I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs koncentrata ml satur 25 mg bezlotoksumaba (bezlotoxumab).

Viens 40 ml flakons satur 1 000 mg bezlotoksumaba.
Viens 25 ml flakons satur 625 mg bezlotoksumaba.

Bezlotoksumabs ir cilveka monoklonala antiviela, ko izstrada Kinas kamja olnicu §tinas rekombinanta
DNS tehnologija. Ta saistas pie C. difficile B toksina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs koncentrata ml satur 0,2 mmol natrija, kas ir 4,57 mg natrija.
Tas atbilst 182,8 mg natrija viena flakona (40 ml flakonam) vai 114,3 mg natrija viena flakona (25 ml
flakonam).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs Iidz m&reni opalescgjoss, bezkrasains [idz gaisi dzeltens skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ZINPLAVA indicets Clostridioides difficile infekcijas (CDI) recidiva profilaksei pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem no 1 gada vecuma ar augstu CDI recidiva risku (skatit 4.2., 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

ZINPLAVA jalieto CDI antibakterialas terapijas kursa laika (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
Pieaugusie un pediatriskie pacienti no 1 gada vecuma

ZINPLAVA jaievada vienreizgjas intravenozas infuzijas veida deva 10 mg/kg (skatit zemak un

6.6. apakSpunktu).

Pieredze par ZINPLAVA lietosanu pacientiem aprobezojas ar vienreiz&ju CDI epizodi un veinreizgju
ievadisanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Bezlotoksumabs lietosanai CDI profilaksei nav piemérots bérniem, kas jaunaki par 1 gadu.

LietoSanas veids

o Atskaiditais Skidums infuizijai jaievada intravenozi 60 miniit€s, izmantojot sterilu, apirogénu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 mikronu — 5 mikronu sist€éma iestradatu vai tai pievienotu filtru.
ZINPLAV A nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolus veida.

o Atskaidito Skidumu var ievadit infuzija caur centralo vai perifero katetru.

o ZINPLAVA nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalém caur to paSu infuzijas sist€ému.

Ieteikumus par zalu atskaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sé€rijas

numurs.

ZINPLAVA nav paredz&ta CDI arsteéSanai un nav efektiva pret esoSo CDI epizodi. ZINPLAVA
jalieto CDI antibakterialas terapijas kursa laika. Datu par ZINPLAVA efektivitati, lietojot to p&c
sakotngjas 10 - 14 dienu CDI antibakterialas terapijas, nav.

ZINPLAVA nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolus veida.

Pieredze par ZINPLAVA atkartotu lietoSanu pacientiem ar CDI nav. Kliniskajos p&tijumos pacientiem
ar CDI tika ievadita tikai vienreiz&ja ZINPLAVA deva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Natrijs
Sts zales satur Iidz 182,8 mg natrija viena flakona, kas ir lidzvertigi 9,1 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Oficiali zalu mijiedarbibas petijumi ar citam zaleém netika veikti. Terapeitiskajam monoklonalajam
antivielam parasti nepiemit nozimiga zalu savstarp&jas mijiedarbibas spgja, jo tas tiesi neietekmé

citohroma P450 enzimus un nav aknu vai nieru transportieru substrati.

Bezlotoksumaba pastarpinata zalu savstarpgja mijiedarbiba ir maz ticama, jo bezlotoksumaba merkis ir
eksogens toksins.

Vienlaiciga perorala antibakteriala standartterapija (SoC) CDI arst€Sanai tika lietota kopa ar
ZINPLAVA.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par bezlotoksumaba lietoSanu griitniecém ir ierobezoti. PEtfjumi ar dzivniekiem neliecina par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). ZINPLAVA griitniecibas laika drikst lietot tikai tad,

ja kliiska stavokla del sievietei nepiecieSama arstéSana ar bezlotoksumabu.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai bezlotoksumabs izdalas cilvéka piena. Monoklonalas antivielas cilvekam var
izdalities mates piena, tapec lemums partraukt barosanu ar kriiti vai neievadit ZINPLAVA japienem,
izvertgjot ieguvumu no ZINPLAVA lietoSanas matei.

Fertilitate

Kliniski dati par bezlotoksumaba iespgjamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Fertilitates petijumi ar
dzivniekiem nav veikti. Audu krusteniskas reaktivitates p&tijumos nekonstateja bezlotoksumaba
saistiSanos ar reproduktivajiem audiem, un atkartotas devas toksicitates p&tjjumos ar pelém
nekonstatgja ietekmi uz t€vinu un matisu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bezlotoksumabs neietekmé vai nenozimigi ietekme spgeju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ZINPLAVA droSuma profilu pieaugusajiem veértéja divos 3. fazes kliniskos pétijumos. Biezakas
nevelamas blakusparadibas péc arst€Sanas ar ZINPLAVA (zinots > 4 % pacientu pirmajas 4 ned€las
péc infiizijas) bija slikta dii$a, caureja, paaugstinata kermena temperatiira un galvassapes. Sis
nevelamas blakusparadibas tika zinotas ar lidzigu biezumu pacientiem, kurus arstgja ar placebo
salidzinajuma ar pacientiem, kurus arst&ja ar ZINPLAVA.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

