LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ziihera 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kuiva-ainetta sisiltava injektiopullo siséltdd 300 mg tsanidatamabia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi injektiopullo siséltda 50 mg/ml tsanidatamabia.

Tsanidatamabi on humanisoitu (IgG1) bispesifinen vasta-aine, joka on tuotettu hamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Valkoinen kylmékuivattu kakku.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ziihera on tarkoitettu monoterapiana aikuisten leikkaushoitoon soveltumattoman, paikallisesti
edenneen tai metastasoituneen HER2-positiivisen (IHC3+) sappiteiden sydvin hoitoon, kun potilas on
aiemmin saanut vahintdin yhtd systeemisté hoitolinjaa (ks. tiedot biomerkkiainepohjaiseen
potilasvalintaan kohdasta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Ziihera-hoidon saa aloittaa vain 14dkari, jolla on kokemusta sappiteiden syopéd sairastavien potilaiden
diagnosoinnista ja hoidosta. Pdtevin terveydenhuollon ammattilaisen on huolehdittava sen
antamisesta, ja asianmukaisten elvytysvilineiden on oltava kéytettdvissa.

Potilaiden valinta

Ziihera-valmistetta sappiteiden syovén hoitoon saavilla potilailla on oltava dokumentoidusti HER2-
positiivinen kasvain, joka méaaritellddn immunohistokemiallisessa (IHC) méarityksessd pistearvoksi
3+, kun médritys tehddan CE-merkitylld in vitro -diagnostiikkaan (IVD) ja kyseiseen
kayttotarkoitukseen tarkoitetulla lddkinnélliselld laitteella. Jos CE-merkittyd IVD-laitetta ei ole
saatavilla, on kéytettdva vaihtoehtoista, lainsdddannon vaatimukset tdyttavaa ladkinnallista laitetta.

Annostus

Suositeltu Ziihera-annos on 20 mg/kg laskimoinfuusiona 2 viikon vélein (14 vuorokauden vélein),
kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu ei-hyviksyttavissa olevaa toksisuutta. Infuusion kesto, ks.
taulukko 4.



Esildadkitys

Esildékitys on annettava 30—60 minuuttia ennen jokaista infuusiota mahdollisten infuusioon liittyvien
reaktioiden ehkéisemiseksi. Esilddkitykseksi suositellaan kortikosteroidia, antihistamiinia ja
kuumelaéketté (ks. kohta 4.4).

Annosmuutokset vasemman kammion toimintahdiriéssd

Vasemman kammion toiminta on arvioitava ldhtétilanteessa ja sdéinnollisesti hoidon aikana.
Suositukset annoksen muuttamisesta vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisen
yhteydessd annetaan taulukossa 1.

Taulukko 1. Annosmuutokset vasemman kammion toimintahéiriossa

Vasemman Vaikeusaste Hoidon muutos
kammion - ; : - X
toimintahiirié LVEF—aWon absoluuttinen ° Keskeytd hoito védhintién 4 viikoksi.
(ks. kohta 4.4) I?Sk}l hoitoa edeltavasta . Toista LVEF-maéritys 4 viikon kuluessa.
ldhtotilanteesta on ) Jatka hoitoa 4-8 viikon kuluessa, jos
> 16 prosenttiyksikk6d LVEF palautuu normaalin rajoihin ja
LVEF on alle 50 % ja absoluuttinen lasku on
absoluuttinen lasku on < 15 prosenttiyksikkod 14htotilanteesta.
> 10 prosenttiyksikkoa . Jos LVEF ei ole palautunut
hoitoa edeltdvin 15 prosenttiyksikon sisdlle lihtdarvosta,
lahtotilanteen alle lopeta hoito pysyvisti.

Annosmuutokset infuusioon liittyvissd reaktioissa
Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito saattaa vaatia infuusionopeuden pienentémisté, lddkkeenannon
keskeyttdmisti tai Ziihera-hoidon lopettamista taulukossa 2 kuvatulla tavalla.

Taulukko 2. Annoksen ja infuusion keston muutokset infuusioon liittyvissi reaktioissa

Infuusioon liittyvdt | Vaikeusaste Hoidon muutos
reaktiot — " . X
(ks. kohdat 4.4 Lieva (aste 1) . Vihenni infuusionopeutta 50 %.
ja 4.8) . Myohemmat infuusiot tulee aloittaa télla
pienemmalld nopeudella.
. Myodhempien annosten infuusionopeutta

voidaan lisdtd vihitellen oireita
edeltdneeseen nopeuteen, mikali potilas

sietdd sen.
Keskivaikea (aste 2) . Keskeytd infuusio vilittomasti.
. Anna asianmukaista hoitoa.
. Kun oireet ovat hdvinneet, jatka infuusiota
50 % aiempaa hitaammalla nopeudella.
. Myodhempien annosten infuusionopeutta

voidaan lisatd vahitellen oireita
edeltdneeseen nopeuteen, mikali potilas

sietdd sen.
Vaikea (aste 3) . Keskeytd infuusio vilittomaésti.
. Anna viipymattd asianmukaista hoitoa.

Kun oireet ovat hdvinneet, jatka hoitoa
seuraavan aikataulun mukaisen annoksen
ajankohtana 50 % aiempaa hitaammalla

infuusionopeudella.
. Jos asteen 3 oireet uusiutuvat, lopeta hoito
pysyvésti.
Henked uhkaava (aste 4) o Keskeyta infuusio valittomasti.

Anna viipymattd asianmukaista hoitoa.




| ‘ | . Lopeta hoito pysyvésti.

Annosmuutokset pneumoniitissa
Pneumoniitin hoito saattaa vaatia hoidon lopettamista taulukossa 3 kuvatulla tavalla.

Taulukko 3. Annosmuutokset pneumoniitissa

Pneumoniitti Vaikeusaste Hoidon muutos

(ks. kohta 4.4) - - —
Vahvistettu aste > 2 e Lopeta hoito pysyvésti.

Annoksen jddminen vdliin
Jos potilaalta jdd Ziihera-annos viliin, aikataulun mukainen annos tulee antaa mahdollisimman pian.
Antoaikataulua tulee siitia siten, ettd annosvéli pysyy 2 viikossa.

