriniais vaistiniais preparatais kurso metu
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Suaugusiems pacientams bei 1 mety ir vyresniems vaikams
Turi biiti vartojama viena 10 mg/kg ZINPLAVA dozé, kuri infuzuojama j vena (Zr. Zemiau ir

6.6 skyriy).

ZINPLAV A vartojimo patirtis pacientams apsiriboja vienu CDI epizodu ir vienkartine doze (Zr.
4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bezlotoksumabas néra skirtas jaunesniems kaip 1 mety vaikams CDI profilaktikos indikacijai.

Vartojimo metodas

o Praskiestas infuzinis tirpalas suleidziamas j veng per 60 min. naudojant sterily, nepirogeninj,
suriSant] mazai baltymy 0,2 - 5 mikrony esantj sistemoje arba papildoma filtra. Injekcijos ar
boliuso j veng biidu ZINPLAVA vartoti negalima.

. Praskiesta tirpala galima infuzuoti i centring vena arba periferinj kateterj.

o ZINPLAVA ir kity vaistiniy preparaty negalima leisti tuo paciu metu ta pacia infuzine sistema.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

ZINPLAV A néra vaistinis preparatas nuo CDI ir neturi jtakos esamam CDI epizodui. ZINPLAVA turi
biti vartojamas CDI gydymo antibakteriniais vaistiniais preparatais kurso metu. ZINPLAVA
vartojimo, pasibaigus pirmosioms 10-14 CDI antibakterinio gydymo dieny, veiksmingumo duomeny
néra.

Injekcijos ar boliuso | veng budu ZINPLAVA vartoti negalima.

ZINPLAV A pakartotinio vartojimo CDI sergantiems pacientams patirties néra. Klinikiniy tyrimy metu
CDI sergantiems pacientams buvo skiriama tik vienkartiné ZINPLAVA dozé (zr. 5.1 skyriy).

Natris
Sio vaistinio preparato flakone yra iki 182,8 mg natrio, tai atitinka 9,1 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Formaliy sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Gydomieji monokloniniai
antiklinai paprastai neturi potencialiai reikSmingos saveikos su kitais vaistiniais preparatais, kadangi

jie tiesiogiai neveikia citochromo P450 fermenty ir néra kepeny ar inksty nesikliy substratai.

Bezlotoksumabo saveikos su kitais vaistiniais preparatais nereikéty tikétis, kadangi jo veikimo taikinys
yra egzogeninis toksinas.

Kartu su ZINPLAVA buvo vartojami jprastiniai (angl. Standard of Care, toliau — SoC) geriamieji
antibakteriniai vaistiniai preparatai.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Bezlotoksumabo vartojimo né$tumo laikotarpiu duomeny yra nedaug. Gyviny tyrimai toksinio

poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Néstumo laikotarpiu ZINPLAVA vartoti negalima,
nebent gydymas bezlotoksumabu yra biitinas dél moters klinikinés buklés.

Zindymas
Ar bezlotoksumabo iSsiskiria | moters pieng, néra zinoma. Monokloniniy antikiny patekti j moters

pieng gali, todél biitina nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar neskirti ZINPLAVA atsizvelgiant |
ZINPLAVA vartojimo motinai svarbg.

Vaisingumas

Galimo bezlotoksumabo poveikio vaisingumui klinikiniy duomeny néra. Poveikio gyviny
vaisingumui tyrimy neatlikta. Audiniy kryzminio reaktyvumo tyrimai bezlotoksumabo jungimosi prie
lytiniy organy audiniy neparodé. Kartotiniy doziy toksinio poveikio peléms tyrimai pastebimo
poveikio patiny ir pateliy lytiniams organams taip pat neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bezlotoksumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ZINPLAVA saugumas tirtas dviejy 3 fazés klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios > 4 % pacienty per 4 savaites po ZINPLAVA infuzijos,
buvo pykinimas, viduriavimas, kar$¢iavimas ir galvos skausmas. Siy nepageidaujamy reakcijy daznis
placeba ir ZINPLAVA vartojusiems pacientams buvo panasus.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos per 4 savaites po ZINPLAV A infuzijos, pateikiamos

1 lenteléje pagal organy sistemy klases. Jy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. ZINPLAVA nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy klasé Daznis | Nepageidaujamos reakcijos
Nervy sistemos sutrikimai daznas | galvos skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai daznas | pykinimas, viduriavimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

pazeidimai daznas | karS¢iavimas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry

o daznas | su infuzija susijusios reakcijos¥
komplikacijos

+ Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima Zemiau.



Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sunkios nepageidaujamos reakcijos
Klinikiniy tyrimy metu sunkiy nepageidaujamy reakcijy per 12 savai¢iy po infuzijos uzfiksuota 29 %
ZINPLAVA ir 33 % placebg vartojusiy pacienty.

