ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg bezlotoksumabu.

Jedna fiolka o pojemnosci 40 ml zawiera 1000 mg bezlotoksumabu.

Jedna fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 625 mg bezlotoksumabu.

Bezlotoksumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika

chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Wiaze si¢ z toksyna B
C. difficile.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazdy ml koncentratu zawiera 0,2 mmol sodu, co odpowiada 4,57 mg sodu.
Odpowiada to 182,8 mg sodu na fiolke (dla fiolki o pojemnosci 40 ml) lub 114,3 mg sodu na fiolke
(dla fiolki o pojemnosci 25 ml).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ptyn przejrzysty do umiarkowanie opalizujacego, bezbarwny do barwy bladozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZINPLAVA jest wskazany do stosowania w zapobieganiu nawrotom zakazenia
wywotywanego przez Clostridioides difficile (CDI, ang. Clostridioides difficile infection) u dorostych
oraz dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych z wysokim ryzykiem nawrotu CDI (patrz

punkty 4.2,4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy ZINPLAV A powinien by¢ podawany w trakcie antybiotykoterapii stosowanej
z powodu CDI (patrz punkty 4.4 5.1).

Pacjenci dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 1 roku i starsi
Produkt leczniczy ZINPLAV A powinien by¢ podawany w pojedynczym wlewie dozylnym w dawce
10 mg/kg masy ciata (mc.) pacjenta (patrz ponizej oraz punkt 6.6).

Doswiadczenie dotyczace podawania produktu leczniczego ZINPLAV A pacjentom jest ograniczone
do pojedynczego epizodu CDI i jednokrotnego podania (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak odpowiedniego zastosowania bezlotoksumabu u dzieci w wieku ponizej 1 roku we wskazaniu do

stosowania w zapobieganiu CDI.

Sposdb podawania

o Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy podawac dozylnie w czasie 60 minut, uzywajac
sterylnego, niepirogennego filtra o $rednicy porow 0,2-5 um, o matej zdolno$ci wigzania biatek,
wbudowanego lub dotaczonego do zestawu do wlewow. Produkt leczniczy ZINPLAVA nie
powinien by¢ podawany we wstrzykni¢ciu dozylnym ani w bolusie.

. Rozcienczony roztwor moze by¢ podawany we wlewie przez centralny dostep naczyniowy lub
przez cewnik obwodowy.
o Produktu leczniczego ZINPLAV A nie wolno podawac jednocze$nie z innymi produktami

leczniczymi, uzywajac tego samego zestawu do wlewow dozylnych.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéow leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Produkt leczniczy ZINPLAV A nie stanowi leczenia CDI i nie ma wptywu na trwajacy epizod CDI.
Produkt leczniczy ZINPLAVA nalezy podawac w trakcie antybiotykoterapii stosowane;j

z powodu CDI. Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego
ZINPLAVA, jesli jest on podawany po poczatkowych 10-14 dniach antybiotykoterapii stosowanej
z powodu CDI.

Produkt leczniczy ZINPLAVA nie powinien by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym ani
w bolusie.

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wielokrotnego podawania produktu leczniczego ZINPLAVA
u pacjentéw z CDI. W badaniach klinicznych, pacjentom z CDI podawano tylko jedng dawke
produktu leczniczego ZINPLAVA (patrz punkt 5.1).

Séd
Produkt leczniczy zawiera do 182,8 mg sodu na fiolkg, co odpowiada 9,1% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu u osob dorostych wynoszacej 2 g.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Przeciwciata monoklonalne stosowane w lecznictwie zazwyczaj nie majg znaczacego potencjatu do
wchodzenia w interakcje z innymi lekami, ze wzgledu na fakt, ze nie wptywaja bezposrednio na
enzymy cytochromu P450 oraz nie sg substratami transporteréw watrobowych lub nerkowych.

Interakcje z innymi lekami wywotywane przez bezlotoksumab sg mato prawdopodobne, poniewaz
celem dziatania bezlotoksumabu jest toksyna egzogenna.

Jednoczesnie z produktem leczniczym ZINPLAVA podawano standardowa doustna
antybiotykoterapie stosowang z powodu CDI.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bezlotoksumabu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na istnienie szkodliwego wptywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Produktu
leczniczego ZINPLAVA nie nalezy stosowa¢ w cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga

podawania bezlotoksumabu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bezlotoksumab przenika do mleka ludzkiego. Przeciwciata monoklonalne moga by¢
wydzielane do mleka ludzkiego, dlatego nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy
nie podawac produktu ZINPLAVA, biorgc pod uwage znaczenie stosowania produktu leczniczego
ZINPLAVA dla matki.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych potencjalnego wplywu bezlotoksumabu na
ptodnosé. Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci u zwierzat. W badaniach tkankowej
reaktywnosci krzyzowej nie stwierdzono wigzania bezlotoksumabu z tkankami uktadu rozrodczego
ani nie wykazano zauwazalnego wplywu na narzady rozrodcze osobnikdéw zenskich i meskich

w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u myszy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Bezlotoksumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego ZINPLAV A oceniono w dwoch badaniach klinicznych
fazy III u dorostych. Do najczgstszych dziatan niepozadanych wystepujacych po leczeniu produktem
ZINPLAVA (zgloszonych u > 4% pacjentow w ciagu pierwszych 4 tygodni po podaniu wlewu
dozylnego) nalezaly nudnosci, biegunka, gorgczka i bol glowy. Te dzialania niepozadane wystgpowaty
z podobng czgstoscig u pacjentéw ktorym podawano placebo w poréwnaniu do pacjentow ktorym
podawano produkt leczniczy ZINPLAVA.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgtoszone w ciagu 4 tygodni po podaniu wlewu
dozylnego pacjentom leczonym produktem ZINPLAVA wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow



i narzadow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ czegstoscia.