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR
30-89 ml/min, arvioitu CKD-EPI-kaavalla). Tsanidatamabin kéyttda ei ole arvioitu potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, eikd potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus riippumatta
siitd, saavatko he dialyysihoitoa vai eivit. Koska munuaisten rooli tsanidatamabin puhdistumassa on
kuitenkin pieni, annoksen muuttamista ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
silld altistuksen ei odoteta muuttuvan (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini

< viitealueen ylaraja [ULN] ja ASAT > ULN tai kokonaisbilirubiini 1-1,5 x ULN ja mika tahansa
ASAT). Tsanidatamabin kéyttdd ei ole arvioitu potilailla, joilla on keskivaikea (kokonaisbilirubiini

> 1,5 —< 3 ULN ja miké tahansa ASAT) tai vaikea (kokonaisbilirubiini >3 ULN ja mik4 tahansa
ASAT) maksan vajaatoiminta. Koska maksan rooli tsanidatamabin puhdistumassa on kuitenkin pieni,
annoksen muuttamista ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, sillé altistuksen ei
odoteta muuttuvan (ks. kohta 5.2).

Likkdit
65 vuotta tdyttdneiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana alle 18-vuotiaita lapsia. Niin ollen tsanidatamabin
turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa téssa potilasryhmaéssi ei ole varmistettu.

Antotapa
Ziihera annetaan infuusiona laskimoon. Sité ei saa antaa nopeana laskimoinfuusiona eiki nopeana

bolusinjektiona.
Laimennetun infuusionesteen lopullisen tsanidatamabipitoisuuden on oltava 0,4—6 mg/ml.

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

Taulukko 4. Suositukset infuusion kestosta

Annos Infuusion kesto

Ensimmadinen ja toinen 120-150 minuuttia

Kolmas ja neljés 90 minuuttia, jos potilas sieti aiemmat infuusiot hyvin
Myohemmat 60 minuuttia, jos potilas sieti aiemmat infuusiot hyvin




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Alkio- ja sikidtoksisuus, raskaus ja ehkéisy

Vaikutusmekanisminsa perusteella tsanidatamabi voi aiheuttaa sikidlle haittaa, jos sitd annetaan
raskaana olevalle naiselle. Muiden HER2-vasta-aineiden markkinoille tulon jélkeisten raporttien
mukaan raskaudenaikainen kdytté on aiheuttanut lapsiveden niukkuutta, joka ilmenee keuhkojen
hypoplasiana, luuston poikkeavuuksina ja vastasyntyneiden kuolemina (ks. kohta 4.6).

Potilaita on kehotettava valttiméaén raskaaksi tulemista Ziithera-hoidon aikana. Raskaustesti on tehtdva
ennen hoidon aloittamista raskauden poissulkemiseksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyé Ziihera-hoidon aikana ja
4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Vasemman kammion toimintah4irid

LVEF-arvon laskua on raportoitu HER2:n toimintaa estdvien ladkevalmisteiden, kuten tsanidatamabin,
kayton yhteydessd. LVEF tulee arvioida sydamen kaikukuvauksella tai tasapainotila-angiografialla
(MUGA) ennen Ziihera-hoidon aloittamista ja sdénnollisin vdliajoin hoidon aikana sen
varmistamiseksi, etti LVEF pysyy normaalin rajoissa. Jos LVEF-arvo laskee eiké parane, tai jos se on
laskenut entisestddn mydhemmassé arvioinnissa, Ziihera-hoito on lopetettava taulukon 1 suositusten
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Tsanidatamabin kaytto4 ei ole tutkittu potilailla, joiden LVEF on ollut < 50 % ennen hoidon
aloittamista, tai joilla on ollut 6 kuukauden sisélld sydininfarkti tai epdstabiili angina pectoris, tai
joiden troponiiniarvot viittaavat sydé@ninfarktiin, tai joilla on kliinisesti merkittéivé sydéansairaus kuten
hoitoa vaativia kammioperdisid rytmihdiridita tai huonosti hallinnassa oleva hypertensio, tai joilla on
aiemmin ollut oireileva kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Infuusioon liittyvit reaktiot
Ziihera voi aiheuttaa infuusioon liittyvia reaktioita (ks. kohta 4.8). Potilaalle on annettava esildakitysta
ennen jokaista annosta infuusioon liittyvien reaktioiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Potilaita on seurattava infuusioon liittyvien reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ladkkeenannon
aikana ja kliinisen tarpeen mukaan infuusion pédattymisen jalkeen. Infuusioon liittyvien reaktioiden
hoitoon tarvittavien ensihoidon ldékkeiden ja vélineiden on oltava vélittomaésti kiytettiviss, ja
infuusioon liittyvéat reaktiot on hoidettava taulukon 2 suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Pneumoniitti

Pneumoniittia on raportoitu HER2:n toimintaa estivien laékevalmisteiden, kuten Ziihera-valmisteen,
kayton yhteydessd. Pneumoniittia on raportoitu 0,4 %:lla 233 potilaasta, jotka saivat pelkkéa Ziihera-
valmistetta laskimoon annoksena 20 mg/kg kliinisissé tutkimuksissa. Potilaita on seurattava
pneumoniitin merkkien ja oireiden varalta. Mikéli asteen > 2 pneumoniitti vahvistetaan, hoito on
lopetettava pysyvisti (ks. kohta 4.2).



Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tédma ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

Polysorbaatti 20
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,63 mg polysorbaattia 20 per injektiopullo, joka vastaa 0,105 mg/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Nimenomaan tsanidatamabin mahdollisia yhteisvaikutuksia arvioivia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty.
Tsanidatamabi on vasta-aine, jonka ei odoteta vaikuttavan sytokromi P450 -entsyymeihin.
Tsanidatamabin vaikutus ei myoskdan tiettdvasti kohdistu mekanismeihin, jotka liittyvat
proinflammatorisiin sytokiineihin tai voisivat sitd kautta vaikuttaa samanaikaisesti kaytettyjen
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy naisilla

Raskauden poissulkemiseksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen
Ziihera-hoidon aloittamista.

Vaikutusmekanisminsa perusteella tsanidatamabi voi aiheuttaa alkiolle tai sikidlle haittaa, jos sitd
annetaan raskausaikana. Naispotilaiden on kéytettdva tehokasta ehkédisyd Ziihera-hoidon aikana ja
4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus

Vaikutusmekanisminsa perusteella tsanidatamabi voi aiheuttaa sikidlle haittaa, jos sitd annetaan
raskaana olevalle naiselle. Tsanidatamabin kaytostd raskauden aikana ei ole tietoja ihmisisté tai
eldimistd. Muiden HER2-vasta-aineiden markkinoille tulon jalkeisten raporttien mukaan
raskaudenaikainen kdytto on aiheuttanut lapsiveden niukkuutta, joka ilmenee keuhkojen hypoplasiana,
luuston poikkeavuuksina ja vastasyntyneiden kuolemina. Ziihera-valmisteen kéyttoa ei suositella
raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét kiyta
ehkiisya. Potilaille on kerrottava sikioon kohdistuvista mahdollisista riskeista.