Su infuzija susijusios reakcijos

I8 viso 10 % ZINPLAVA lyginant su 8 % placebo grupés tiriamyjy infuzijos dieng arba kita dieng po
infuzijos pasireiSké viena ar kelios infuzijai specifinés nepageidaujamos reakcijos. Infuzijai specifinés
nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos > 0,5 % ZINPLAVA grupés tiriamyjy ir pasireiskusios
dazniau negu vartojusiems placeba, buvo pykinimas (3 %), nuovargis (1 %), kars¢iavimas (1 %),
svaigulys (1 %), galvos skausmas (2 %), dusulys (1 %) ir hipertenzija (1 %). Dauguma infuzijai
specifiniy nepageidaujamy reakcijy buvo lengvo (78 %) arba vidutinio (20 %) maksimalaus
intensyvumo ir truko iki 24 valandy.

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

1 fazés klinikinio tyrimo metu sveikiems tiriamiesiems suleistos dvi 10 mg/kg bezlotoksumabo dozés
12 savaiciy intervalu. Nepageidaujamos reakcijos po antrosios dozés pastebimai nesiskyré nuo
pasireiSkusiy po pirmosios ir atitiko uzfiksuotas dviejy 3 fazés tyrimy (MODIFY I ir MODIFY II, zr.
5.1 skyriy) metu pacientams, kuriems buvo suleista viena dozé.

Vaiky populiacija

ZINPLAVA saugumas buvo tirtas vieno 3 fazés klinikinio tyrimo (MODIFY III) metu, kai

107 vaikams nuo 1 iki < 18 mety (4 pacientams nuo 1 iki < 2 mety, 33 pacientams nuo 2 iki < 6 mety,
26 pacientams nuo 6 iki < 12 mety bei 44 pacientams nuo 12 iki < 18 mety) buvo skirta viena

10 mg/kg ZINPLAVA dozé. Vaikams nustatytas saugumo savybiy pobiidis buvo panasus j nustatytajj
suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

ZINPLAV A perdozavimo klinikinés patirties néra. Apskritai, klinikiniy tyrimy metu sveiki Zmonés
gerai toleravo iki 20 mg/kg dozes. Perdozavus biitina atidziai stebéti pacienta dél nepageidaujamy
reakcijy pozymiy ir simptomy bei prireikus atitinkamai simptomiskai gydyti.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: sisteminio vartojimo vaistiniai preparatai nuo infekcijos, antibakteriniai
monokloniniai antikinai. ATC kodas — JO6BCO03.

Veikimo mechanizmas

Bezlotoksumabas yra Zzmogaus monokloninis antitoksininis antikiinas, kuris dideliu afinitetu
prisijungia prie C. difficile B toksino ir neutralizuoja jo aktyvumg. Bezlotoksumabas neleidzia
atsinaujinti CDI, sukeldamas pasyvy imunitetg jsivyravusiy C. difficile spory (islikusiy arba naujy)
gaminamam toksinui.



Farmakodinaminis poveikis

Mikrobiologija

Aktyvumas in vitro ir in vivo
B toksino epitopas, prie kurio prisijungia bezlotoksumabas, yra labai panasSus, bet neidentiskas visose
zinomose toksino sekose.

Klinikiniai tyrimai

ZINPLAVA (bezlotoksumabo) veiksmingumas jvertintas atlikus 2 randomizuotus, dvigubai aklus,
placebu kontroliuotus, daugiacentrius 3 fazés klinikinius tyrimus MODIFY I ir MODIFY II. Jy metu
810 pacienty buvo randomizuoti vartoti bezlotoksumaba ir 803 — placeba. Tyrimus baigg ir j pilnos
analizés rinkinj (angl. full analysis set (FAS)) buvo jtraukti 781 ZINPLAVA ir 773 placebo grupés
pacientai. Visi pacientai kartu vartojo jprasty antibakteriniy vaistiniy preparaty nuo CDI.
Randomizacija buvo stratifikuota pagal vartota antibakterinj vaistinj preparata ir hospitalizavima (t.y.
gydyma stacionare ar ambulatoriskai) jtraukimo momentu. Jtraukti suauge pacientai, kuriems buvo
patvirtinta CDI diagnozé, apibrézta kaip viduriavimas (bent 3 pasitustinimai skystomis, t.y. 5-7 Bristol
skalés tipo iSmatomis per ne daugiau kaip 24 valandas) ir teigiamas toksigeninés C. difficile testo
iSmatose rezultatas méginyje, paimtame likus ne daugiau kaip 7 dienoms iki jtraukimo j tyrima.

Pacientams taikytas 10-14 dieny CDI gydymo geriamaisiais antibakteriniais vaistiniais preparatais
(metronidazolu, vankomicinu arba fidaksomicinu — tyréjo pasirinkimu) kursas. Pacientams, kurie
vartojo geriamgjj vankomicing arba fidaksomicing, taip pat galéjo biiti leidziama metronidazolo j vena.