Tabela 1: Dzialania niepozgdane produktu leczniczego ZINPLAVA

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, biegunka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu | Czesto Goraczka

podania

Urazy, zatrucia i powiktania po Czesto Reakcje zwigzane z infuzjat
zabiegach

T Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych ponize;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cigzkie dziatania niepozgdane

W badaniach klinicznych ciezkie dziatania niepozadane wystepujace w ciggu 12 tygodni po podaniu
wlewu dozylnego zgloszono u 29% pacjentdéw leczonych produktem ZINPLAVA i u 33% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Lacznie, u 10% osdb z grupy leczonej produktem ZINPLAVA i u 8% 0s6b z grupy otrzymujacej
placebo w dniu podania wlewu lub dzien pdzniej wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane
typowe dla wlewu dozylnego. Typowe dla wlewu dozylnego dziatania niepozadane zgtoszone

u > 0,5% o0s6b otrzymujacych produkt leczniczy ZINPLAV A oraz wystepujace z czgstosciag wieksza
niz w grupie placebo to nudnosci (3%), zmeczenie (1%), goraczka (1%), zawroty glowy (1%), bol
glowy (2%), dusznos¢ (1%) i nadcis$nienie (1%). Wigkszos¢ pacjentéw, u ktorych wystapito dziatanie
niepozadane typowe dla wlewu dozylnego, zglosita dziatanie o maksymalnym nasileniu uznanym za
tagodne (78%) Iub umiarkowane (20%), a wigkszo$¢ tych dziatan ustapita w ciagu 24 godzin po
wystapieniu.

Drzialania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniu klinicznym fazy I, zdrowym osobom podano kolejno dwie dawki bezlotoksumabu
wynoszace 10 mg/kg mc., w odstegpie 12-tygodniowym. Dziatania niepozadane wystepujace po drugiej
dawce nie r6znily si¢ znaczaco od obserwowanych po podaniu pierwszej dawki i odpowiadaty
dzialaniom niepozadanym odnotowanym w dwodch badaniach klinicznych fazy III (MODIFY I

i MODIFY II; patrz punkt 5.1), w ktérych wszyscy pacjenci otrzymali pojedynczg dawke leku.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ZINPLAV A oceniono w jednym badaniu
klinicznym fazy III (MODIFY III), w ktéorym 107 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 roku do
< 18 lat (4 pacjentéw w wieku od 1 do < 2 lat, 33 pacjentow w wieku od 2 do < 6 lat, 26 pacjentow
w wieku od 6 do < 12 lat i 44 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat) otrzymato pojedyncza dawke
10 mg/kg mc. produktu leczniczego ZINPLAVA. Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen klinicznych zwigzanych z przedawkowaniem produktu leczniczego ZINPLAVA.
W badaniach klinicznych zdrowym ochotnikom podawano dawki do 20 mg/kg mc., ktore byty ogélnie
dobrze tolerowane. W przypadku przedawkowania pacjent powinien pozosta¢ pod $cistg obserwacja w
kierunku wystepowania przedmiotowych lub podmiotowych objawéw dziatan niepozadanych. Nalezy
rowniez zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu zakazen do stosowania ogdlnego,
przeciwbakteryjne przeciwciata monoklonalne. Kod ATC: J0O6BC03

Mechanizm dziatania

Bezlotoksumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem antytoksynowym, ktore wigze si¢

z wysokim powinowactwem z toksyng B C. difficile i neutralizuje jej aktywnos¢. Bezlotoksumab
zapobiega nawrotowi CDI, zapewniajac odpornos¢ bierng na toksyne wytwarzang w wyniku rozrostu
pozostatych w organizmie lub nowo nabytych przetrwalnikéw C. difficile.

Dzialanie farmakodynamiczne

Mikrobiologia

Aktywnos¢ in vitro i in vivo
Epitop toksyny B do ktorego wigze si¢ bezlotoksumab jest zachowany, chociaz nie identyczny ze
wszystkimi znanymi sekwencjami toksyny.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ produktu leczniczego ZINPLAVA (bezlotoksumab) oceniano w dwoch
wieloosrodkowych badaniach fazy Il z randomizacja, podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolna
placebo (MODIFY I i MODIFY II) w ktérych 810 pacjentow randomizowano do grupy leczonej
bezlotoksumabem a 803 do grupy otrzymujacej placebo. Liczba pacjentdw ktdrzy ukonczyli badanie,
wlaczonych do petnej analizy (FAS; ang. full analysis set) w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
ZINPLAVA wynosita 781, natomiast w grupie przyjmujacej placebo 773. Wszyscy pacjenci
przyjmowali jednocze$nie standardowa antybiotykoterapi¢ z powodu CDI. Randomizacje
stratyfikowano w zaleznosci od stosowanego leku przeciwbakteryjnego i statusu hospitalizacji
(leczenie szpitalne lub ambulatoryjne) w momencie przystapienia do badania. Dorosli pacjenci mieli
potwierdzone rozpoznanie CDI, ktore zdefiniowano jako biegunke (3 lub wigcej luznych stolcow
typu 5 do 7 wedtug Bristolskiej skali uformowania stolca, w okresie nie dluzszym niz 24 godziny)

i dodatni wynik testu na obecno$¢ toksynotworczych szczepdéw C. difficile w probee katu pobranej nie
wczesniej niz 7 dni przed przystapieniem do badania.