Naisia, jotka saavat Ziihera-valmistetta raskauden aikana tai hedelmdittymista edeltévien 4 kuukauden
aikana, on seurattava lapsiveden niukkuuden varalta. Jos lapsiveden niukkuutta todetaan, sikidlle on
tehtéva sikidikéédn soveltuvat ja paikallisten hoitostandardien mukaiset tutkimukset.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tsanidatamabi ihmisilld didinmaitoon, tai miten se vaikuttaa imetettdvaan vauvaan

tai maidontuotantoon.

On paitettava, lopetetaanko imetys vai pidattdydytdanko hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja Ziihera-hoidosta koituvat hyodyt didille. Asiaa harkittaessa on otettava huomioon myds se,
ettd ladkkeen poistuminen elimistosti kestdd 4 kuukautta (ks. kohta 5.2).

Hedelmdllisyys
Tsanidatamabilla ei ole tehty hedelmaillisyystutkimuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tsanidatamabilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ziihera-valmisteen

kayton yhteydessd on raportoitu vasymysta. Siksi potilaita on kehotettava noudattamaan varovaisuutta
ajaessaan autoa tai kéyttidessdén koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhdistetyssa Ziihera-turvallisuuspopulaatiossa altistus kattoi 233 potilasta, jotka saivat pelkkaa
Ziihera-valmistetta laskimoon annoksena 20 mg/kg kahdessa yksihaaraisessa tutkimuksessa. Ziihera-
valmistetta saaneista 233 potilaasta 39 % sai hoitoa véhintdén 6 kuukauden ajan ja 17 % yli vuoden
ajan.

Yhdistettyjen tietojen perusteella vakavia haittavaikutuksia todettiin 8,2 %:lla potilaista. Yleisimpid
vakavia haittavaikutuksia olivat ripuli (1,7 %) ja vasymys (1,3 %).

Yleisimpid yhdistetyissé tiedoissa havaittuja haittavaikutuksia olivat ripuli (48,5 %), infuusioon
liittyva reaktio (30,5 %), visymys (26,2 %), anemia (21,9 %) ja ihottuma (21,5 %).

Ziihera-valmisteen turvallisuutta sappiteiden syopad sairastaville aikuispotilaille (N = 87) arvioitiin
tutkimuksessa 203, joka oli avoin, useilla kohorteilla toteutettu monikeskustutkimus.

Tutkimuksessa 203 (N = 87) vakavia haittavaikutuksia esiintyi 16,1 %:lla potilaista. Yleisimpia
vakavia haittavaikutuksia olivat ripuli (2,3 %), visymys (2,3 %) ja suurentunut
alaniiniaminotransferaasiarvo (2,3 %).

Yleisimpid haittavaikutuksia tutkimuksessa 203 (N = 87) olivat ripuli (46 %), infuusioon liittyva
reaktio (33,3 %), vatsakipu (26,4 %), anemia (25,3 %) ja visymys (24,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Ellei toisin mainita, haittavaikutusten yleisyydet perustuvat misté tahansa syysté aiheutuneiden
haittatapahtumien yleisyyksiin 233 potilaalla, jotka saivat pelkkéé Ziihera-valmistetta laskimoon
annoksena 20 mg/kg kahdessa yksihaaraisessa tutkimuksessa.

Yleisyydet on mééritelty seuraavasti. hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko S. Ziihera-hoitoa monoterapiana saaneilla potilailla esiintyneet, yhdistetyssi
turvallisuuspopulaatiossa (N = 233) raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen Ruokahalun heikentyminen
Sydéin Yleinen Pienentynyt ejektiofraktio*®
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli*
Vatsakipu®
Pahoinvointi
Oksentelu
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Suurentunut
alaniiniaminotransferaasiarvo*®
Suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo™®
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma®
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Visymys®
todettavat haitat




Vammat, myrkytykset ja Hyvin yleinen Infuusioon liittyvé reaktio*
hoitokomplikaatiot
Hengityselimet, rintakehd ja Melko harvinainen Pneumoniitti
vilikarsina
2 Vatsakipu siséltdd seuraavat: vatsakipu ja yldvatsakipu.

b Thottuma siséltdd seuraavat: aknea muistuttava dermatiitti, ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma ja
nokkosihottuma.

¢ Visymys siséltdd seuraavat: heikkous, visymys ja huonovointisuus.

* Ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

Kuvaus valikoidusta haittavaikutuksista yvhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa (N = 233)

Ripuli

Ripulia raportoitiin 48,5 %:1la Ziihera-valmistetta saaneista potilaista. Raportoitujen asteen 3
tapahtumien ilmaantuvuus potilailla oli 5,2 %, eikd asteen 4 tai asteen 5 tapahtumia todettu.
Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 10 vuorokautta ja mediaaniaika haittavaikutuksen
paranemiseen oli 3 vuorokautta. Ziihera-annosta pienennettiin ripulin takia 1,3 %:lla potilaista ja
ladkkeen anto keskeytettiin tai sitd lykéttiin 2,6 %:lla potilaista. Hoitoa ei lopetettu ripulin vuoksi
yhdellékédn potilaalla.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyvié reaktioita raportoitiin 30,5 %:lla Ziihera-valmistetta saaneista potilaista.
Raportoitujen asteen 3 tapahtumien ilmaantuvuus potilailla oli 0,4 %, eik4 asteen 4 tai asteen 5
tapahtumia todettu. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 1 vuorokausi ja mediaaniaika
haittavaikutuksen paranemiseen oli 1 vuorokausi. Infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi Ziihera-
infuusio keskeytettiin 25,3 %:lla potilaista ja hoito lopetettiin 0,4 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).

Anemia

Anemiaa raportoitiin 21,9 %:1la Ziihera-valmistetta saaneista potilaista. Raportoitujen asteen 3
tapahtumien ilmaantuvuus potilailla oli 9,9 %, asteen 4 tapahtumien 0,4 %, eikd yhtdan asteen 5
tapahtumaa todettu. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 42 vuorokautta ja
mediaaniaika haittavaikutuksen paranemiseen oli 14 vuorokautta. Ziihera-infuusion antaminen
keskeytettiin tai sitd Iykéttiin 0,4 %:lla potilaista, eikd Ziihera-hoitoon tehty mitdan muita muutoksia
anemian vuoksi.