Viena ZINPLAVA arba placebo dozé buvo infuzuojama pries baigiant antibakterinj gydyma, pacientai
buvo stebimi 12 savaiciy po infuzijos. ZINPLAVA arba placebo anksciausiai buvo infuzuojama prie$
pradedant antibakterinj gydyma, o véliausiai — 14-3 tokio gydymo dieng (infuzijos laiko mediana —
trecia jo diena).

ZINPLAVA (n = 781) ir placebo (n = 773) grupiy pacienty pradinés savybés buvo i§ esmés panasios:
amziaus mediana buvo 65 metai, 85 % buvo baltaodziai, 57 % — moterys, 68 % gydyti stacionare.
Geriamgjj metronidazola ir geriamaji vankomicing vartojo panasi pacienty dalis (po 48 %), o
fidaksomicing kaip antibakterinj vaistinj preparata nuo CDI vartojo tik 4 %.

CDI atsinaujinimo daznis nurodytas 2 lenteléje.

2 lentelé. CDI atsinaujinimo daZnis per 12 savaiciy po infuzijos
(pagal MODIFY I ir MODIFY II tyrimy pilnos analizés duomeny rinkinj )

ZINPLA}]A 1r Placebas ir SoC'
SoC % (n/N)
% (n/N) Koreguotas skirtumas (95 % PI)* p reik§mé
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) -10,0 (nuo -14,0 iki -6,0) <0,0001

n — analizés populiacijos pacienty, atitikusiy vertinamosios baigties kriterijy, skaicius

N — pacienty, jtraukty j analizés populiacija, skaicius

*  pilnos analizés duomeny rinkinys — tai visy randomizuoty pacienty dalis atmetus: (i) tuos, kuriems nebuvo infuzuota né

viena tiriamojo vaistinio preparato doz¢, (ii) tuos, kuriems negauta teigiamo vietinio toksigeninés C. difficile iSmatose

méginio rezultato, (iii) tuos, kuriems netaikytas protokolo nustatytas jprastinis gydymas 1 para iki infuzijos ir 1 parg po

jos, (iv) atvejus, kai nesilaikyta GKP

SoC (angl. Standard of Care antibacterial) — gydymas jprastiniu antibakteriniu vaistiniu preparatu (metronidazolu,

vankomicinu arba fidaksomicinu)

+ vienpusé p reik§mé Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikavus pagal protokola (MODIFY I ir MODIFY II), SoC
antibakterin] vaistinj preparatg (metronidazolas, vankomicinas ar fidaksomicinas) ir hospitalizavimg (gydyta stacionare ar
ambulatoriskai)

T

3 lenteléje pateikiami perspektyviniu biidu suplanuotos sudétinés CDI atsinaujinimo daznio analizés
duomenys i§ anksto numatyty pogrupiy pacientams, kuriems CDI atsinaujinimo rizika yra didelé,
dviejy 3 fazés tyrimy metu. I8 viso 51 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 29 % — 75 mety arba




vyresni, 39 % per 12 stebéjimo savai¢iy vartojo vieng ar kelis sisteminio poveikio antibakterinius
vaistinius preparatus. 28 % visy pacienty patyré vieng ar daugiau CDI epizody per paskutinius

6 ménesius iki gydyto epizodo (18 % pacienty — viena, 7 % — 2, o keli pacientai — 3 ar daugiau). 21 %
pacienty turéjo sutrikusj imuniteta, 16 % sirgo kliniskai sunkia CDI. Tarp 976 i§ 1554 (62 %)
pacienty, kuriy tyrimo rezultatas C. difficile iSmaty kultiiroje i$ pradziy buvo teigiamas, 22 % (217 18
976) rastas hipervirulentinis Stamas (027, 078 arba 244 ribotipo), o dauguma pastaryjy Stamy (87 %,
t.y. 18918 217) buvo 027 ribotipo.

Sie pacientai turéjo rizikos faktoriy, susijusiy labiausiai (bet ne vien) su didesne CDI atsinaujinimo
rizika. Veiksmingumo rezultatai neparod¢ ZINPLAV A naudos pacientams, neturintiems zZinomy CDI
rizikos faktoriy.

3 lentelé. CDI atsinaujinimo daZnis pagal rizikos faktoriy pogrupius
(MODIFY I ir MODIFY II, pilnos analizés duomeny rinkinys")

ZINPLAVA ir Placebas ir SoC'
SoC' % (0
Savybés itraukiant j tyrimg % (n/m) o (n/m) Skirtumas (95 % PI)*

Amzius > 65 metai 15,4 (60/390) | 31,4 (127/405) -16,0 (-21,7; -10,2)
Vienas ar keli CDI epizodai per 25,0 (54/216) 41,1 (90/219) -16,1 (-24,7; -7,3)
paskutinius 6 mén.