Przez 10 do 14 dni pacjenci przyjmowali doustnie antybiotykoterapie¢ w leczeniu CDI (metronidazol,
wankomycyne Iub fidaksomycyne, zgodnie z wyborem badacza). Pacjenci przyjmujacy doustnie
wankomycyne lub fidaksomycyne mogli rowniez otrzymywac¢ metronidazol podawany dozylnie.

Pojedynczy wlew dozylny produktu leczniczego ZINPLAVA lub placebo byt podany przed
zakonczeniem antybiotykoterapii, a pacjentdw obserwowano przez 12 tygodni po podaniu wlewu



dozylnego. Wlewy dozylne produktu leczniczego ZINPLAVA lub placebo miaty miejsce w terminach
od dnia poprzedzajacego rozpoczgcie antybiotykoterapii do 14 dni po jej rozpoczeciu, z mediang
w 3. dniu antybiotykoterapii.

Wyjsciowa charakterystyka 781 pacjentow, otrzymujacych produkt leczniczy ZINPLAVA

1 773 pacjentow otrzymujacych placebo byta w zasadzie zblizona we wszystkich grupach leczonych.
Mediana wieku wynosita 65 lat, 85% pacjentdw stanowity osoby rasy biatej, 57% stanowily kobiety,
a 68% pacjentéw bylo hospitalizowanych. Podobny odsetek pacjentow otrzymywat doustnie
metronidazol (48%) lub wankomycyne (48%) i tylko 4% pacjentéw otrzymywato fidaksomycyne jako
antybiotykoterapi¢ w leczeniu CDI.

Czestotliwos¢ nawrotow CDI przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Czestos¢ nawrotéw CDI w okresie 12 tygodni po podaniu wlewu dozylnego
(badania MODIFY Ii MODIFY II, Pelna analiza®)

ZINPLAVA Placebo
z leczeniem z leczeniem
standardowym " standardowym' Roznica po korekcie (95% CI)* Warto$é p
Procent (n/N) Procent (n/N)
16,5 (129/781) 26,6 (206/773) -10,0 (-14,0; -6,0) <0,0001

n = liczba pacjentéw w grupie wyodrebnionej do analizy spetniajacych kryteria dotyczace punktu koncowego

N = liczba pacjentow wlaczonych do grupy wyodrgbnionej do analizy

*  Cata populacja wyodrebniona do analizy (ang. Full Analysis Set) = podgrupa wszystkich randomizowanych pacjentéw
badania z wyjatkiem: (i) 0s6b, ktorym nie podano badanego leku we wlewie dozylnym, (ii) osob, u ktérych nie wykazano
dodatniego wyniku miejscowego testu na obecnos¢ toksynotworczych szczepow C. difficile w kale; (iii) osob, u ktérych
nie zastosowano standardowego leczenia okreslonego w protokole, w przedziale czasowym wynoszacym 1 dzien

w stosunku do terminu podania wlewu dozylnego; (iv) przypadkow, w ktorych nie przestrzegano zasad dobrej praktyki
klinicznej

Leczenie standardowe = standardowa antybiotykoterapia (metronidazol lub wankomycyna lub fidaksomycyna)

Wartos¢ p w tescie jednostronnym ustalona na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja w zalezno$ci
od protokotu (MODIFY Ii MODIFY II), standardowej antybiotykoterapii (metronidazol lub wankomycyna lub
fidaksomycyna) oraz statusu hospitalizacji (leczenie szpitalne lub ambulatoryjne)

o+

W Tabeli 3. przedstawiono wyniki zaplanowanej prospektywnie taczonej analizy czestosci
nawrotow CDI w okreslonych wczesniej podgrupach pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu CDI
w dwoch badaniach klinicznych fazy III. Lacznie 51% pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyze;j,
29% w wieku 75 lat lub powyzej i 39% pacjentow otrzymywato jeden lub wigcej ogdlnoustrojowych
lekéw przeciwbakteryjnych w czasie trwajacego 12 tygodni okresu obserwacji. Sposrdd wszystkich
pacjentow u 28% wystapit co najmniej jeden epizod CDI w okresie 6 miesiecy przed epizodem
leczonym (u 18% pacjentow wystapil jeden, u 7% pacjentow wystapily dwa, a u kilku pacjentow
wystapily 3 lub wigecej wezesniejsze epizody). Dwadziescia jeden (21) procent pacjentdw miato
uposledzong odpornosc, a u 16% pacjentdow wystepowata cigzka klinicznie postaé CDI. Sposrod
976/1554 (62%) pacjentdow, u ktorych na poczatku badania potwierdzono obecno$¢ C. difficile w kale,
hiperwirulentny szczep (rybotypy 027, 078 lub 244) wyizolowano u 22% (217 z 976 pacjentow),

z ktorych wigkszo$¢ (87%, 189 z 217 szczepow) stanowit rybotyp 027.