1. tabula noraditas nevelamas blakusparadibas, par ko ar ZINPLAVA arstetiem pacientiem zinoja
4 nedglu laika péc infuzijas, un tas sakartotas p&c organu sistému klasifikacijas. Nevélamo
blakusparadibu biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas ZINPLAVA lieto§anas gadijuma

MedDRA organu sistemu BieZums Blakusparadiba(-s)

klasifikacija

Nervu sistemas trauc&jumi Biezi Galvassapes

Kunga un zarnu trakta trauc€jumi Biezi Slikta dusa, caureja

Vispargji trauc&jumi un reakcijas Biezi Paaugstinata kermena temperatiira

ievadiSanas vieta

Traumas, saindé$anas un ar Biezi Ar infuziju saistitas reakcijast
manipulacijam saistitas komplikacijag

T Skatit atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstu zemak.



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nopietnas nevélamas blakusparadibas
Kliniskos p&tijumos par nopietnam nevélamam blakusparadibam, kas radas 12 nedglu laika p&c
infiizijas, zinoja 29 % ar ZINPLAVA arstéto pacientu un 33 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Kopuma 10 % pétamo personu ZINPLAVA grupa infiizijas diena vai nakamaja diena radas viena vai
vairakas ar infuiziju saistitas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar 8 % placebo grupa. Par
nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar infiiziju, zinoja > 0,5 % peétamo personu, kuras sanéma
ZINPLAVA, biezumam parsniedzot placebo grupa noveroto: slikta diisa (3 %), nogurums (1 %),
paaugstinata kermena temperatiira (1 %), reibonis (1 %), galvassapes (2 %), aizdusa (1 %) un
hipertensija (1 %). No pacientiem, kuriem radas ar infuziju saistita nevélama blakusparadiba, vairums
zinoja par blakusparadibu ar maksimalo intensitati “viegla” (78 %) vai “vidg€ji smaga” (20 %), un
parsvara blakusparadibas izzuda 24 stundas p&c to rasanas.

Ar imunitati saistitas nevelamas blakusparadibas

1. fazes kliniska pétijuma veselas petamas personas san€ma divas secigas 10 mg/kg bezlotoksumaba
devas ar 12 nedgelu starplaiku. Neveélamas blakusparadibas pec otras devas izteikti neatSkiras no tam,
ko noveroja péc pirmas devas, un atbilda divos 3. fazes petijumos (MODIFY I un MODIFY II, skatit
5.1. apakspunktu) noverotajam blakusparadibam, kad visi pacienti san€ma tikai vienu devu.

Pediatriska populacija

ZINPLAVA droSums ir vertéts viena 3. fazes kliniskaja petijuma (MODIFY III), kura laika

107 pediatriskie pacienti vecuma no 1 Iidz < 18 gadiem (4 pacienti bija 1 Iidz < 2 gadus veci,

33 pacienti bija 2 11dz < 6 gadus veci, 26 pacienti bija 6 [idz < 12 gadus veci un 44 pacienti bija 12 lidz
< 18 gadus veci) sanéma vienu 10 mg/kg ZINPLAVA devu. Pediatriskajiem pacientiem novérotais
drosuma profils atbilda $o zalu drosuma profilam pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Klimiskas pieredzes par ZINPLAVA pardozesanu nav. Kliniskajos p&tijumos veselas p&tamas personas
sanéma lidz pat 20 mg/kg, kam kopuma bija laba panesamiba. Pardozesanas gadijuma pacienti rapigi
jakontrol€, vai nerodas neveélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, ka arT jauzsak atbilstoSa
simptomatiska arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie antibakterialie lidzekli, antibakterialas monoklonalas
antivielas. ATK kods: JO6BCO03.



Darbibas mehanisms

Bezlotoksumabs ir cilvéka monoklonala antitoksina antiviela, kas ar lielu afinitati saistas pie
C. difficile B toksna un neitralize ta darbibu. Bezlotoksumabs noveér§ CDI recidivu, nodrosinot pasivo
imunitati pret savairojusos saglabajusos vai no jauna iegiito C. difficile sporu izstradato toksinu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Mikrobiologija
Darbiba in vitro un in vivo
Toksina B epitops, pie kura saistas bezlotoksumabs, saglabajas, lai arT ne identisks, starp visam

zinamajam toksina sekvenceém.