Sutrikes imunitetas * 14,6 (26/178) 27,5 (42/153) -12,8 (-21,7, -4,1)
Stipriai i§reiksta CDIY 10,7 (13/122) 22,4 (28/125) -11,7 (-21,1; -2,5)
Hipervirulentinio $tamo infekcija* | 21,6 (22/102) 32,2 (37/115) -10,6 (-22,1; 1,3)
027 ribotipo infekcija 23,6 (21/89) 34,0 (34/100) -10,4 (-23,0; 2,6)

n — pacienty, atitikusiy vertinamosios baigties kriterijus, skai¢ius pogrupyje

m — pacienty skaicius pogrupyje

* pilnos analizés duomeny rinkinys — tai visy randomizuoty pacienty dalis atmetus: (i) tuos, kuriems nebuvo infuzuota né
viena tiriamojo vaistinio preparato doze, (ii) tuos, kuriems negauta teigiamo vietinio toksigeninés C. difficile iSmatose
méginio rezultato, (iii) tuos, kuriems netaikytas protokolo nustatytas jprastinis gydymas 1 parg iki infuzijos ir 1 para po jos

¥ SoC (angl. Standard of Care antibacterial) — jprastinis antibakterinis vaistinis preparatas (metronidazolas, vankomicinas

arba fidaksomicinas)

Miettinen ir Nurminen metodu be stratifikacijos

atsizvelgiant j ligas ir vartotus vaistinius preparatus, kurie galéjo slopinti imunitetg

Zar rodiklis > 2

hipervirulentiski $tamai buvo 027, 078 ir 244 ribotipy

I A wn

Pasireiskusio CDI epizodo klinikinis i§gijimo laipsnis gydymo grupése buvo panasus visy tyrimy
metu.

Vaiky populiacija

ZINPLAVA poveikis vaikams nuo 1 iki < 18 mety buvo istirtas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotg, placebu kontroliuotg, daugiacentrj tyrimg (MODIFY III). | tyrimg jtrauktiems pacientams
buvo nustatyta CDI diagnoze ir jiems pradiniam CDI epizodui gydyti buvo skirtas jprastinis gydymas
(SoC) vankomicinu, metronidazolu arba fidaksomicinu. Sio tyrimo duomenimis, atsitiktine tvarka
buvo jtraukti ir gydyti 143 pacientai, i§ kuriy 107 pacientams buvo skirta viena ZINPLAVA (10 mg/kg
dozés) infuzija, o 36 pacientams buvo skirta placebo infuzija. Tarp §iy atsitiktine tvarka jtraukty
pacienty, 58 % buvo nuo 1 iki < 12 mety, 52 % buvo vyriskosios lyties, 80 % buvo baltaodziai, o 7 %
buvo keliy rasiy. Daugumai (94 %) pacienty buvo vienas ar keli CDI atsinaujinimo rizikos veiksniai.
Dazniausi rizikos veiksniai buvo sutrikes imunitetas (72,7 %) bei pradiniam CDI epizodui gydyti skirti
1 ar daugiau sisteminio poveikio antibakteriniai preparatai (62,6 %).

Pagrindiniai Sio tyrimo tikslai buvo jvertinti bezlotoksumabo saugumg ir farmakokinetika; tuo tarpu
veiksmingumo vertinimas buvo antriné apraSomojo pobiidzio vertinamoji baigtis. Farmakokinetiniy
savybiy rezultatai pateikti 5.2 skyriuje. Nustatyta, kad po vienos bezlotoksumabo arba placebo
infuzijos skyrimo modifikuotos ketinty gydyti pacienty populiacijos (angl. m/TT) procentiné dalis,
kuriems pasiektas pradinis klinikinis atsakas, kuriems per 12 savaiciy atsinaujino CDI bei kuriems
buvo didelé CDI atsinaujinimo rizika, buvo atitinkamai 12,1 % (11 i$§ 91), lyginant su 15,2 % (5 18 33).




Imunogeni$kumas

Tyrimy MODIFY I, MODIFY II ir MODIFY III metu ZINPLAVA imunogeniSkumas tirtas
elektrocheminés liuminescencijos (ECL) budais.

Né vienam i§ 710 pacienty, kuriy méginius buvo galima istirti MODIFY I ir MODIFY II tyrimy metu,
vartojant ZINPLAVA susidariusiy antikiiny prie§ bezlotoksumabg nerasta. ZINPLAVA skirta vartoti
tik vieng karta, taCiau istirtas ir bezlotoksumabo imunogeniskumas 29 sveikiems tiriamiesiems
suleidus 10 mg/kg doze¢ praéjus 12 savaiciy po pirmosios. Suleidus antrajg doze, antikiiny pries
bezlotoksumabg taip pat nerasta.

Po gydymo ZINPLAVA MODIFY III tyrimo metu 2 i§ 100 vaiky, kuriy méginiai buvo istirti, buvo
nustatyta antikiiny pries bezlotoksumabg; né vienam pacientui nebuvo nustatyta neutralizuojanciyjy
antikiny.

