VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 300 mg af zanidatamabi.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas 50 mg/ml af zanidatamabi.

Zanidatamab er mannadlagad (IgG1) tvisérteekt motefni sem buid er til 1 eggjastokkafrumum
kinverskra hamstra med radbrigdaerfoataekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hyvit frostpurrkud kaka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ziihera sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum med o6skurdtekt HER2-jakvaett
(IHC 3+) krabbamein i gallvegi, langt gengid stadbundid eda med meinvorpum, sem hafa adur fengio
a.m.k. eina alteeka medferd (sja upplysingar um val & sjuklingum 0t fra lifmerkjum i kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af greiningu og medferd sjuklinga med krabbamein i gallvegum 4 ad hefja
medferd med Ziihera. Heilbrigdisstarfsmadur a ad sja um gjof lyfsins og videigandi
endurlifgunarbunadur skal vera tiltekur.

Val 4 sjuklingum

Sjuklingar sem fa medferd med Ziihera vio krabbameini i gallvegum skulu hafa skrada HER2-jakvada
®xlisstoou, skilgreinda sem stig 3+ med onzemisvefjagreiningu (IHC) samkvaemt in vitro greiningu
med CE-merktu leekningataeki sem &tlad er fyrir slika greiningu. Ef CE-merkt taeki er ekki tilteekt skal
nota annad vidurkennt prof.

Skammtar

Raodlagour skammtur af Ziihera er 20 mg/kg, gefinn sem innrennsli i blaaed a 2 vikna fresti (med

14 daga millibili) par til sjikdéomurinn versnar eda ovidunandi eiturverkanir koma fram. Timalengd
innrennslis kemur fram i t6flu 4.



Lyfjaforgjof

Gefa skal lyfjaforgjof 30 til 60 minatum fyrir hvert innrennsli til ad koma i veg fyrir hugsanleg
innrennslistengd vidbrogd. Melt er med lyfjaforgjof sem inniheldur barkstera, andhistamin og
hitaleekkandi lyf (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar vegna starfstruflunar i vinstri slegli

Starfsemi vinstri slegils 4 ad meta i upphafi og med reglulegu millibili medan & medferd stendur.
Radleggingar um skammtabreytingar vid leekkun 4 ttfallsbroti vinstri slegils (LVEF) koma fram i
toflu 1.

Tafla 1. Skammtabreytingar vio starfstruflun i vinstri slegli

Starfstruflun i Alvarleiki Breyting & medferd
(Vs‘.n,sf(“ gleilz Heildarlekkun atfallsbrots | ¢ Gerid hlé 4 medferd i a.m k. 4 vikur.
ja kafla 4.4) N .
vinstri slegils . Endurmetid utfallsbrot vinstri slegils
> 16 prosentustig fra innan 4 vikna.
upphafsgildum fyrir medferd | o Hefjid medferd ad nyju innan 4 til
Gildi utfallsbrots vinstri 8 vikna, ef utfallsbrot vinstri slegils neer
slegils sem eru undir 50% og aftur edlilegum morkum og heildarlekkun
heildarlaekkun um er < 15 prosentustig fra upphafsgildum.
> 10 prosentustig fra . Ef utfallsbrot vinstri slegils hefur ekki nad
upphafsgildum fyrir medferd gildum sem eru innan vid
15 prosentustigum fra upphafsgildum skal
stoova medferd fyrir fullt og allt.

Skammtabreytingar vegna innrennslistengdra vidbragda
Til ad bregdast vid innrennslistengdum vidbrogdum getur purft ad minnka innrennslishrada, gera hlé a
medferd eda haetta medferd eins og lyst er i toflu 2.

Tafla 2. Breytingar 4 skommtum og innrennslistima vegna innrennslistengdra vidobragoa

Innrennslistengd Alvarleiki Breyting 4 medferd
vidbrogd - ; ; -
(si4 kafla 4.4 og 4.8) Veag (stig 1) ° Minnka skal innrennslishradann um 50%.
o Hefja skal sidari innrennsli med pessum
minnkada hrada.
o Fyrir sidari innrennsli ma auka

innrennslishrada smam saman upp i pann
hrada sem lyfid var gefid &4 adur en
einkenni komu fram, eins og polist.

[ medallagi (stig 2) o Stodvid innrennsli tafarlaust.

o Veitid videigandi medferd.

o Hefjio innrennsli aftur med 50% af fyrri
innrennslishrada pegar einkennin hafa
gengi0 til baka.

. Fyrir sidari innrennsli ma auka
innrennslishrada smam saman upp i pann
hrada sem lyfid var gefio 4 adur en
einkenni komu fram, eins og polist.

Alvarleg (stig 3) . St60vio innrennsli tafarlaust.
o Veitid videigandi medferd tafarlaust.
o Vi0 nasta detlada skammt skal hefja

innrennsli aftur med 50% af fyrri
innrennslishrada pegar einkennin hafa
gengid til baka.




o Ef einkenni af stigi 3 koma endurtekid
fram skal heetta medferd fyrir fullt og allt.