Kliniskie péetijumi

ZINPLAVA (bezlotoksumaba) efektivitati petija divos randomizgtos, dubultmasketos, placebo
kontrolétos, daudzcentru, 3. fazes pétijumos (MODIFY [ un MODIFY II), kuros 810 pacienti bija
randomizgti, lai sanemtu bezlotoksumabu un 803 — placebo. Pacientu skaits, kas pabeidza petijumu un
tika ieklauti pilnas analizes kopa, bija 781 ZINPLAVA grupa, salidzinot ar 773 placebo grupa. Visi
pacienti vienlaicigi sanéma antibakterialo standartterapiju CDI arstéSanai. Randomizacija tika
stratificeta pec antibakteriala lidzekla un hospitalizacijas statusa (staciongts vai ambulators pacients)
ieklausanas brid1 petijjuma. Pieaugusiem pacientiem bija apstiprinata CDI diagnoze, kas bija defingta
ka caureja (3 vai vairakas Skidras védera izejas epizodes, kas noteiktas Bristola defekacijas diagramma
ka 5. -7. tipi, 24 stundas vai 1saka laika perioda) un pozitivs fé¢u parbaudes rezultats uz toksigéno

C. difficile no fecu parauga, kas nemts ne vairak ka 7 dienas pirms ieklauSanas petfjuma.

Pacienti sanéma 10 — 14 dienu peroralas antibakterialas terapijas kursu CDI arsteéSanaiv(metronidazols,
vankomicins vai fidaksomicins, péc petnieka izvéles). Pacienti, kuri lictoja peroralu vankomicinu vai
peroralu fidaksomictnu, vargja sanemt arT i.v. metronidazolu.

Vienreizeja ZINPLAVA vai placebo infuzija tika ievadita pirms antibakterialas terapijas nosléguma,
un pacienti tika noveroti 12 nedg€las péc infuzijas. ZINPLAVA vai placebo infuzijas diena svarstijas
no dienas pirms antibakterialas terapijas lietoSanas sakuma lidz 14. arstéSanas dienai ar

medianu 3.diena.

Sakotngjais raksturojums 781 pacientiem, kuri sanéma ZINPLAVA un 773, kuri san€ma placebo,
kopuma bija Iidzigs arstéSanas grupas. Vecuma mediana bija 65 gadi, 85 % bija baltas rases parstaviji,
57 % bija sievietes un 68 % bija stacionéti pacienti. Lidziga pacientu dala sanéma peroralu
metronidazolu (48 %) un peroralu vankomicinu (48 %) un tikai 4 % san€ma fidaksomicinu CDI
antibakterialajai arstéSanai.

CDI recidiva raditaji ir paraditi 2. tabula.



2. tabula. CDI recidivu raditajs 12 nedélas pec infuzijas
(MODIFY I un MODIFY II, pilnas analizes kopa®)

ZINPLAVA ar Placebo ar SoC'

SoC* Procenti (n/N)
Procenti (n/N) Korigéta at3kiriba (95% TI)* p vértiba
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) -10,0 (-14,0; -6,0) <0,0001

n = Pacientu skaits analiz&taja populacija, kas atbilst galamerka kriterijiem

N = Pacientu skaits, kas ieklauts analiz&taja populacija
Pilnas analizes kopa = visu randomiz&to pacientu apaksgrupa, iznemot: (i) tas, kas nesanéma p&tamo zalu infuziju; (ii) tas,
kam nebija pozitiva fécu testa rezultata uz toksigéno C. difficile; (iii) tas, kas nesanema protokola noteikto standarta
terapiju 1 dienas laika pirms vai péc infuzijas; (iv) tas, kas LKP izpratné nebija lidzestigas

t SoC = standarta antibakterialais Iidzeklis (metronidazols vai vankomicins, vai fidaksomicins)

¥ Vienpusgja p vértiba, pamatojoties uz Miettinen un Nurminen metodi, stratific€ta atbilstosi protokolam (MODIFY I un
MODIFY 1I), SoC antibakterialajam lidzeklim (metronidazols salidzindjuma ar vankomicinu un salidzinajuma ar
fidaksomicinu) un hospitalizacijas statusam (stacion&ts, salidzinot ar ambulatoru pacientu)

3. tabula ir paraditi CDI recidivu raditaja prospektivi planotas kombingtas analizes rezultati ieprieks
noteiktas pacientu apaksSgrupas ar augstu CDI recidiva risku divos 3. fazes petijumos. Kopuma 51 %
bija > 65 gadus veci (29% bija > 75 gadi) un 39 % sanéma vienu vai vairakus sist€miskus
antibakterialos Iidzeklus 12 ned&lu novérosanas perioda. No visiem pacientiem 28 % bija viena vai
vairak CDI epizozu seSu ménesu laika pirms arstetas epizodes (18 % pacientu bija viena epizode, 7 %
bija divas epizodes un mazakam skaitam pacientu bija 3 vai vairak ieprieksgju epizozu). Divdesmit
vienam (21) procentam pacientu bija pavajinata imunitate un 16 % bija kliniski smaga CDI. No
976/1554 (62 %), kuriem bija pozitivs fecu uzsejums uz C. difficile, hipervirulentu celmu (ribotipi
027, 078 vai 244) izolgja 22 % (217 no 976 pacientiem), no kuriem vairakumam (87 %, 189 no

217 celmiem) bija ribotips 027.