Pakartotinio bezlotoksumabo vartojimo CDI sergantiems pacientams duomeny néra.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Bezlotoksumabas leidziamas | veng, todé¢l yra biologiskai prieinamas visas ir i$ karto. Suleidus vieng
10 mg/kg bezlotoksumabo doz¢ CDI sergantiems pacientams j vena, nustatyti AUC (0-), Cmax 1t Ci2 sav.
rodmeny geometriniai vidurkiai (variacijos koeficientas, %) buvo atitinkamai 53 000 pgxval./ml
(40,2 %), 185 pg/ml (20,7 %) ir 3,23 pg/ml (120,7 %). Bezlotoksumabo ekspozicija sveikiems
tiriamiesiems 0,3-20 mg/kg dozés ribose didéjo mazdaug proporcingai dozei.

Pasiskirstymas

Uz kraujagysliy riby bezlotoksumabo pasiskirsto nedaug. Vidutinis jo pasiskirstymo tiiris — 7,33 litro
(variacijos koeficientas — 16 %).

Biotransformacija

Bezlotoksumabas katabolizuojamas baltyminio irimo biidu, metabolizmas jtakos jo klirensui neturi.

Eliminacija

Daugiausia bezlotoksumabo eliminuojama baltyminio irimo biidu. Vidutinis bezlotoksumabo klirensas
yra 0,317 litro per parg (variacijos koeficientas — 41 %), o terminalinis pusinis periodas (t..) — mazdaug
19 dieny (28 %).

Ypatingos populiacijos

Ivairiy gretutiniy faktoriy jtaka bezlotoksumabo farmakokinetikai vertinta populiacinés
farmakokinetikos analizés biidu. Bezlotoksumabo klirensas didéjo didéjant kiino svoriui, o susidare
ekspozicijos skirtumai buvo tinkamai sureguliuoti leidziant pagal kiino svorj apskaiciuota doze.

Kliniskai reik§mingos jtakos bezlotoksumabo ekspozicijai neturéjo Sie faktoriai (dél jy dozés
koreguoti nereikia): amzius (18-100 mety), lytis, rasé, etniné grupé, sutrikusi inksty funkcija, sutrikusi
kepeny funkcija ir gretutinés ligos.

Sutrikusi inksty funkcija
Sutrikusios inksty funkcijos jtaka bezlotoksumabo farmakokinetikai tirta pacientams, kuriy inksty

funkcija sutrikusi lengvai (aGFG nuo 60 iki < 90 ml/min./1,73 m?), vidutini$kai (aGFG nuo 30 iki
< 60 ml/min./1,73 m?) arba sunkiai (aGFG nuo 15 iki < 30 ml/min./1,73 m?) arba esant galutinés



stadijos inksty nepakankamumui (aGFG < 15 ml/min./1,73 m?), ir lyginta su duomenimis, gautais
pacientams, kuriy inksty funkcija normali (aGFG > 90 ml/min./1,73 m?). Klinikai reikSmingy
bezlotoksumabo ekspozicijos skirtumy esant sutrikusiai ir normaliai inksty funkcijai nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lyginta bezlotoksumabo farmakokinetika sutrikusia ir normaliag kepeny funkcijg turinCiy pacienty
organizme. Sutrikusi kepeny funkcija apibrézta kaip atitinkanti 2 ar daugiau is Siy saglygy: 1) albumino
<3,1¢g/dl, 2) ALT > 2 x VNR, 3) bendro bilirubino > 1,3 x VNR arba 4) lengva, vidutiné ar sunki
kepeny liga pagal Charlson gretutiniy ligy rodiklj. Kliniskai reikSmingy bezlotoksumabo ekspozicijos
skirtumy esant sutrikusiai ir normaliai kepeny funkcijai nenustatyta.

Senyvi asmenys

Tirta amziaus jtaka bezlotoksumabo farmakokinetikai nuo 18 iki 100 mety pacientams. Kliniskai
reikSmingy bezlotoksumabo ekspozicijos skirtumy tarp senyvy (65 mety ir vyresniy) ir jaunesniy nei
65 mety pacienty nenustatyta.

Vaiky populiacija

Bezlotoksumabo farmakokinetikos savybés 1 mety ir vyresniems vaikams (N = 91), kuriems buvo
skirta viena 10 mg/kg dozés bezlotoksumabo infuzija | vena, nurodytos 4 lenteléje. Bezlotoksumabo

ekspozicija (AUCy.inr) vaikams buvo panasi | nustatytaja suaugusiesiems.