Suurentunut ALAT-arvo

Suurentunut ALAT-arvo raportoitiin 12,4 %:lla Ziihera-valmistetta saaneista potilaista. Raportoitujen
asteen 3 tapahtumien ilmaantuvuus potilailla oli 1,7 %, asteen 4 tapahtumien 0,4 %, eikd yhtédin
asteen 5 tapahtumaa todettu. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 78 vuorokautta ja
mediaaniaika haittavaikutuksen paranemiseen oli 16 vuorokautta. Ziihera-infuusion antaminen
keskeytettiin tai sitd lykéttiin 7 potilaalla (3 %), eikd Ziihera-hoitoon tehty mitdén muita muutoksia
suurentuneen ALAT-arvon vuoksi.

Suurentunut ASAT-arvo

Suurentunut ASAT-arvo raportoitiin 11,6 %:1la Ziihera-valmistetta saaneista potilaista. Raportoitujen
asteen 3 tapahtumien ilmaantuvuus potilailla oli 1,3 %, asteen 4 tapahtumien 0,9 %, eikd yhtédin
asteen 5 tapahtumaa todettu. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 87 vuorokautta ja
mediaaniaika haittavaikutuksen paranemiseen oli 15 vuorokautta. Ziihera-annoksen antaminen
keskeytettiin tai sitd lykéttiin 6 potilaalla (2,6 %), eikd Ziihera-hoitoon tehty mitdén muita muutoksia
suurentuneen ASAT-arvon vuoksi.

Vasemman kammion toimintahdirio

LVEF-arvon laskua on raportoitu HER2:n toimintaa estdvien ladkevalmisteiden, kuten Ziihera-
valmisteen, kidyton yhteydessd. LVEF-arvon laskua todettiin 12 tapauksessa 10 potilaalla (4,3 %), ja
yhté ndista tapahtumista pidettiin vakavana. Raportoitujen asteen 3 tapahtumien ilmaantuvuus
potilailla oli 1,3 %, eiké asteen 4 tai asteen 5 tapahtumia todettu. Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 171 vuorokautta ja mediaaniaika haittavaikutuksen paranemiseen oli



27 vuorokautta. Ziihera-annosta pienennettiin 1 potilaalla (0,4 %), annoksen antaminen keskeytettiin
tai sitd lykéttiin 5 potilaalla (2,1 %) ja hoito lopetettiin 2 potilaalla (0,9 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd tsanidatamabiannosta ei ole médritetty. Kliinisissd tutkimuksissa suurin tutkittu
annos on ollut 30 mg/kg. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tiiviisti haittavaikutusten
merkkien ja oireiden varalta, ja asiaankuuluva oireenmukainen hoito on aloitettava tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldékeaineet, ihmisen epidermaalisen kasvutekijian
reseptori 2:n (HER2) estdjit, ATC-koodi: LO1FDO07

Vaikutusmekanismi

Tsanidatamabi on HER2:een kohdistuva, bispesifinen vasta-aine, joka sitoutuu samanaikaisesti
erillisten HER-monomeerien solunulkoisiin domeeneihin 2 ja 4 (trans-sitoutuminen). Tsanidatamabin
sitoutuminen HER2:een johtaa internalisaatioon ja sitd kautta reseptorin vihenemiseen solun pinnalla.
Tsanidatamabi indusoi komplementista riippuvaista sytotoksisuutta (CDC), vasta-aineriippuvaista
soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC) ja vasta-aineriippuvaista solujen fagosytoosia (ADCP). Nama
mekanismit estivét kasvaimen kasvua ja aiheuttavat kasvainsolujen kuoleman.

Immunogeenisuus
Léadkevasta-aineiden (ADA) havaittu ilmaantuvuus on hyvin riippuvainen kdytetyn menetelmén

herkkyydesti ja spesifisyydestd. Médritysmenetelmien erot estivit lddkevasta-aineiden
ilmaantuvuuksien mielekkdédn vertailun jaljempénd kuvattujen tutkimusten ja muiden sellaisten
tutkimusten vililla, joissa lddkevasta-aineiden ilmaantuvuutta on selvitetty.

Ladkevasta-aineita todettiin harvoin. Tsanidatamabi luokitellaan immuunivasteen aikaansaamisen
suhteen pienen riskin molekyyliksi immunogeenisuuden riskitekijéiden arvioinnin perusteella ja siksi,
ettd kliinisissd tutkimuksissa todettu ldéikevasta-aineiden ilmaantuvuus on toistaiseksi ollut pieni

(1,6 % [3:11a 183 arviointikelpoisesta osallistujasta] tutkimuksessa 101 ja 1,2 %:lla [1:114

85 arviointikelpoisesta osallistujasta] tutkimuksessa 203). Mitdédn nayttod ladkevasta-aineiden
vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei ole todettu, mutta tietoja on
toistaiseksi kuitenkin vahén.

Sydamen elektrofysiologia

Aikaan suhteutettujen tsanidatamabin seerumipitoisuuksien ja AQTcF-mittausten vilistd suhdetta
arvioitiin tutkimuksen 101 osallistujien tsanidatamabihoidosta saatujen tietojen perusteella. C-QT-
analyysin tietojoukko sisédlsi QTcF-mittauksia 179 osallistujalta tutkimuksen 101 kaikkiaan

192 osallistujasta. Tsanidatamabilla ei ole vaikutusta QTc-aikaan, eikd tsanidatamabialtistuksen ja
QTc-ajan muutoksen vililld ollut yhteytt.

Kliininen teho ja turvallisuus
Ziihera-valmisteen tehoa arvioitiin ZWI-ZW25-203-tutkimuksen (tutkimus 203) kohortissa 1

(N = 62). Kyseessa oli avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus, johon osallistuneilla potilailla oli
paikallisesti levinnyt, leikkaushoitoon soveltumaton tai metastasoitunut sappiteiden syopa ja joiden
kasvain oli todettu HER2-positiiviseksi (IHC 3+). Potilaat olivat saaneet aiemmin vahintidén yhti


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

gemsitabiinia sisdltdvaa systeemistd solunsalpaajahoitolinjaa edenneeseen tautiin, ja heiddn tautinsa oli
edennyt viimeisimmén hoidon aikana tai he olivat lakanneet sietdimésti viimeisinta hoitoa.

Potilaat saivat Ziihera-valmistetta laskimoon 2 viikon vilein annoksena 20 mg/kg. Valmisteen antoa
jatkettiin taudin etenemiseen tai ei-hyvéksyttdvaian toksisuuteen asti. Tarkeimpid tehon tulosmuuttujia
olivat vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (cCORR) ja vasteen kesto (DoR), jotka vahvistettiin
riippumattomassa keskitetyssa arvioinnissa (ICR) kiinteiden kasvainten vastearviointikriteerien
(RECIST) version 1.1 mukaisesti.