Sie pacientie ar esosiem riska faktoriem, bet ne tikai, galvenokart ir saistiti ar augstaku CDI recidiva
risku. Efektivitates rezultati nenoradija uz ZINPLAVA ieguvumu pacientiem bez zinamiem CDI riska
faktoriem.
3. tabula. CDI recidivu raditajs atbilstosi riska faktoru apaksgrupam
(MODIFY I un MODIFY II, pilnas analizes kopa”)

ZINPLAVA ar | Placebo ar SoC'
SoC* Procenti (n/m)
Raksturojums ieklausanas bridi | Procenti (n/m) At3kiriba (95% TI)*
petijuma

Vecums > 65 gadi 154 (60/390) | 31,4 (127/405) -16,0 (-21,7; -10,2)
Anamnéze viena vai vairak CDI 25,0 (54/216) 41,1 (90/219) -16,1 (-24,7; -7,3)
epizozu pedejos 6 menesos
Pavajinata imunitate® 14,6 (26/178) 27,5 (42/153) 12,8 (-21,7; -4,1)
Smaga CDI' 10,7 (13/122) | 224 (28/125) -11,7 (-21,11; -2,5)
Inficéti ar hipervirulentu celmu” 21,6 (22/102) 32,2 (37/115) -10,6 (-22,1; 1,3)
Inficéti ar 027 ribotipu 23,6 (21/89) 34,0 (34/100) -10,4 (-23,0; 2,6)

n = Pacientu skaits apaksgrupa, kas atbilst galamérka kriterijiem

m = Pacientu skaits apakSgrupa

“ Pilnas analizes kopa = visu randomiz&to pacientu apak$grupa, iznemot: i) tas, kas nesanéma p&tamo zalu infliziju; ii) tas,
kam nebija pozitiva fecu testa rezultata uz toksigéno C. difficile; iii) tas, kas nesan@ma protokola noteikto standarta terapiju
1 dienas laika pirms vai péc infuzijas

SoC = standarta antibakterialais lidzeklis (metronidazols vai vankomicins, vai fidaksomicins)

Pamatojoties uz Miettinen un Nurminen metodi bez stratifikacijas

Pamatojoties uz veselibas stavokli vai sanemtajam zalém, kas var nomakt imunitati

Zar punktu skaits > 2

Hipervirulents celms ietver 027, 078 vai 244 ribotipu

A wn

Esosas CDI epizodes kliniskas izarstéSanas raditaji petijumos bija salidzinami starp arst€Sanas grupam.



Pediatriska populacija

ZINPLAVA lietosana pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz < 18 gadiem tika pé&tita randomizgta,
dubultmasketa, placebo kontroleta, daudzcentru kliniskaja petijuma (MODIFY III). Petijuma
iesaistitajiem pacientiem bija noteikta CDI diagnoze, un sakotng&jas CDI epizodes laika vini bija
saneémusi standartterapiju (vankomicinu, metronidazolu vai fidaksomicinu). Saja kliniskaja pétijuma
tika randomiz@ti un terapiju sanéma 143 pacienti, no kuriem 107 pacienti sanéma vienu ZINPLAVA
infuziju (10 mg/kg), bet 36 pacienti - placebo infiiziju. 58 % randomizeto pacientu bija vecuma no

1 Iidz < 12 gadiem, 52 % bija z&ni, 80 % bija baltas rases, bet 7 % bija jauktas rases. Vairumam

(94 %) pacientu bija viens vai vairaki CDI recidiva riska faktori. Visbiezakie riska faktori bija
iminsisteémas darbibas trauc€jumi (72,7 %) un terapija ar vismaz vienu sisteémisku antibakterialu
lidzekli, sakotngjas CDI epizodes laika (62,6 %).

S1 pétijuma primarie mérki bija bezlotoksumaba dro§uma un farmakokinétikas vértésana, un
efektivitate bija sekundars aprakstoss merka kriterijs. Farmakokingtiku raksturojoSos rezultatus skatit
5.2. apak$punkta. P&c vienreiz&jas bezlotoksumaba vai placebo infuzijas ievadiSanas, to

mITT populacijas pacientu procentuala dala, kuriem bija sakotngja kliniska atbildes reakcija un

CDI recidivs 12 nedelu laika vai liels CDI recidiva risks, bija attiecigi 12,1 % (11/91), salidzinot ar
15,2 % (5/33).

Imiingenitate

ZINPLAVA imiingenitate tika verteta petijumos MODIFY I, MODIFY II un MODIFY III, izmantojot
elektrokimiskas luminiscences (ECL) testus.

P&c arst€sanas ar ZINPLAVA MODIFY [ un MODIFY II pétijumos nevienam no 710 vertgjamiem
pacientiem nebija pozitivs zalu raditu antivielu pret bezlotoksumabu testa rezultats. Lai arT paredzeta
tikai vienas ZINPLAVA devas ievadiSana, bezlotoksumaba imtingenitati pec otras 10 mg/kg devas
ievadiSanas 12 nedglas pec pirmas devas vertgja 29 veselam p&tamam personam. P&c otras devas
ievadiSanas neatklaja antivielas pret bezlotoksumabu.