U tych pacjentow wystepowaty czynniki ryzyka gtownie, ale nie wylacznie zwiazane z wyzszym
ryzykiem nawrotu CDI. Wyniki dotyczace skutecznosci nie wskazywaty na korzysci ze stosowania
produktu leczniczego ZINPLAVA u pacjentow bez znanych czynnikdéw ryzyka CDI.




Tabela 3: Czestos¢ nawrotow CDI wedlug podgrupy czynnika ryzyka
(badania MODIFY I i MODIFY II, Pelna analiza®)

ZINPLAVA Placebo
z leczeniem z leczeniem
Charakterystyka pacjentow standardowym® | standardowym’ Roznica (95% CI)*
W momencie przystapienia do Procent (n/m) Procent (n/m)
badania

Wiek > 65 lat 15,4 (60/390) 31,4 (127/405) -16,0 (-21,7; -10,2)
Jeden lub wigcej epizod CDI 25,0 (54/216) | 41,1 (90/219) -16,1 (-24,7; -7,3)
w ciagu ostatnich 6 miesiecy
Osoby z uposledzona 14,6 (26/178) | 27,5 (42/153) 12,8 (-21,7; -4,1)
odpornoscia®
Cigzka posta¢ CDI' 10,7 (13/122) 22,4 (28/125) -11,7 (-21,1; -2,5)
Osoby zakazone szczepem 21,6 (22/102) 32,2 (37/115) -10,6 (-22,1; 1,3)
hiperwirulentnym”
Osoby zakazone rybotypem 027 23,6 (21/89) 34,0 (34/100) -10,4 (-23,0; 2,6)

n = liczba pacjentow w podgrupie spetniajacych kryteria dotyczace punktu koncowego

m

= liczba pacjentow w podgrupie

* Cata populacja wyodrebniona do analizy (ang. Full Analysis Set) = podgrupa wszystkich randomizowanych uczestnikow

I* - wn e

badania z wyjatkiem: (i) 0sob, ktérym nie podano badanego leku we wlewie dozylnym, (ii) osob, u ktérych nie wykazano
dodatniego wyniku miejscowego testu na obecno$¢ toksynotworczych szczepow C. difficile w kale; (iii) osob, u ktoérych
nie zastosowano standardowego leczenia okreslonego w protokole, w przedziale czasowym wynoszacym 1 dzien

w stosunku do terminu podania wlewu dozylnego

Leczenie standardowe = standardowa antybiotykoterapia (metronidazol lub wankomycyna, lub fidaksomycyna)
Dane ustalone w oparciu o metod¢ Miettinena i Nurminena bez stratyfikacji

Dane ustalone na podstawie stwierdzonych schorzen lub stosowanych lekéw mogacych powodowa¢ immunosupresje
Wynik w skali Zar > 2

Do szczepdw hiperwirulentnych zaliczono: rybotypy 027, 078 lub 244

W badaniach, czgstosci klinicznego wyleczenia trwajacego epizodu CDI byty zblizone w badanych
grupach.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy ZINPLAV A oceniono w wieloosrodkowym badaniu z randomizacja, podwdjnie
$lepa proba i grupa kontrolng placebo (MODIFY III) u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do

< 18 lat. Wiaczeni pacjenci mieli rozpoznang CDI i otrzymywali leczenie standardowe
(wankomycyne, metronidazol lub fidaksomycyne) w poczatkowym epizodzie CDI. W tym badaniu
losowo przydzielono i leczono 143 pacjentdow, z ktérych 107 otrzymato pojedynczy wlew produktu
leczniczego ZINPLAVA (10 mg/kg mc.), a 36 otrzymato wlew placebo. Sposrod tych
randomizowanych pacjentéw 58% byto w wieku od 1 roku do < 12 lat, 52% stanowili chlopcy, 80%
byto rasy bialej, a 7% rasy wielorasowej. U wigkszos$ci (94%) pacjentow wystgpowat co najmniej
jeden czynnik ryzyka nawrotu CDI. Najczestszymi czynnikami ryzyka byly obnizona odpornosé
(72,7%) oraz leczenie 1 lub wigkszg liczbg ogodlnoustrojowych lekdéw przeciwbakteryjnych podczas
leczenia CDI w poczatkowym epizodzie (62,6%).

Glownymi celami tego badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki
bezlotoksumabu; skuteczno$¢ byta drugorzedowym opisowym punktem koncowym. Wyniki
dotyczace farmakokinetyki przedstawiono w punkcie 5.2. Po podaniu pojedynczego wlewu
bezlotoksumabu lub placebo odsetek pacjentow w populacji mITT z poczatkowa odpowiedzia
kliniczna, u ktorych wystapit nawrét CDI w ciagu 12 tygodni, i ktérzy byli narazeni na wysokie
ryzyko nawrotu CDI, wynosit odpowiednio 12,1% (11/91) w poréwnaniu do 15,2% (5/33).