Potilaiden mediaani-iké oli 64 vuotta (vaihteluvili: 38—79 vuotta). Potilaista 47 % oli vahintdin 65-
vuotiaita, 55 % oli naisia, 61 % oli aasialaisia ja 31 % oli valkoihoisia. Kaikkien potilaiden Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) -toimintakyky oli ldhtdtilanteessa 0 (32 %) tai 1 (68 %).

Potilaista 53 %:1la oli sappirakon syopd, 27 %:lla maksansisdinen kolangiokarsinooma ja 19 %:lla
maksanulkoinen kolangiokarsinooma. Potilaista 40 % oli saanut useampaa kuin yhti aiempaa
hoitolinjaa metastasoituneen tai paikallisesti edenneen taudin hoitoon. Yleisimpid aiempia hoitoja
(gemsitabiinia lukuun ottamatta) olivat: sisplatiini (76 %), oksaliplatiini (16 %), 5-fluorourasiili

(39 %) ja PD-1- tai PD-L1-estdja (26 %). Kokonaiselinajan (OS) mediaani IHC3+-populaatiossa oli
18,1 kuukautta (95 %:n Iv: 12,2; 22,9). Tutkimuksessa seurannan mediaanikesto IHC3+-populaatiossa
oli 34,0 kuukautta.

Yhteenveto tehotuloksista on taulukossa 6.

Taulukko 6. Tehotulokset tutkimuksessa 203

Tehon parametri* N=062
Vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (cCORR)
n 32
% (95 Y%o:n 1v) 51,6 (38,6; 64,5)
Taydellinen vaste, n (%) 34,8
Osittainen vaste, n (%) 29 (46,8)
Vasteen kesto (DOR) N=32
Mediaani 7, kuukautta (95 %:n lv) 14,9 (7,4; 24,0)

*Midritetty riippumattomassa keskitetyssi arvioinnissa
TPerustuu Kaplan-Meierin estimaattiin
LPLV = Viimeisen potilaan viimeinen kdynti 11.7.2024

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ziihera-
valmisteen kaytostd sappiteiden syovan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa tima valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Tsanidatamabin farmakokinetiikan todettiin olevan ei-lineaarista, ja puhdistuma oli nopeampi
pienemmilld annoksilla 5-30 mg/kg. Ensimmaéisen annoksen jélkeen tsanidatamabin geometrinen
Cmax-keskiarvo oli suhteessa annokseen annosten suurentuessa, kun taas systeeminen kokonaisaltistus
(AUCo.) oli suurempi kuin annossuhteisuus annosten suurentuessa. Ciough-arvoon perustuvien
akkumulaatioindeksien geometrinen keskiarvo vakaassa tilassa oli noin 2,7, kun tsanidatamabiannos
oli 20 mg/kg 2 viikon vilein. Taulukossa 7 kuvataan ensimmaiisen syklin ensimméiisen antokerran
jéilkeen ja vakaassa tilassa todettu tsanidatamabialtistus ja farmakokineettiset parametrit saatavilla
olevan ndytteenottosuunnitelman perusteella.
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Tsanidatamabin farmakokinetiikkaa arvioitiin HER2:ta ilmentdvia syopid sairastavilla osallistujilla
laskimoinfuusion jilkeen. Populaatiofarmakokineettisen mallin analyysi kattoi 279 osallistujaa.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sappiteiden syopéé sairastavien osallistujien
odotusarvot olivat: tyypillinen puhdistuma 0,0115 I/h, tyypillinen V¢ 3,51 1, tyypillinen Vp 3,951 ja
arvioitu tj» noin 21 vuorokautta. Arvioidun t;»-arvon perusteella vakaan tilan saavuttaminen kestda
noin 3,5 kuukautta (eli 5 puoliintumisaikaa) tsanidatamabin toistuvassa annossa.

Taulukko 7. Tutkimus 203: Tsanidatamabin farmakokineettiset parametrit (geometrinen
keskiarvo [prosentuaalinen variaatiokerroin]) tsanidatamabin ensimméiisen antokerran jilkeen
annoksena 20 mg/kg joka toinen viikko syklissi 1 sekii vakaassa tilassa potilailla, joilla on
sappiteiden syopi

i AUCy-tau
;ylihl; 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
Sykli 4 tai
my&hemmin
(vakaa tila) 600 (22,2) 178 (29,6) 3 980 (22,5)
N=8

Lyhenteet: AUCo.tau = kéiyrdn alle jadva pinta-ala annosvélin aikana; Cmax = enimmdispitoisuus; Cuough = pienin pitoisuus
Huomautus: Sykliin 1 viitataan "ensimméisend annoksena" ja sykliin 4 "vakaana tilana". Namai termit ovat vaihtokelpoisia.

Imeytyminen

Ziihera annetaan infuusiona laskimoon.

Jakautuminen

Laskimoon annon jéilkeen tsanidatamabi eliminoituu verenkierrosta kaksivaiheisesti.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella potilailla, joilla oli HER2-monistunut sappiteiden
syopd, tyypillisen Vc-arvon odotettiin olevan 3,51 1 ja tyypillisen Vp-arvon odotettiin olevan 3,95 1.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sappiteiden syopéé sairastavien osallistujien
odotusarvot olivat: tyypillinen puhdistuma 0,0115 I/h ja arvioitu ti» noin 21 vuorokautta vakaassa
tilassa, kun tsanidatamabia annettiin annoksena 20 mg/kg 2 viikon vélein.

Erityisryhmit

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tsanidatamabin farmakokinetiikassa ei todettu
kliinisesti merkittavid ikdan (2488 vuotta), sukupuoleen, rotuun (valkoihoinen, tummaihoinen,
aasialainen) tai painoon (35,4—128 kg) perustuvia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tsanidatamabin farmakokinetiikassa ei todettu

kliinisesti merkittdvié lievdén tai keskivaikeaan munuaisten vajaatoimintaan (eGFR 30-89 ml/min,
arvioitu CKD-EPI-kaavalla) perustuvia eroja. Tsanidatamabin farmakokinetiikkaa ei tunneta potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus riippumatta siitd, saavatko
he hemodialyysihoitoa vai eivit. Koska monoklonaaliset IgG-vasta-aineet eivét kuitenkaan poistu
elimistOstd padasiallisesti munuaisteitse, munuaisten toiminnan muutosten ei odoteta vaikuttavan
tsanidatamabialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tsanidatamabin farmakokinetiikassa ei todettu
kliinisesti merkittdvié lievdén maksan vajaatoimintaan (kokonaisbilirubiini < viitealueen yléraja
(ULN) ja ASAT-arvo > ULN tai kokonaisbilirubiini 1-1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT) perustuvia
eroja. Tsanidatamabin farmakokinetiikkaa ei tunneta potilailla, joilla on keskivaikea
(kokonaisbilirubiini > 1,5 — < 3 ULN ja miké tahansa ASAT) tai vaikea (kokonaisbilirubiini >3 ULN
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ja mikd tahansa ASAT) maksan vajaatoiminta. Koska monoklonaaliset IgG-vasta-aineet eivét
kuitenkaan poistu elimistostd padasiallisesti maksateitse, maksan toiminnan muutosten ei odoteta
vaikuttavan tsanidatamabialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus
Tsanidatamabin mahdollista karsinogeenisuutta arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.