Petijuma MODIFY III p&c terapijas ar ZINPLAVA 2 no 100 vértgjamajiem pediatriskajiem
pacientiem bija pozitivs antivielu pret bezlotoksumabu testa rezultats, tom&r nevienam no Siem
pacientiem nebija neitraliz&josu antivielu.

Datu par atkartotu bezlotoksumaba lietoSanu pacientiem ar CDI nav.

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsuksSanas

Bezlotoksumabu ievada intravenozi, tapéc tas ir biologiski pieejams uzreiz un pilnigi.

P&c vienas i.v. 10 mg/kg bezlotoksumaba devas ievadisanas geometriski vidgjais (%CV) AUC (0-«),
Crmax un Ci2 neq. pacientiem ar CDI bija attiecigi 53 000 pg.h/ml (40,2 %), 185 pg/ml (20,7 %) un
3,23 pg/ml (120,7 %). Bezlotoksumaba iedarbiba veselam pé&tamam personam 0,3 — 20 mg/kg devu
robezas palielinajas aptuveni proporcionali devai.

Izkliede

Bezlotoksumaba ekstravaskulara izkliede ir neliela. Bezlotoksumaba vidgjais izkliedes tilpums bija
7,33 1(CV: 16 %).

Biotransformacija

Bezlotoksumabs tiek katabolizéts olbaltumvielu Skel$anas procesos; metabolisms neietekme ta
klirensu.



Eliminacija
Bezlotoksumabs no organisma tiek izvadits, galvenokart notiekot olbaltumvielu skelSanai.
Bezlotoksumaba vidgjais klirenss bija 0,317 1 diena (CV: 41 %), un terminalais eliminacijas

pusperiods (t) bija aptuveni 19 dienas (28 %).

Tpa§as pacientu grupas

Dazadu kovariatu ietekmi uz bezlotoksumaba farmakokingtiku verteja populacijas farmakokin&tikas
analizg. Bezlotoksumaba klirenss palielinajas Iidz ar kermena masas palielinasanos; o iedarbibas
atSkiribu novers, ievadot kermena masai atbilstoSu devu.

Talak mingtajiem faktoriem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz bezlotoksumaba iedarbibu, un deva
nav japielago: vecums (robezas no 18 Iidz 100 gadiem), dzimums, rase, etniska piederiba, nieru
darbibas trauc€jumi, aknu darbibas trauc€jumi un blakusslimibas.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz bezlotoksumaba farmakoking&tiku vertgja pacientiem ar viegliem
(eGFA 60 — <90 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (eGFA 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) vai smagiem
(eGFA 15 — <30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas trauc&jumiem vai ar nieru slimibu terminala stadija
(eGFA < 15 ml/min/1,73 m?) salidzindjuma ar pacientiem, kuriem bija normala (€GFA

> 90 ml/min/1,73 m?) nieru darbiba. Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem un pacientiem ar
normalu nieru darbibu neatklaja nekadas klmiski nozimigas bezlotoksumaba iedarbibas atskiribas.

Aknu darbibas traucejumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz bezlotoksumaba farmakokingtiku vertgja pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (definéti ka tadi, kam ir viens vai vairak no talak minéta: [1] albumins
<3,1g/dl; [2] ALAT > 2 X NAR; [3] kopgjais bilirubins > 1,3 X NAR vai [4] viegla, vid&ji smaga vai
smaga aknu slimiba saskana ar Charlson blakusslimibu indeksu) salidzinajuma ar pacientiem, kuriem
bija normala aknu darbiba. Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu aknu
darbibu neatklaja nekadas kliski nozimigas bezlotoksumaba iedarbibas atskiribas.

Gados vecaki cilveki

Vecuma ietekmi uz bezlotoksumaba farmakokingtiku vertgja pacientiem vecuma no 18 lidz

100 gadiem. Gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem un vecakiem) un pacientiem lidz 65 gadu
vecumam neatklaja nekadas kliniski nozimigas bezlotoksumaba iedarbibas atSkiribas.

Pediatriska populacija

Dati par bezlotoksumaba farmakokingtiku pediatriskiem pacientiem no 1 gada vecuma (N=91), kuri

bija sanemusi vienu intravenozu bezlotoksumaba 10 mg/kg devas infuziju, ir redzami 4. tabula.
Bezlotoksumaba iedarbiba (AUCo.inr) pediatriskiem pacientiem bija lidziga pieauguSiem pacientiem.