Immunogennos¢

Immunogennos$¢ produktu leczniczego ZINPLAVA oceniano w badaniach MODIFY I, MODIFY II
1 MODIFY III metoda elektrochemiluminescencji (ECL).

Po leczeniu produktem ZINPLAVA w badaniach MODIFY 11 MODIFY II u zadnego sposrod

710 pacjentow podlegajacych ocenie nie wykazano dodatniego miana przeciwciat przeciwko
bezlotoksumabowi zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Chociaz produkt leczniczy ZINPLAVA
jest przeznaczony do podawania w pojedynczej dawce, u 29 zdrowych pacjentow oceniano
immunogenno$¢ bezlotoksumabu po podaniu drugiej dawki wynoszacej 10 mg/kg mc. 12 tygodni po
pierwszej dawce. Po podaniu drugiej dawki nie wykryto przeciwciat przeciwko bezlotoksumabowi.

Po leczeniu produktem leczniczym ZINPLAVA w badaniu MODIFY 111, u 2 ze 100 pacjentow
pediatrycznych podlegajacych ocenie uzyskano wynik pozytywny na obecnos¢ przeciwcial przeciwko
bezlotoksumabowi; zadne z nich nie miato przeciwcial neutralizujgcych.

Nie ma danych dotyczacych wielokrotnego podawania bezlotoksumabu pacjentom z CDI.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bezlotoksumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem natychmiastowa i catkowitg biodostepnosc.
Po podaniu dozylnym bezlotoksumabu w pojedynczej dawce wynoszacej 10 mg/kg mc. Srednia
geometryczna (%CV) AUC (0-c), Cmax 1 Ci2 tygodni Wyniosta odpowiednio 53 000 pg.h/ml (40,2%),

185 pg/ml (20,7%) 1 3,23 pg/ml (120,7%), u pacjentow z CDI. U zdrowych oséb ekspozycja na

bezlotoksumab zwigkszyta si¢ mniej wigcej w sposob proporcjonalny do dawki w zakresie dawek od
0,3 do 20 mg/kg mc.

Dystrybucja

Dystrybucja pozanaczyniowa bezlotoksumabu jest ograniczona. Srednia objeto$é dystrybuciji
bezlotoksumabu wyniosta 7,33 1 (CV: 16%).

Metabolizm

Bezlotoksumab jest katabolizowany w procesie rozktadu biatek; metabolizm leku nie przyczynia si¢
do jego eliminacji.

Eliminacja
Bezlotoksumab jest eliminowany z organizmu gtéwnie w procesie rozktadu biatek. Sredni klirens
bezlotoksumabu wynosi 0,317 I na dobe (CV: 41 %), a czas pottrwania w koncowej fazie

eliminacji (t,) wynosi okoto 19 dni (28%).

Szczegdlne grupy pacjentow

Wplyw réznych czynnikdéw na farmakokinetyke bezlotoksumabu oceniano w populacyjnej analizie
farmakokinetyki. Klirens bezlotoksumabu wzrastat proporcjonalnie do masy ciata; wynikajace z tego
roznice w ekspozycji na lek sa w odpowiedni sposdb eliminowane poprzez podanie dawki ustalone;
w przeliczeniu na masg ciata.

Wymienione nizej czynniki nie maja znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycje na bezlotoksumab
i nie jest wymagana modyfikacja dawki: wiek (od 18 do 100 lat), pte¢, rasa, pochodzenie etniczne,
zaburzenia czynnos$ci nerek, zaburzenia czynno$ci watroby oraz obecno$¢ schorzen wspotistniejacych.



Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke bezlotoksumabu oceniano u pacjentéw

z tagodnymi (eGFR 60 do < 90 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (eGFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m?)
lub cigzkimi (eGFR 15 do < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek, albo z krafcowg
niewydolno$cig nerek (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych czynno$é
nerek byta prawidtowa (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?). Nie stwierdzono znaczacych klinicznie roznic
dotyczacych ekspozycji na bezlotoksumab u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i u pacjentéw
z prawidlowa czynnoS$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wptyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke bezlotoksumabu oceniano u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby (zdefiniowanymi jako obecnos¢ co najmniej dwoch

z nastepujacych czynnikdéw: [1] stezenie albuminy < 3,1 g/dl; [2] AIAT > 2 x GGN; [3] stezenie
bilirubiny catkowitej > 1,3 x GGN; lub [4] tagodna, umiarkowana albo ciezka choroba watroby
wedlug oceny na podstawie wskaznika chorob wspotwystepujacych [ang. Charlson Co-morbidity
Index]) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie stwierdzono znaczacych
klinicznie r6znic dotyczacych ekspozycji na bezlotoksumab u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby w poroéwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig watroby.

Osoby w podeszlym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke bezlotoksumabu oceniano u pacjentow w wieku od 18 do 100 Iat.
Nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic dotyczacych ekspozycji na bezlotoksumab u pacjentow
w wieku 65 lat lub starszych w poréwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 65 lat.