4 lentelé. Bezlotoksumabo farmakokinetikos savybiy santrauka po vienos 10 mg/kg dozés
bezlotoksumabo infuzijos i vena skyrimo vaikams (pagal amZiaus grupes)

AmzZiaus grupé

Nuo 1 iki Nuo 4 iki Nuo 7 iki Nuo 12 iki

<4 mety <7 mety <12 mety <18 mety

(IN=20) (N=13) (N=21) (N=37)
FK rodmuo Geometrinis vidurkis (variacijos koeficientas, %)
Crnax (ug/ml) 112 (37,4 %) 136 (32,2 %) 143 (24,0 %) 155 (28,2 %)
AUC s 44 500 o 0 0/t
(ug*val /ml) (33.4 %) 40 400 (33,7 %) 43600 (38,5%) 56 100 (30,7 %)
Ci2 sav. (ug/ml) 2,70 (83,2 %) 1,46 (196,6 %) 2,45 (88,7 %)} 3,85 (73,0 %)"

Galutinis pusinés
eliminacijos laikas 18,4 (32,0 %) 17,6 (36,6 %) 18,2 (35,3 %) 21,7 (22,1 %)t
(dienos)

Klirensas (litrai per
par)
Pasiskirstymo tiris

(D

0,070 33,2%) 0,116 (44,2%) 0,171 (45,0 %) 0,240 (33,7 %)t

1,85(39,1 %)  295(368%)  451(27,7%) 7,50 (33,3 %)

1 N =36; FK rodmenys (iSskyrus Cmax rodmenj) negaléjo buvo nustatyti vienam tiriamajam asmeniui
dél neissamiy koncentracijos priklausomybés nuo laiko duomeny.
1 N =19; Ci2 . rodmuo nenustatytas 1 ar 2 tiriamiesiems asmenims.



5 lentelé. Bezlotoksumabo farmakokinetikos savybiy santrauka po vienos 10 mg/kg dozés
bezlotoksumabo infuzijos i veng skyrimo vaikams (pagal kiino svorj)

Kiino svorio grupé
Nuo 15 iki Nuo 20 iki Nuo 30 iki
(<Nli 11(5) <20 kg <30 kg <40 kg (ZN“Q l;ﬁ)
(N=13) (N=17) (N=13)
FK rodmuo Geometrinis vidurkis (variacijos koeficientas, %)
123 116 . 144 .
Cows (g/ml) 3750, 49.4%) 130204%)  Seo,  160(264%)
AUCins 43 400 44 400 39 000 44 800 .
(ng*val/ml) (35,3 %) (32,5 %) (41,1 %) 254%)  ~80000@80%)
2,32 2,81 1,84 2,49 .
Cos (gm0 (92.9%) (199,5 %)8 80.0%) 70 (826%)
Galutinis
pusinés 17,3 20,3 o 20,2 0/t
climinacijos ~ (297%) (26,2 %) I7.736,5%) 5340, 209 Q44%)
laikas (dienos)
Klirensas (litrai 0,063 0,093 o, 0,191 o
ber para) (39,5 %) 32,0 %) 0,146 (47.0%)  53gop  0250(350%)
Pasiskirstymo 1,57 2,72 o 5,56 o/t
taris (1) Gl4a%)  (33%)  2PPOL2Y% g ge  T1G52%)

T N =33; FK rodmenys (i$skyrus Cmax rodmenj) negaléjo buvo nustatyti vienam tiriamajam asmeniui
dél neissamiy koncentracijos priklausomybés nuo laiko duomeny.

T N =13; Ci2sv. rodmuo nenustatytas 1 ar 2 tiriamiesiems asmenims.

§ N =15; Ci2sav. rodmuo nenustatytas 1 ar 2 tiriamiesiems asmenims.

Nebuvo nustatyta akivaizdaus rySio tarp bezlotoksumabo ekspozicijos ir kiino svorio tuomet, kai
vaikams bezlotoksumabo buvo skiriama dozuojant pagal kiino svorj. Remiantis bezlotoksumabo
populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingos toliau
nurodyty veiksniy jtakos bezlotoksumabo ekspozicijai: amziaus, lyties, inksty funkcijos sutrikimo ir
rasés.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui
nerodo. GenotoksiSkumas ir galimas kancerogeniSkumas netirti.

Bezlotoksumabo jtaka gyviiny reprodukcijai ir toksinis poveikis jy vystymuisi netirti. Kartotiniy doziy

toksiSkumo tyrimai pastebimo poveikio peliy patinéliy ir pateliy lytiniams organams neparodé, audiniy
kryzminio reaktyvumo tyrimai jungimosi prie lytiniy organy audiniy taip pat neparodé.

10



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Citriny rtigstis monohidratas (E330)
Dietilentriaminpentaacto riigstis
Polisorbatas 80 (E433)

Natrio chloridas

Natrio citratas dihidratas (E331)
Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (E524) pH korekcijai.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais, iSskyrus nurodytus
6.6 skyriuje, negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono — 3 metai.