4. tabula. Kopsavilkums par bezlotoksumaba farmakokinétiku péec vienas bezlotoksumaba
10 mg/kg devas infiizijas pediatriskiem pacientiem atbilstosi vecuma grupam

Vecuma grupa

1hdz<4gadi |4lidz<7gadi | 7hdz<12gadi | 12 lidz <18 gadi

(N=20) N=13) (N=21) (N=37)
FK raditajs Geometriski vidéjais (%CV)
Conax (ng/ml) 112 (37,4 %) 136 (32,2 %) 143 (24,0 %) 155 (28,2 %)
AUCiqt (ng*h/ml) ?34354?9/) 40400 (33,7 %) 43600 (38,5%) 56 100 (30,7 %)*

, 0

Ci12 ned. (ng/ml) 2,70 (83,2 %)* 1,46 (196,6 %) 2,45 (88,7 %)+ 3,85 (73,0 %)t
Terminalais
eliminacijas o N o o/ \t
pusperiods 18,4 (32,0 %) 17,6 (36,6 %) 18,2 (35,3 %) 21,7 (22,1 %)
(dienas)
Klirenss (1 diena) 0,070 (33,2 %) 0,116 (44,2%) 0,171 (45,0 %) 0,240 (33,7 %)t
1zkliedes 1,85(39,1 %)  295(36,8%) 4,51 (27,7 %) 7,50 (33,3 %)
tilpums (1) b b b b b b b b

1 — N = 36; vienai petamajai personai nepilnigas koncentracijas un laika attiecibas Iiknes del
FK raditajus, iznemot Cnax, neizdevas noteikt.
N =19; 1 vai 2 petamajam personam nav noteikta Ci2 ned..
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5. tabula. Bezlotoksumaba farmakokinetikas kopsavilkums péc vienas 10 mg/kg bezlotoksumaba
devas infiizijas pediatriskajiem pacientiem atbilstoSi kermena masai

Kermena masas grupa
<15kg 15 lidz 20 Iidz < 30 kg | >0 14 >40 kg
(N=14) <20 kg (N=17) <40 kg (N =34)
(N=13) (N=13)
FK raditajs Geometriski videjais (% CV)
Cox (g/ml) 123 (31,5%) (1 4196 sy 1300204%) (1;54 sop  160(264%)
AUCing 43 400 44 400 39 000 44 800 o
(ng*h/ml) (35,3 %) (32,5 %) (41,1 %) 254%)  ~89000280%)
2,32 2,81 1,84 2,49 ,
Ciznea (Mg/mD) 7000t (92,9 %) (199,5 %)} 80.0%) 70 (826%)
Terminalais
eliminacijas 17,3 20,3 o 20,2 o
pusperiods (29,7 %) (26,2 %) 17,7(46,5 %) (23,4 %) 20,9 (24,4 %)
(dienas)
Klirenss 0,063 0,093 0 0,191 0
(1 diena) (29,5%) (32.0%)  O146G70%) o3 gq,  0.25035,0%)
Izkliedes 1,57 2,72 o 5,56 o/t
tilpums (1) Gl4%)  B3w  PCL2% gigq,  TA1G32%)

TN = 33; vienai petamajai personai nepilnigas koncentracijas un laika attiecibas Iiknes del
FK raditajus, iznemot Cnax, neizdevas noteikt.
YN = 13; 1 petamajai personai nav noteikta C 2 ned.

YN = 15; 2 petamajam personam nav noteikta C 2 ned.

Nav noveérota redzama saistiba starp bezlotoksumaba iedarbibas intensitati un kermena masu péc tam,
kad pediatriskajiem pacientiem bezlotoksumaba deva bijusi noteikta atkariba no kermena masas.
Pamatojoties uz bezlotoksumaba populacijasfarmakokinétikas analizi, tadiem faktoriem ka vecumam,
dzimumam, nieru darbibas traucgjumiem un rases piederibai nav klmiski nozimigas ietekmes uz
bezlotoksumaba iedarbibas intensitati.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par 1pasu risku
cilvekam. Genotoksicitates un kancerogenitates potencials nav novertets.

Dzivnieku reprodukcijas vai attistibas toksicitates petijumi ar bezlotoksumabu nav veikti. Pelem nebija
nozimigas ietekmes uz tévinu un matisu reproduktivajiem organiem, pamatojoties uz atkartotu devu
toksicitates petijumiem, ka arT audu krusteniskas reaktivitates p&tijumos nekonstatgja saistiSanos ar
reproduktivajiem audiem.

11



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (E330)
Dietiléntriaminpentaetikskabe

Polisorbats 80 (E433)

Natrija hlorids

Natrija citrata dihidrats (E331)

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (E524) (pH korekcijai).

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apakS$punkta mingtas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons: 3 gadi.

Infuzijas Skidums: kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 2 °C — 8 °C
temperattra vai 16 stundas istabas temperatiira (25 °C vai zemaka temperattra). Noraditais laika
periods ietver infuzijas Skiduma uzglabasanu i.v. maisa visu infuzijas laiku. No mikrobiologiska
viedokla zales jaievada uzreiz. Ja neievada uzreiz, par uzglabasanas laiku lietoSanas gaita un par
apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs, bet tas kopa nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C -
8 °C temperatura vai 16 stundas istabas temperattra (25 °C vai zemaka temperatiira).