Drzieci i mtodziez

Farmakokinetyke bezlotoksumabu u dzieci i mtodziezy w wieku 1 roku i starszych (N=91), ktorym

podano pojedynczy wlew dozylny 10 mg/kg mc. bezlotoksumabu przedstawiono w Tabeli 4.
Ekspozycja na bezlotoksumab (AUCo.ixs) u dzieci i mtodziezy byta podobna do tej u dorostych.
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Tabela 4: Podsumowanie farmakokinetyki bezlotoksumabu po podaniu pojedynczego wlewu
10 mg/kg mc. bezlotoksumabu wedlug grup wiekowych u dzieci i mlodziezy

Grupa Wiekowa
1do <4 ]lat 4do <7 lat 7 do <12 lat 12 do <18 lat
(N=20) (N=13) (N=21) (N=37)
Parametr PK Srednia Geometryczna (%CYV)
Crnax (pg/ml) 112 (37,4%) 136 (32,2%) 143 (24,0%) 155 (28,2%)

AUCir (ng*h/ml) 44 500 (33,4%) 40400 (33,7%) 43 600 (38,5%) 56 100 (30,7%)'

Chagoni (ng/ml) 2,70 (832%): 1,46 (196,6%) 2,45 (88,7%)F 3,85 (73,0%)'

Czas pottrwania
w koncowej fazie 18,4 (32,0%) 17,6 (36,6%) 18,2 (35,3%) 21,7 (22,1%)t
eliminacji (dni)

Klirens (I/dzien) 0,070 (33,2%) 0,116 (44,2%) 0,171 (45,0%) 0,240 (33,7%)*

Objetose

0 0 0 0/ \+
dysteybucii () 1,85(39,1%)  2,95(36,8%) 4,51 (27,7%) 7,50 (33,3%)

T- N=36; Nie mozna bylo okresli¢ parametrow PK z wyjatkiem Cmax u jednej osoby ze wzgledu na
niepetny profil st¢zenia w czasie
- N=19; C12 tygoani nie okreslono dla 1 lub 2 o0séb
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Table 5: Podsumowanie farmakokinetyki bezlotoksumabu po podaniu pojedynczego wlewu
10 mg/kg mc. bezlotoksumabu wedlug masy ciala u dzieci i mlodziezy

Grupa wedlug masy ciala

<15 kg 15 do 20do<30kg | >0do >40 kg
(N=14) <20 kg (N=17) <40 kg (N=34)
(N=13) (N=13)
Parametr PK Srednia Geometryczna (%CYV)

Coax (Lg/ml) 123 (31,5%) 116 (49,4%) 130 (20,4%) 144 (25,8%) 160 (26,4%)

AUCins 43 400 44 400 39 000 44 800 o
(ug*h/ml) (35,3%) (32,5%) (41,1%) (25,4%) 58 900 (28,0%)
Ci tygodni 2,32 2,81 0/\s 2’49 o/
(ng/ml) (67,8%)  (92,9%) L84 (1995%) g0 0y 379 (82.6%)
Czas
poltrwania

vania g3 20,3 . 20,2 .
w koncpwg L (29.7%) (26.2%) 17,7 (46,5%) (23.4%) 20,9 (24,4%)
fazie eliminacji
(dni)
Klirens 0,063 0,093 o 0,191 .
(/dzie) 295%)  (2.0%)  MOETOR o3y 0230 G5.0%)
Objetosé 1,57 2,72 . 5,56 o
dystrybucii () (31,4%)  (333%)  2OLIA oy gy TO1(33.2%)

1 N=33; Nie mozna bylo okresli¢ parametrow PK z wyjatkiem Cpax u jednej osoby ze wzgledu na
niepetny profil st¢zenia w czasie

T N=13; Ci2 tygodni nie okreslono dla 1 osoby

§ N=15; Ci2 tygodni nie okreslono dla 2 oséb

Nie ma wyraznego zwiazku pomiedzy ekspozycja na bezlotoksumab a masg ciata po dawkowaniu
bezlotoksumabu w oparciu o mas¢ ciata u dzieci i mlodziezy. Z analizy farmakokinetyki populacyjne;j
bezlotoksumabu wynika, ze nastgpujace czynniki nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje
na bezlotoksumab: wiek, pte¢, zaburzenia czynno$ci nerek i rasa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono oceny genotoksycznosci ani
rakotworczosci.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu bezlotoksumabu na rozréd i rozwoj

u zwierzat. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym nie stwierdzono zauwazalnego
wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze u myszy, a w badaniach reaktywnosci krzyzowej nie
wykazano wigzania z tkankami uktadu rozrodczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Kwas dietylenotriaminopentaoctowy
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Polisorbat 80 (E433)

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny (E331)

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 3 lata.

Roztwér do wlewu dozylnego: Wykazano, ze w czasie stosowania produkt zachowuje trwatos¢ pod
wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w temperaturze 2 °C — 8 °C lub przez 16 godzin
w temperaturze pokojowej (25 °C lub ponizej). Te ramy czasowe obejmuja przechowywanie roztworu
do wlewu w worku infuzyjnym przez caty czas trwania wlewu dozylnego. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt musi zosta¢ zuzyty natychmiast. Jesli produkt nie zostanie niezwlocznie
podany, za czas i warunki jego przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas dluzszy niz 24 godziny w temperaturze

2 °C — 8 °C lub przez 16 godzin w temperaturze pokojowej (25 °C lub ponizej).