Genotoksisuus
Tsanidatamabin mahdollista mutageenisuutta arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Makakit sietivét tsanidatamabia yleisesti ottaen hyvin 13 viikkoa kesténeessé, toistuvan altistuksen
toksisuutta selvittdneessd tutkimuksessa, jossa lddkettd annettiin (laskimoon) kerran viikossa
annoksina, joilla saavutetun altistuksen raja-arvo oli vahintddn 10-kertainen verrattuna ihmisten
altistukseen. Kliinisesti merkittdavalla altistuksella havaittiin ei-vakavaa, ohimenevid, annoksesta
riippumatonta, hoitoon liittyvaa ulosteiden pehmeytta tai vetisyyttd, joka korreloi joillakin eldimilla
veren ureatyppiarvon (BUN) ja veren albumiiniarvon ei-vakavien muutosten kanssa. Pdivastd 22
alkaen BUN oli yleisesti kohonnut (enintddn 45 %), ja albumiiniarvo tavallisesti laski (enintdén 12 %)
koko annostusvaiheen aikana. Ndma arvot eivit kuitenkaan olleet annoksiin liittyvid ja pysyivat
yleensa historiallisten kontrolliarvojen sisélld.

Kehitys- ja lisdéntymistoksisuus

Tsanidatamabilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia. HER2:een sitoutuvien
vasta-aineiden on kuitenkin todettu aiheuttavan vaikeaa alkio- ja sikiGtoksisuutta.

Tsanidatamabilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. 13 viikkoa kestéineess4, toistuvan altistuksen
toksisuutta selvittdneessd tutkimuksessa makakeille annettiin (laskimoon) kerran viikossa annoksia,
joilla saavutetun altistuksen raja-arvo oli vdhintddn 10-kertainen verrattuna ihmispotilaiden
altistukseen. Tsanidatamabilla ei ollut vaikutusta urosten eika naaraiden lisddntymiselimiin elinten
painoon ja histopatologiaan perustuvissa arvioinneissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20 (E432)
Dinatriumsukkinaatti
Meripihkahappo (E363)
Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kaéyttokuntoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiilius on osoitettu
enintddn 6 tunnin ajalta huoneenldammossé (18-24 °C) ja enintddn 24 tunnin ajalta 2—8 °C:n
lampdtilassa.
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Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu valmiste tulisi kiyttdad valittomasti, ellei
kayttokuntoon saattamiseen kéytetty menetelmé poista mikrobikontaminaation riskié. Jos valmistetta
ei kaytetd vilittomasti, kéytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjén vastuulla, eivitkd ne
saa ylittda 4 tuntia huoneenlammaossé (18-24 °C) tai jadkaapissa (2—8 °C).

Laimennettu liuos
Laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiilius on osoitettu enintdan
24 tunnin ajalta huoneenlammassa (18-24 °C) ja 2—8 °C:n ldmpdétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttda vélittomaésti. Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, eivatkd ne saa ylittdd 12 tuntia
huoneenldammdssé (1824 °C) tai 24 tuntia jadkaapissa 2—8°C:n ldmp0étilassa. Namai sdilytysajat
alkavat valmisteen kiyttokuntoon saattamisesta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I lasista valmistettu 20 ml:n injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa ja irti napsautettava
korkki.

Yksi pakkaus siséltdd joko 1 injektiopullon tai 2 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ziihera on saatettava kayttokuntoon steriililld injektionesteisiin kéytettavalla vedelld ja sen jalkeen
laimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 5 % glukoosi-infuusionesteella.

Ziihera-valmisteen kayttokuntoon saattamiseen ja laimennukseen on kéytettava aseptista tekniikkaa.

Kiéyttokuntoon saattaminen

o Laske suositeltu Ziihera-annos ja tarvittavien injektiopullojen lukumaéara potilaan painon
perusteella.

o Ota injektiopullo(t) jadkaapista ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdoisiksi.

o Saata kukin injektiopullo kéyttokuntoon 5,7 ml:1la steriilié injektionesteisiin kdytettdvad vetta,
jolloin pitoisuudeksi saadaan 50 mg/ml otettavassa 6 ml:n tilavuudessa.

o Pyérittele injektiopulloa varovasti, kunnes sisilté on liuennut tiysin. Al ravista. Kdyttdkuntoon
saattamisen pitdisi kestdd enintddn 10 minuuttia.

o Anna kéyttokuntoon saatetun injektiopullon asettua, jotta mahdolliset ilmakuplat havidvit.

o Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos silmdmaéaréisesti hiukkasten ja vérimuutosten varalta.

Kayttokuntoon saatetun valmisteen pitéisi olla vériton tai vaaleankeltainen, kirkas tai hieman
opalisoiva liuos, jossa ei ole kdytdnndssa lainkaan hiukkasia. Havitd kdyttokuntoon saatettu
injektiopullo, jos havaitset siind virimuutoksia tai hiukkasia.