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira. Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1.klases stikla flakons, kas satur 40 ml vai 25 ml $kiduma, ar hlorbutila aizbazni un nopemamu vacinu.
Katra kastite ir viens flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

AtSkaidita Skiduma pagatavoSana

. AtSkaiditais skidums japagatavo uzreiz péc flakona(-u) iznemsanas no ledusskapja, vai art
flakonu(-s) var uzglabat istabas temperattira, sargajot no gaismas, [idz 24 stundam pirms
atSkaidita skiduma pagatavosanas.

o Pirms atSkaidiSanas apskatiet, vai flakona saturs nav mainijis krasu un vai taja nav cietu dalinu.
ZINPLAVA ir dzidrs vai mereni opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidrums.
Nelietojiet flakonu, ja Skidums mainijis krasu vai taja ir redzamas dalinas.

o Nekratiet flakonu.

o Atvelciet nepieciesamo tilpumu no flakona(-iem), pamatojoties uz pacienta kermena masu (kg),
un ievadiet to i.v. maisa ar vai nu 0,9 % natrija hlorida $kidumu injekcijam, vai 5 % glikozes
Skidumu injekcijam, lai pagatavotu atskaiditu skidumu ar galigo koncentraciju no 1 lidz
10 mg/ml. Samaisiet atSkaidito Skidumu, to viegli pasvarstot.

. Izmetiet flakonu(-s) un visu neizlietoto saturu.
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o Ja atskaidito skidumu ievieto ledusskapi, pirms ta ievadiSanas laujiet i.v. maisam sasilt l1dz
istabas temperaturai.
o Nesasaldgjiet atSkaidito skidumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1156/001

EU/1/16/1156/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 18. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 1. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

13



11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR
SERIJAS I1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
bezlotoxumab

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 40 ml flakons satur 1 000 mg bezlotoksumaba.
Katrs ml satur 25 mg bezlotoksumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dietiléntriamtnpentaetikskabe, polisorbats 80, natrija hlorids,
natrija citrata dihidrats, idens injekcijam, natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons
1 000 mg/40 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.
Vienas devas flakons.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1156/001

[ 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
bezlotoxumab

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 000 mg bezlotoksumaba.
Katrs ml satur 25 mg bezlotoksumaba.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dietilentriaminpentaetikskabe, polisorbats 80, natrija hlorids,
natrija citrata dihidrats, tdens injekcijam, natrija hidroksids.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons
1 000 mg/40 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Vienas devas flakons.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1156/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
bezlotoxumab

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 25 ml flakons satur 625 mg bezlotoksumaba.
Katrs ml satur 25 mg bezlotoksumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dietiléntriamtnpentaetikskabe, polisorbats 80, natrija hlorids,
natrija citrata dihidrats, iidens injekcijam, natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
1 flakons
625 mg/25 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas
Vienas devas flakons

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1156/002

[ 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
bezlotoxumab

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 625 mg bezlotoksumaba.
Katrs ml satur 25 mg bezlotoksumaba.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, dietilentriaminpentaetikskabe, polisorbats 80, natrija hlorids,
natrija citrata dihidrats, tidens injekcijam, natrija hidroksids.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons
625 mg/25 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas
Vienas devas flakons

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1156/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
bezlotoxumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

l. Kas ir ZINPLAVA un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZINPLAVA lietoSanas
3. Ka lietot ZINPLAVA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ZINPLAVA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZINPLAVA un kadam noliikam to lieto
ZINPLAV A satur aktivo vielu bezlotoksumabu.

ZINPLAVA ir zales, kas tiek lietotas vienlaicigi ar antibiotiskajiem Iidzekliem, lai noveérstu
Clostridioides difficile infekcijas (CDI) atkarto$anos pieaugusajiem un bérniem no 1 gada vecuma,
kuriem ir augsts CDI atkartosanas risks.

Ka ZINPLAVA darbojas
e Kad cilvekiem ir CDI, vini parasti lieto antibiotiskos lidzeklus, lai atbrivotos no infekcijas, bet
CDI biezi var atkartoties péc dazam ned€]am vai meénesiem.
e Baktgrija, kas atbild par CDI attistisanos, izdala tokstnu, kas var veicinat iekaisumu un bojat Jisu
zarnas, izraisot védera sapes un smagu caureju. ZINPLAVA darbojas, pievienojoties pie toksina
un kavgjot ta iedarbibu, tadgjadi noversot CDI simptomu atkartoSanos.

2. Kas Jums jazina pirms ZINPLAVA lietoSanas

Pirms ZINPLAVA lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet ZINPLAVA §ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret bezlotoksumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
ZINPLAVA nav CDI arsteSanas Iidzeklis. ZINPLAVA nav efektiva pret Sobrid Jums esoso CDI.

ZINPLAVA tiks noziméta kopa ar antibiotisko Iidzek]u terapiju, kuru Jus lietojat CDI arstéSanai.

Berni
ZINPLAVA nedrikst lietot beérniem, kas jaunaki par 1 gadu.

Citas zales un ZINPLAVA
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai vargtu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriati
o Ja Juis esat grutniece vai censaties palikt stavokli, pasakiet to arstam.