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2 °C-8 °C. Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke
w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I zawierajaca 40 ml lub 25 ml roztworu, z korkiem chlorobutylowym,
zabezpieczona kapslem typu flip-off.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie rozcienczonego roztworu

. Rozcienczony roztwor nalezy przygotowaé niezwtocznie po wyjeciu fiolki/fiolek z lodowki, lub
fiolki mozna przechowywac w temperaturze pokojowe;j, zabezpieczone przed dostepem Swiatla,
maksymalnie przez 24 godziny przed przygotowaniem rozcienczonego roztworu.

o Przed rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢, czy zawartos¢ fiolki nie zmienita zabarwienia i czy nie
ma w niej widocznych czastek statych. Produkt leczniczy ZINPLAVA ma postaé przejrzystego
do umiarkowanie opalizujacego, bezbarwnego do barwy bladozottej ptynu. Nie nalezy uzywac
zawartosci fiolki, jesli roztwor zmienit kolor lub zawiera widoczne czastki state.

o Nie nalezy wstrzasac fiolki.

o Pobrac¢ z fiolki/fiolek odpowiednig obj¢tos$é roztworu okreslong na podstawie masy ciata
pacjenta (w kilogramach) i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 0,9% roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwania lub 5% roztwér glukozy do wstrzykiwania w celu otrzymania
rozcienczonego roztworu o koncowym stezeniu mieszczacym si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml.
Rozcienczony roztwor wymiesza¢ delikatnie odwracajac worek.

. Wyrzuci¢ fiolke/fiolki wraz z cala niewykorzystang zawartos$cia.
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o Jesli rozcienczony roztwor zostanie schtodzony w lodowce, przed uzyciem nalezy worek
infuzyjny pozostawi¢ do momentu osiggnigcia temperatury pokojowe;j.
o Roztworu po rozcienczeniu nie nalezy zamrazac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1156/001

EU/1/16/1156/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 styczen 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 wrzesien 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bezlotoksumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnosci 40 ml zawiera 1000 mg bezlotoksumabu.
Kazdy ml zawiera 25 mg bezlotoksumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Kwas cytrynowy jednowodny, kwas dietylenotriaminopentaoctowy,
polisorbat 80, sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
1000 mg/40 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu
Fiolka jednodawkowa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(EO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1156/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
bezlotoksumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1000 mg bezlotoksumabu.
Kazdy ml zawiera 25 mg bezlotoksumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Kwas cytrynowy jednowodny, kwas dietylenotriaminopentaoctowy,
polisorbat 80, sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
1000 mg/40 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu
Fiolka jednodawkowa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce. Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1156/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
bezlotoksumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 625 mg bezlotoksumabu.
Kazdy ml zawiera 25 mg bezlotoksumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Kwas cytrynowy jednowodny, kwas dietylenotriaminopentaoctowy,
polisorbat 80, sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
625 mg/25 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu
Fiolka jednodawkowa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(EO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1156/002

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bezlotoksumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 625 mg bezlotoksumabu.
Kazdy ml zawiera 25 mg bezlotoksumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Kwas cytrynowy jednowodny, kwas dietylenotriaminopentaoctowy,
polisorbat 80, sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
625 mg/25 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu
Fiolka jednodawkowa

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1156/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

ZINPLAVA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
bezlotoksumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ZINPLAVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZINPLAVA
Jak stosowac lek ZINPLAVA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ZINPLAVA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sunbkwd =

1. Co to jest lek ZINPLAVA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek ZINPLAVA zawiera substancje czynng bezlotoksumab.

ZINPLAVA jest lekiem podawanym razem z antybiotykiem w celu zapobiegania nawrotom zakazenia
bakterig Clostridioides difficile (CDI, ang. Clostridioides difficile infection) u dorostych i dzieci
w wieku 1 roku lub starszych, u ktorych ryzyko nawrotu CDI jest wysokie.

Jak dziala lek ZINPLAVA

o W przypadku CDI zazwyczaj podaje si¢ antybiotyk zwalczajacy zakazenie, jednak czgsto CDI
moze nawroci¢ w ciagu kilku tygodni lub miesiecy.

o Bakteria odpowiedzialna za CDI wytwarza toksyne, ktora moze powodowac zapalenie
1 uszkodzenie jelita grubego, powodujac bol brzucha oraz silng biegunke. Lek ZINPLAVA
dziata taczac si¢ z toksyna i blokujac ja, przez co zapobiega nawrotom objawow CDL

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZINPLAVA

Przed rozpoczeciem stosowania leku ZINPLAV A nalezy oméwic to z lekarzem.

Kiedy nie stosowac leku ZINPLAVA:
o jesli pacjent ma uczulenie na bezlotoksumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Lek ZINPLAVA nie leczy CDI. Lek ZINPLAV A nie wplywa na obecnie trwajace CDI.

Lek ZINPLAVA jest podawany z antybiotykoterapig przyjmowang w celu leczenia CDI.