Laimennus
o Veda laskettuun annokseen tarvittava maéra kustakin injektiopullosta.
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. Liséa tarvittava annosmééra hitaasti sopivan kokoiseen infuusiopussiin, joka siséltdd 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd tai 5 % glukoosia infuusiota varten. Laimennetun
liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,4—6 mg/ml.

o Sekoita laimennettu liuos ki#intelemilli pussia varovasti yldsalaisin. Ald ravista.

o Infuusionesteen on oltava kirkas, variton liuos, jossa ei ole nakyvid hiukkasia. Havitd liuos, jos
havaitset siind hiukkasia tai varimuutoksia.

o Laimennetun Ziihera-liuoksen ja laskimonsisdiseen annosteluun kaytettdvien materiaalien

yhteensopivuus on osoitettu seuraavien materiaalien osalta:

o Infuusiopussi: polyvinyylikloridi (PVC), polyolefiini (PO), etyylivinyyliasetaatti (EVA),
polypropeeni (PP) ja eteeni-propeeni-kopolymeeri.

o Infuusiosetit: polyvinyylikloridi/bis(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (PVC/DEHP), polyuretaani
(PUR), polyeteenipinnoitettu (PE-pinnoitettu) akryylinitriilibutadieenistyreeni (ABS).

o Letkunsisdiset suodattimet: liuoksen polyeetterisulfonisuodatin (PES), ilman
polyvinylideenifluoridisuodatin (PVDF).

o Suljettujen jarjestelmien siirtolaitteet: akryylinitriilibutadieenistyreeni (ABS),
akryylikopolymeeri, polykarbonaatti (PC), polyisopreeni (PI), polyesteri polypropeeni
(PP), polytetrafluorieteeni (PTFE), silikoni ja ruostumaton terds (SS).

Anto

. Ziihera annetaan infuusiona laskimoon kayttdmalla 0,2 tai 0,22 mikronin suodatinta.

. Al4 anna Ziihera-valmistetta ja muita laskimoon annettavia ldikevalmisteita samanaikaisesti
saman infuusioletkun kautta.

Hévittdminen
Ziihera-injektiopullot on tarkoitettu vain yhteen annokseen.

Havité kdyttokuntoon saatetun liuoksen kéyttdmattd jainyt osuus.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5™ Floor, Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1931/001
EU/1/25/1931/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

WuXi Biologics Co. Ltd.
108 Meiliang Road
Mashan, Binhu

Wuxi, 214092, Kiina

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisest.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Jos maardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Mairaaika

Tsanidatamabin tehon ja turvallisuuden vahvistamiseksi sellaisten leikkaushoitoon | 30. syyskuuta
soveltumatonta paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta HER2-positiivista 2029
sappiteiden syOpad sairastavien aikuisten hoidossa, jotka ovat saaneet aiemmin
vahintddn yhtd systeemistd hoitolinjaa, myyntiluvan haltijan on toimitettava
tulokset keskenerdisestd avoimesta vaiheen III satunnaistetusta kliinisesta
tutkimuksesta JZP598-302, jossa arvioidaan tsanidatamabin ja tavallisen hoidon
yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta verrattuna vain tavalliseen hoitoon pitkélle
edenneen HER2-positiivisen sappiteiden syévin hoidossa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ziihera 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tsanidatamabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 300 mg tsanidatamabia.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi injektiopullo siséltdd 6 ml liuosta, jossa on 50 mg/ml
tsanidatamabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos: polysorbaatti 20 (E432), dinatriumsukkinaatti, meripihkahappo (E363), sakkaroosi ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

1 injektiopullo
2 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor, Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1931/001
EU/1/25/1931/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ziihera 300 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
tsanidatamabi

2. ANTOTAPA

Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen i.v.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ziihera 300 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
tsanidatamabi

V¥ Téhin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi ladketta, silli se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdémé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssad pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ziihera on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Ziihera-valmistetta
Miten Ziihera-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Ziihera-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Mité Ziihera on ja mihin sitii kiytetéiin

Miten Ziihera toimii

Ziihera-ladkkeen vaikuttava aine on tsanidatamabi. Tsanidatamabi on bispesifinen vasta-aine, joka
kiinnittyy tiettyyn proteiiniin tai antigeeneihin sydpésolujen pinnalla. Se tunnistaa proteiinin, jota
kutsutaan ihmisen epidermaalisen kasvutekijén reseptoriksi 2 (HER?2), ja kiinnittyy sithen. HER2:ta
esiintyy runsaasti joidenkin syopdsolujen pinnalla, missé se edistdd niiden kasvua. Kun tsanidatamabi
sitoutuu HER2:een sydpésolujen pinnalla, se hidastaa syopésolujen kasvua tai pysayttdd niiden kasvun
ja voi tappaa syOpésolut.

Mihin Ziihera-valmistetta kiytetiin
Ziihera-valmistetta kéytetdén aikuisille, jotka sairastavat sappiteiden syopaa eli sappinestettd
sdilyttivissd ja kuljettavissa rakenteissa esiintyvad syopéd. Sitd kdytetddn, kun

o syopésolujen pinnalla on runsaasti HER2-proteiinia (kutsutaan my6s HER2-positiiviseksi) ja

. syopa ei ole poistettavissa leikkauksella (leikkaukseen soveltumaton), ja se on levinnyt
ympéroiviin kudoksiin (levinnyt paikallisesti) tai muualle elimistoon (metastasoitunut) ja

o syOpé on uusiutunut tai pahentunut aiemman solunsalpaajahoidon jélkeen.

2. Miti sinun on tiedettiivd, ennen kuin sinulle annetaan Ziihera-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Ziihera-valmistetta

. jos olet allerginen tsanidatamabille tai timén laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos et ole varma, oletko allerginen, keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle
annetaan Ziihera-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Ziihera-valmistetta tai
hoidon aikana, jos sinulla ilmenee mitd tahansa seuraavista oireista ennen Ziihera-hoidon aloittamista
tai sen aikana:

hengenahdistus

yska

vasymys

nilkkojen tai séérten turvotus
epasddnnollinen syddmen syke
dkillinen painonnousu
huimaus tai

tajunnanmenetys.

Néamai voivat olla merkkejé pienentyneestd vasemman kammion ejektiofraktiosta eli tilasta, jossa
sydén ei pysty pumppaamaan verta riittdvan tehokkaasti. Ladkéri tarkistaa syddmesi toiminnan ennen
Ziihera-hoidon aloittamista. Lisdtietoja silmilla pidettivistd syddnongelmien merkeisti, ks. kohta 4
Vakavat haittavaikutukset.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Ziihera annetaan tiputuksena laskimoon (laskimoinfuusiona). Infuusioon liittyvié reaktioita voi
esiintyd. Ladkari tai sairaanhoitaja seuraa sinua haittavaikutusten varalta infuusion aikana ja sen
jéalkeen tarpeen mukaan. Jos sinulla ilmenee jokin vakava reaktio, 1adkéri voi keskeyttdd Ziihera-
hoidon. Lisétietoja infuusion aikana ja sen jilkeen silmélld pidettdvistd infuusioreaktioista, ks. kohta 4
Vakavat haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
Ziihera-valmistetta ei suositella lapsille eikd nuorille. Sité ei ole testattu tdssé ikdryhmaéssa.