Infuzinis tirpalas: nustatyta, kad chemings ir fizinés savybés 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlieka stabilios
24 valandas, o kambario temperattiroje (25 °C ar zemesnéje) — 16 valandy, jskaitant laikymo
intraveniniame maiselyje infuzijos metu trukmeg. Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinj preparatg reikia
suvartoti nedelsiant. Uz nedelsiant nesuvartoto vaistinio preparato laikymo trukme ir salygas iki
vartojimo atsakingas vartotojas. Laikymo 2 °C — 8 °C temperatiiroje trukmé neturi virSyti 24 valandy,
o kambario temperattiroje (25 °C ar Zemesnéje) — 16 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 40 ml arba 25 ml tirpalo, su chlorobutilo kams¢iu ir nuplésiama
plomba.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.
6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tirpalo skiedimas

. I$émus flakona (flakonus) i§ Saldytuvo, praskiesta tirpala galima ruosti i$ karto arba flakona
(flakonus) palaikius kambario temperatiiroje nuo $viesos apsaugotoje vietoje iki 24 valandy.
. Pries skiesdami apzitrekite, ar nepakitusi flakono turinio spalva ir néra daleliy. ZINPLAVA —

tai skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas skystis. Jeigu pakitusi tirpalo spalva arba
matosi daleliy, tai flakono naudoti negalima.

o Flakono negalima kratyti.

. Istrauke i§ flakono (flakony) pagal paciento kiino svorj (kg) apskaiciuota tiirj ir suleide ji i
intraveninj maiselj su 0,9 % natrio chlorido injekciniu arba 5 % gliukozés injekciniu tirpalu,
paruoskite praskiesta tirpala, kurio galutiné koncentracija 1-10 mg/ml. SumaiSykite praskiestg
tirpala, Svelniai jj vartydami.

o Flakong (flakonus) ir nesuvartotg turinj iSmeskite.
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o Jeigu praskiestas tirpalas buvo Saldytuve, tai prie§ vartodami palaukite, kol intraveninis maiSelis
susils iki kambario temperatiiros.
o Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1156/001

EU/1/16/1156/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. sausio 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. rugséjo 1 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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IIT1 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bezlotoksumabas

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 40 ml flakone yra 1 000 mg bezlotoksumabo.
Kiekviename ml yra 25 mg bezlotoksumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rtigstis monohidratas, dietilentriaminpentaacto riigstis, polisorbatas 80,
natrio chloridas, natrio citratas dihidratas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
1 000 mg/40 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena praskiedus
Vienos dozés flakonas

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty
apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1156/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bezlotoksumabas
Bezlotoxumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 1 000 mg bezlotoksumabo.
Kiekviename ml yra 25 mg bezlotoksumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas, dietilentriaminpentaacto riigstis, polisorbatas 80,
natrio chloridas, natrio citratas dihidratas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
1 000 mg/40 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng praskiedus
Vienos dozés flakonas

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1156/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bezlotoksumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 25 ml flakone yra 625 mg bezlotoksumabo.
Kiekviename ml yra 25 mg bezlotoksumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny ragstis monohidratas, dietilentriaminpentaacto riigstis, polisorbatas 80,
natrio chloridas, natrio citratas dihidratas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
625 mg/25 ml

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena praskiedus
Vienos dozés flakonas

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZsaldyti. Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1156/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bezlotoksumabas
Bezlotoxumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 625 mg bezlotoksumabo.
Kiekviename ml yra 25 mg bezlotoksumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas, dietilentriaminpentaacto riigstis, polisorbatas 80,
natrio chloridas, natrio citratas dihidratas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
625 mg/25 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng praskiedus
Vienos dozés flakonas

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1156/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bezlotoksumabas

Atidziai perskaitykite visg Sj lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ZINPLAVA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant ZINPLAVA
3. Kaip vartoti ZINPLAVA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti ZINPLAVA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ZINPLAVA ir kam jis vartojamas
ZINPLAVA veiklioji medziaga yra bezlotoksumabas.

ZINPLAVA yra vaistas, vartojamas kartu su antibiotiku, siekiant apsaugoti suaugusiuosius bei 1 mety
ir vyresnius vaikus nuo Clostridioides difficile infekcijos (CDI) atsinaujinimo, kuriems atsinaujinimo
rizika yra dideleé.

Kaip veikia ZINPLAVA?

e (DI susirgusiems zmonéms dazniausiai skiriama antibiotiko infekcijai sunaikinti, taciau daznais
atvejais CDI gali atsinaujinti per kelias savaites arba ménesius.

e (DI sukeliancios bakterijos gamina toksina, kuris gali sukelti storosios Zarnos uzdegima ir
pazeidima, dél kuriy pasireiskia pilvo skausmas ir stiprus viduriavimas. ZINPLAVA prisijungia
prie toksino ir blokuoja jo veikima, todél neleidzia atsinaujinti CDI simptomams.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant ZINPLAVA

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti ZINPLAVA.

ZINPLAVA vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija bezlotoksumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
ZINPLAV A néra skirtas CDI gydyti. ZINPLAVA neturi jtakos esamam CDI epizodui.

ZINPLAVA vartojamas kartu su antibiotiku nuo CDI.

Vaikams
ZINPLAVA negalima vartoti jaunesniems kaip 1 mety vaikams.