27



MEs nezinam, vai ZINPLAVA kait€s beérnam, kamer esat griitniecibas stavokli.
Ja barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit, vispirms konsultgjieties ar arstu.
Megs nezinam, vai ZINPLAVA izdalas mates piena un nonak b&rna organisma.
Jus kopa ar arstu nolemsiet, vai Jums jalieto ZINPLAVA.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
ZINPLAVA neietekme vai ]oti nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

ZINPLAVA satur natriju
Stis zales satur Iidz 182,8 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra
flakona. Tas ir lidzvertigi 9,1 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3.  Kalietot ZINPLAVA
o Jus sanemsiet ZINPLAVA infuzijas (pilienu) veida vena.

o Jums ievadis vienu ZINPLAVA devu, un tas aiznems aptuveni 1 stundu. Devu aprékinas
izmantojot Jiisu kermena masu.
o Jums jaturpina antibiotiku lietoSana CDI arstesanai, tiesi ta, ka nozimgjis Jusu arsts.

Ja neesat ieradies norunataja laika, lai sanemtu ZINPLAVA
o Nekavegjoties zvaniet arstam vai veselibas apriipes specialistam, lai vienotos par citu laiku.
. Ir loti svarigi, lai Jis neizlaistu So zalu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Kliiskos p&tijumos zinots par turpmak noraditajam blakusparadibam.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
e caureja;
e reibonis;
o slikta dusa;
e drudzis;
e galvassapes;
e paaugstinats asinsspiediens;
o ¢lpas trikums;
® nogurums.

Ja ieverojat kadu no ieprieks min€tajam blakusparadibam, pastasties to arstam vai veselibas apripes
specialistam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

28



5.  Ka uzglabat ZINPLAVA
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes p&c
,Derigs 11dz” un ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira. Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Atskaidito ZINPLAVA skidumu drikst glabat vai nu istabas temperatiira ne ilgak ka 16 stundas, vai
ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira ne ilgak ka 24 stundas. Ja i.v. maiss glabats ledusskapi, pirms
lietoSanas laujiet tam sasilt 11dz istabas temperatiirai.

Neglabajiet neizlietoto infiizijas Skiduma dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ZINPLAVA satur

- Aktiva viela ir bezlotoksumabs. Katrs koncentrata ml satur 25 mg bezlotoksumaba.
Viens 40 ml flakons satur 1 000 mg bezlotoksumaba.
Viens 25 ml flakons satur 625 mg bezlotoksumaba.

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E330), dietilentriaminpentaetikskabe,
polisorbats 80 (E433), natrija hlorids, natrija citrata dihidrats (E331), tidens injekcijam un
natrija hidroksids (E524) (pH korekcijai).

ZINPLAVA argjais izskats un iepakojums

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai ir dzidrs 1i1dz mereni opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi
dzeltens skidrums.

Tas ir kastit€s pa vienam stikla flakonam.

Registracijas apliecibas Tpas$nieks Razotajs
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Niderlande Belgija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

29



Bbbarapus

Mepk lapn u {oym 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

E\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@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 0.0.
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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvbmpog Sverige

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel.: + 371 67025300

dpoc.latvia@msd.com
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {GGGG. ménesis}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem.

Atskaidita Skiduma pagatavoSana

o Atskaiditais skidums japagatavo uzreiz péc flakona(-u) iznemsanas no ledusskapja, vai art
flakonu(-s) var uzglabat istabas temperattira, sargajot no gaismas, [idz 24 stundam pirms
atSkaidita Skiduma pagatavosanas.

o Pirms atSkaidiSanas apskatiet, vai flakona saturs nav mainijis krasu un vai taja nav cietu dalinu.
ZINPLAVA ir dzidrs vai mereni opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidrums.
Nelietojiet flakonu, ja skidums mainijis krasu vai taja ir redzamas dalinas.

o Nekratiet flakonu.

o Atvelciet nepieciesamo tilpumu no flakona(-iem), pamatojoties uz pacienta kermena masu (kg),
un ievadiet to i.v. maisa ar vai nu 0,9 % natrija hlorida $kidumu injekcijam, vai 5 % glikozes
Skidumu injekcijam, lai pagatavotu atSkaiditu skidumu ar galigo koncentraciju no 1 lidz
10 mg/ml. Samaisiet atSkaidito skidumu, to viegli pasvarstot.

o Izmetiet flakonu(-s) un visu neizlietoto saturu.

o Ja atskaidito skidumu ievieto ledusskapi, pirms ta ievadiSanas laujiet i.v. maisam sasilt l1dz
istabas temperaturai.

o Nesasaldgjiet atskaidito skidumu.

LietoSanas veids

o Atskaiditais Skidums infiizijai jaievada intravenozi 60 mintités, izmantojot sterilu, apirogénu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 mikronu — 5 mikronu sist€éma iestradatu vai tai pievienotu filtru.
ZINPLAVA nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolus veida.

. Atskaidito Skidumu var ievadit infiizija caur centralo vai perifero katetru.

o ZINPLAVA nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalém caur to pasu inflizijas sistemu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.
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