Muut Lidkevalmisteet ja Ziihera
Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Sinun on kerrottava laékarille tai sairaanhoitajalle ennen hoidon aloittamista, jos olet raskaana tai
imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Ziihera voi vahingoittaa syntyméatonta lasta. Ladkéri kertoo sinulle, millaisia riskejé lapseesi voi
kohdistua, jos Ziihera-valmistetta kdytetddn raskauden tai imetyksen aikana. Jos voit tulla raskaaksi,
sinun on kiytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan Ziihera-hoidon
lopettamisen jélkeen. Keskustele 144karin kanssa sinulle parhaiten sopivasta ehkdisystd. Kerro
valittomasti ladkarille, jos tulet raskaaksi Ziihera-hoidon aikana tai 4 kuukauden sisdlla hoidon
lopettamisen jilkeen.

Ei tiedetd, erittyykd Ziihera didinmaitoon. Kysy ladkarilta, voitko imettdd Ziihera-hoidon aikana ja
4 kuukauden sisilld hoidon jilkeen, koska se voi olla haitallista lapselle. Laékari punnitsee imetyksen
hyotyjé lapsellesi ja timéan ladkkeen kéyton hyotyja sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Saatat tuntea olosi viasyneeksi Ziihera-valmisteen antamisen jalkeen. Jos ndin kiy, 414 aja autoa alaka
kaytd mitdédn tyokaluja tai koneita.

Ziihera sisiltaa natriumia

Ziihera siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".
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Ziihera sisiltai polysorbaattia 20
Ziihera siséltda 0,63 mg polysorbaattia 20 per injektiopullo, joka vastaa 0,105 mg/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ldékarille.

3. Miten Ziihera-valmistetta annetaan

Ziihera-valmisteen antaa ladkari tai sairaanhoitaja sairaalassa tai klinikalla.

o Se annetaan tiputuksena laskimoon (laskimoinfuusiona) kahden viikon vilein.

o Saamasi lddkemaara riippuu painostasi, ja ladkéari laskee sen.

o Infuusion kesto saattaa olla erilainen ensimmaisen annoksen ja my6hempien annosten kohdalla
riippuen siitd, miten hyvin siedét infuusiot.

o Saamiesi infuusioiden lukumééara riippuu seuraavista asioista:
o miten sairautesi reagoi hoitoon
o miten hyvin siedét hoitoa.

. Ennen jokaista infuusiota lddkéri/sairaanhoitaja saattaa antaa sinulle joitakin ladkkeita

infuusioon liittyvien reaktioiden ennaltachkéisyyn. Ladkkeet voivat olla antihistamiineja
(allergisia reaktioita vihentévia l4dkkeitd), kortikosteroideja (kipua ja tulehdusta hoitavia
ladkkeitd) tai antipyreettejd (kuumetta vahentévia ladkkeitd), ja niitd annetaan sinulle 30—
60 minuuttia ennen kuin sinulle annetaan infuusio.

Jos sinulta jaa kiynti viliin
Jos unohdat tulla Ziihera-hoitokdynnille tai kdynti jd& véliin jostakin muusta syystd, sovi lddkérin tai
sairaanhoitajan kanssa uusi kdyntiaika mahdollisimman pian.

Jos lopetat Ziihera-hoidon
Alé lopeta titd lddkehoitoa keskustelematta ensin ladkérin kanssa. On tdrkeda, ettd saat kaikki
hoitotiimisi suosittelemat infuusiot.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarille, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro vilittomiésti laikirille tai sairaanhoitajalle,
jos havaitset mitii tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:std)

. Infuusioon liittyvit reaktiot. Reaktiot voivat olla lievia tai vaikeampia. Oireita voivat olla
esimerkiksi huonovointisuus (pahoinvointi), kuume, vilunvéristykset, vasymys, paansérky,
ruokahaluttomuus, nivel- ja lihaskivut sekd kuumat aallot.

Yleiset (voi esiintyé enintddn 1 henkilolla 10:sté)

. Pienentynyt ejektiofraktio. Tama ladke voi aiheuttaa syddnongelmia, jotka heikentidvit sydamen
kykya pumpata verta. Oireita voivat olla esimerkiksi hengenahdistus, yské, visymys, nilkkojen
tai sddrten turvotus, epasaanndllinen syddmen syke, dkillinen painonnousu, huimaus tai
tajunnanmenetys.

Muut haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyys ja vaikeusaste voivat vaihdella saamasi annoksen mukaan. Kerro laékérille
tai sairaanhoitajalle, jos sinulla esiintyy mitd tahansa seuraavista:
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Hyvin yleiset (voi esiintyi yli 1 henkilolla 10:sté)

ripuli

vatsakipu

huonovointisuus (pahoinvointi)

oksentelu

vasymys

ruokahalun heikentyminen

ihottuma

matalat punasoluarvot (anemia), jotka nékyvét verikokeissa
maksan toiminnan poikkeavuudet, jotka nékyvit verikokeissa

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdin 1 henkilolld 100:sta)
e rintaoireet, kuten kuiva yské tai hengéstyneisyys (pneumoniitti)

Jos sinulla ilmenee mité tahansa ylla mainituista haittavaikutuksista Ziihera-hoidon jilkeen, ota
valittomasti yhteys l4dkariin ja kerro, ettd saat Ziihera-hoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ziihera-valmisteen siilyttiminen

Terveydenhuollon ammattilaiset huolehtivat Ziihera-valmisteen sdilytyksestd sairaalassa tai klinikalla.
Seuraavat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille.

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Al4 kiytd Ziihera-valmistetta kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivaméadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista
péivaa.

o Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

o Laimennettu liuos tulee kayttaa valittomasti valmistelun jalkeen.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin. Apteekkihenkilokunta huolehtii kdyttdméttomien lddkkeiden
havittdmisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Ziihera sisiltai

o Vaikuttava aine on tsanidatamabi.

o Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, siséltid
300 mg tsanidatamabia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen yksi injektiopullo siséltda 6 ml
liuosta, jossa on 50 mg/ml tsanidatamabia.

o Muut aineet ovat polysorbaatti 20 (E432), dinatriumsukkinaatti, meripihkahappo (E363),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ziihera on valkoinen, kylmékuivattu jauhe lasisessa injektiopullossa, jossa on tulppa ja irti

napsautettava korkki.
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Yksi kotelo sisdltdd 1 injektiopullon tai 2 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor, Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintédén kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa
tama pakkausseloste paivitetadan.

Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkej& muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAZ&TELMA:[ EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA SEKA
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Euroopan liddkeviraston paiatelmit:
e Ehdollinen myyntilupa

Kasiteltyddn hakemuksen Euroopan ladkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja

suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisédtietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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