Kiti vaistai ir ZINPLAVA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu JUs esate néscia arba méginate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui.

. Ar néstumo laikotarpiu vartojama ZINPLAVA kenkia bisimam kudikiui, néra zinoma.

o Jeigu Jis Zindote arba planuojate zindyti, i§ pradziy pasitarkite su gydytoju.

o Ar zindymo laikotarpiu vartojama ZINPLAVA patenka j moters pieng ir kiidikio organizma,

néra Zinoma.
o Ar Jums vartoti ZINPLAVA, nuspresite kartu su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ZINPLAVA gebe¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia labai silpnai.

ZINPLAVA sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto flakone yra iki 182,8 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 9.1 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartojamas ZINPLAVA

. ZINPLAVA Jums bus infuzuojamas (laSinamas) j vena.

. Jums bus suleista viena ZINPLAVA doz¢ per mazdaug 1 valanda. Si dozé bus apskai¢iuota
pagal Jusy kiino svorj.

o Jas ir toliau turite vartoti antibiotikg nuo CDI kaip nurodé gydytojas.

Neatvykus sulasinti ZINPLAVA

. I8 karto paskambinkite savo gydytojui arba kitam sveikatos prieziiiros specialistui, kad paskirty
kita laikg.
. Labai svarbu nepraleisti Sio vaisto vartojimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Klinikiniy tyrimy metu uzfiksuotas zemiau iSvardytas Salutinis poveikis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
e viduriavimas;

svaigulys;

pykinimas;

kar§¢iavimas;

galvos skausmas;

aukstas kraujospudis;

dusulys;

nuovargis.

Pastebéje kurj nors auk$¢iau nurodyta Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui arba kitam
sveikatos priezitiros specialistui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti ZINPLAVA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas
biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesta ZINPLAVA tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje iki 16 valandy arba Saldytuve
(2 °C — 8 °C) iki 24 valandy. Jeigu praskiestas tirpalas buvo Saldytuve, tai pries vartodami palaukite,
kol intraveninis maiSelis susils iki kambario temperatiiros.

Likusios nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies kitam kartui palikti negalima. Nesuvartotg vaista ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ZINPLAYVA sudétis

- Veiklioji medziaga yra bezlotoksumabas. Kiekviename koncentrato ml yra 25 mg
bezlotoksumabo.

Viename 40 ml flakone yra 1 000 mg bezlotoksumabo.
Viename 25 ml flakone yra 625 mg bezlotoksumabo.

- Pagalbinés medziagos yra citriny rtigstis monohidratas (E330), dietilentriaminpentaacto rugstis,
polisorbatas 80 (E433), natrio chloridas, natrio citratas dihidratas (E331), injekcinis vanduo ir
natrio hidroksidas (E524) (skirtas pH reguliuoti).

ZINPLAVA iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas skystis.
Jis tiekiamas dézutése po 1 stiklinj flakona.

Registruotojas Gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgija

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

Bbbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EA\LGda

MSD A.®.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@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgija

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.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 B.V.
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@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@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Tirpalo skiedimas

. [$émus flakong (flakonus) i§ Saldytuvo, praskiesta tirpala galima ruosti i karto arba flakong
(flakonus) palaikius kambario temperatiiroje nuo §viesos apsaugotoje vietoje iki 24 valandy.
o Pries skiesdami apzitrékite, ar nepakitusi flakono turinio spalva ir néra daleliy. ZINPLAVA —

tai skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas skystis. Jeigu pakitusi tirpalo spalva arba

matosi daleliy, tai flakono naudoti negalima.

o Flakono negalima kratyti.

. Istrauke i§ flakono (flakony) pagal paciento kiino svorj (kg) apskaiciuotg turj ir suleide ji
intraveninj maiselj su 0,9 % natrio chlorido injekciniu arba 5 % gliukozés injekciniu tirpalu,
paruoskite praskiestg tirpala, kurio galutin¢ koncentracija 1-10 mg/ml. SumaiSykite praskiesta

tirpala, $velniai jj vartydami.

. Flakong (flakonus) ir nesuvartotg turinj iSmeskite.
o Jeigu praskiestas tirpalas buvo Saldytuve, tai prie§ vartodami palaukite, kol intraveninis maiselis

susils iki kambario temperatiiros.
o Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti.

Vartojimo metodas

o Praskiestas infuzinis tirpalas suleidziamas j vena per 60 min. naudojant sterily, nepirogeninj,
suriSant] mazai baltymy 0,2 - 5 mikrony esantj sistemoje arba papildoma filtra. Injekcijos ar
boliuso j veng biidu ZINPLAVA vartoti negalima.

o Praskiesta tirpalg galima infuzuoti j centring veng arba periferinj kateter].
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o ZINPLAVA ir kity vaistiniy preparaty negalima leisti tuo paciu metu ta pacia infuzine sistema.

Nesuvartotg vaistin] preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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