Dzieci
Leku ZINPLAVA nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Lek ZINPLAVA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy stara si¢ o dziecko, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Nie wiadomo, czy lek ZINPLAVA zaszkodzi dziecku w czasie cigzy.

o Pacjentki karmigce piersig lub zamierzajace karmi¢ piersig powinny najpierw skonsultowac si¢
z lekarzem.

o Nie wiadomo, czy lek ZINPLAVA przenika do mleka ludzkiego i do organizmu dziecka.
o Pacjentki powinny razem z lekarzem podja¢ decyzje, czy beda stosowac lek ZINPLAVA.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek ZINPLAVA nie wptywa lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek ZINPLAVA zawiera séd
Lek zawiera do 182,8 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to
9,1% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u osdb dorostych.

3. Jak stosowaé lek ZINPLAVA

. Lek ZINPLAVA be¢dzie podany we wlewie (kropléwka) dozylnym.

o Lek ZINPLAVA zostanie podany w jednej dawce w czasie okolo 1 godziny. Dawka leku
zostanie wyliczona na podstawie masy ciata pacjenta.

o Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie antybiotyku stosowanego w CDI zgodnie z zaleceniami
lekarza.

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte w celu przyjecia leku ZINPLAVA

o Powinien niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub pracownikiem fachowego personelu
medycznego, aby uzgodni¢ date kolejnej wizyty.
o Niezwykle wazne jest, aby nie poming¢ dawki leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W badaniach klinicznych zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10)
e Dbiegunka

zawroty glowy

mdtosci (nudnosci)

goragczka

bol glowy

wysokie ci$nienie krwi

dusznos¢

zmgczenie

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych wyzej objawow niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pracownikowi fachowego personelu medycznego.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ZINPLAVA

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
skrocie ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w loddwce w temperaturze 2°C - 8°C. Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke
w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rozcienczony roztwor leku ZINPLAVA mozna przechowywac w temperaturze pokojowej przez
maksymalnie 16 godzin lub w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 24 godziny.
Jesli produkt zostanie schtodzony w lodéwce, przed uzyciem nalezy worek infuzyjny pozostawic¢ do
momentu osiggni¢cia temperatury pokojowe;j.

Nie nalezy przechowywac¢ niezuzytej porcji roztworu do ponownego zastosowania. Wszelkie
niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ZINPLAVA

- Substancja czynna leku jest bezlotoksumab. Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg
bezlotoksumabu.

Jedna fiolka o pojemnosci 40 ml zawiera 1000 mg bezlotoksumabu.
Jedna fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 625 mg bezlotoksumabu.

- Pozostale sktadniki to: kwas cytrynowy jednowodny (E330), kwas
dietylenotriaminopentaoctowy, polisorbat 80 (E433), sodu chlorek, sodu cytrynian dwuwodny
(E331), woda do wstrzykiwan i sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH).

Jak wyglada lek ZINPLAVA i co zawiera opakowanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji ma posta¢ przejrzystego do umiarkowanie
opalizujacego, bezbarwnego do barwy bladozoéttej ptynu.

Lek dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych jedna szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bwarapus

Mepk lapn u loym 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\Lada

MSD A.Q.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: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Romaénia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.l.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki {miesiac RRRR}.

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie rozcienczonego roztworu

Rozcienczony roztwor nalezy przygotowac niezwltocznie po wyjeciu fiolki/fiolek z lodéwki, lub
fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, zabezpieczone przed dostepem $wiatta,
maksymalnie przez 24 godziny przed przygotowaniem rozcienczonego roztworu.

Przed rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢, czy zawarto$¢ fiolki nie zmienila zabarwienia i czy nie
ma w niej widocznych czastek stalych. Produkt leczniczy ZINPLLAV A ma posta¢ przejrzystego
do umiarkowanie opalizujacego, bezbarwnego do barwy bladozottej ptynu. Nie nalezy uzywac
zawartosci fiolki, jesli roztwor zmienit kolor lub zawiera widoczne czastki state.

Nie nalezy wstrzasa¢ fiolki.

Pobrac¢ z fiolki/fiolek odpowiednia objetos¢ roztworu okreslong na podstawie masy ciata
pacjenta (w kilogramach) i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 0,9% roztwoér chlorku
sodu do wstrzykiwania lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwania w celu otrzymania
rozcienczonego roztworu o koncowym stezeniu mieszczacym si¢ w zakresie od 1 do 10 mg/ml.
Rozcienczony roztwor wymieszac delikatnie odwracajac worek.

Wyrzuci¢ fiolke/fiolki wraz z calg niewykorzystang zawarto$cia.

Jesli rozcienczony roztwor zostanie schtodzony w lodowce, przed uzyciem nalezy worek
infuzyjny pozostawi¢ do momentu osiggnigcia temperatury pokojowe;j.

Roztworu po rozcienczeniu nie nalezy zamrazac.
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Sposob podawania

o Rozcienczony roztwér do infuzji nalezy podawac dozylnie w czasie 60 minut, uzywajac
sterylnego, niepirogennego filtra o srednicy porow 0,2-5 um, o malej zdolno$ci wigzania biatek,
wbudowanego lub dotaczonego do zestawu do wlewow. Produkt leczniczy ZINPLAVA nie
powinien by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

o Rozcienczony roztwor moze by¢ podawany we wlewie przez centralny dostep naczyniowy lub
przez cewnik obwodowy.
o Produktu leczniczego ZINPLAV A nie wolno podawac jednocze$nie z innymi produktami

leczniczymi, uzywajac tego samego zestawu do wlewow dozylnych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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