Lifsheaettuleg (stig 4) . Stodvio innrennsli tafarlaust.
o Veitid videigandi medferd tafarlaust.
o Heettid meodferd fyrir fullt og allt.

Skammtaadlogun vegna millivefsbolgu i lungum
Til ad bregdast vid millivefsbolgu i lungum geeti purft ad heetta medferd eins og lyst er i toflu 3.

Tafla 3. Skammtaadlogun vegna millivefsbolgu i lungum

Millivefsbolga i Alvarleiki Breyting 4 medferd
lungum ; S X .
(si4 kafla 4.4) Stadfest stig > e  Heettid medferd fyrir fullt og allt.

Ef skammtur fellur ur
Ef sjuklingur feer ekki skammt af Ziihera skal gefa datladan skammt svo fljott sem audio er. Adlaga
skal lyfjagjafaraztlunina til ad halda 2 vikna bili 4 milli skammta.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (detladur gaukulsiunarhradi 30 til 89 ml/min. samkvemt CKD-EPI). Zanidatamab
hefur ekki verid metid hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi med eda an skilunar. bar sem tthreinsun zanidatamabs fer adeins ad litlu
leyti fram gegnum nyru er engin skammtaadldogun radlogd hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
par sem ekki er buist vid neinum mun a utsetningu (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldogun hja sjiklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (heildarbilirabin
< efri vidmidunarmork (ULN) og aspartataminotransferasi (ASAT) > ULN eda heildarbilirabin a
bilinu 1 til 1,5 sinnum ULN og hvada gildi ASAT sem er). Zanidatamab hefur ekki verid metid hja
sjuklingum med midlungsmikla (heildarbilirdbin > 1,5 til <3 ULN og hvada ASAT sem er) til
alvarlega (heildarbilirabin > 3 ULN og hvada ASAT sem er) skerdingu & lifrarstarfsemi. Par sem
uthreinsun zanidatamabs fer adeins a0 litlu leyti fram gegnum lifur er engin skammtaadlogun radlogo
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem ekki er buist vid neinum mun 4 Utsetningu (sja
kafla 5.2).

Aldraodir
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Born

Born yngri en 18 ara toku ekki patt i klinisku rannsoknunum. bvi hefur ekki verid synt fram 4 6ryggi,
verkun og lyfjahvorf zanidatamabs hja pessum sjuklingahopi.

Lyfjagjof
Ziihera er gefid med innrennsli 1 blaed. Hvorki ma gefa lyfido med hradri inndelingu (push) i blazd né
sem stakan skammt (bolus).

Lokastyrkur pynntrar innrennslislausnar verdur ad vera 0,4 til 6 mg/ml af zanidatamabi.

Sjé leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.



Tafla 4. Radlagour innrennslistimi

Skammtur Timalengd innrennslis

Fyrsta og annad innrennsli 120—150 minutur

brigja og fjorda innrennsli 90 minutur, ef fyrri innrennsli poldust vel
Sidari innrennsli 60 minutur, ef fyrri innrennsli poldust vel

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum heetti.

Eiturverkanir & fosturvisi/fostur, medganga og getnadarvarnir

Med hlidsjon af verkunarhztti getur zanidatamab valdid fosturskada ef pad er gefid 4 medgongu.
tilkynningum eftir markadssetningu annarra HER2-midadra moétefna leiddi notkun & medgongu til
tilvika legvatnsbrests (oligohydramnios) sem kom fram sem vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og
nyburadaudi (sja kafla 4.6).

Radleggja skal sjuklingum a0 fordast ad verda barnshafandi medan & medferd med Ziihera stendur.
Framkvaema skal pungunarprof a0ur en medferd er hafin til ad utiloka pungun.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan a4 medferd med Ziihera stendur
og 1 4 manudi eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Starfstruflun i vinstri slegli

Greint hefur verid fra lekkun & tfallsbroti vinstri slegils vid notkun lyfja sem hindra HER2-virkni,
p.m.t. zanidatamabs. Meta skal ttfallsbrot vinstri slegils med hjartadmun eda MUGA-skénnun adur en
medferd med Ziihera er hafin og med reglulegu millibili medan 4 medferd stendur til ad tryggja ad
utfallsbrot vinstri slegils sé innan edlilegra marka. Ef utfallsbrot vinstri slegils laekkar og laekkun
gengur ekki til baka, eda hefur leekkad enn frekar vid naesta mat, skal stédva medferd med Ziihera eins
og fram kemur i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Zanidatamab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum par sem gildi utfallsbrots vinstri slegils voru
< 50% fyrir medferd; sogu um hjartadrep eda hvikula hjartadng a sidustu 6 manudum fyrir medferd;
troponingildi 1 samraemi vid hjartadrep eda kliniskt mikilvaegan hjartasjukdom eins og
sleglaslattarglop sem parfnast medferdar, 6medhondladan haprysting eda sogu um hjartabilun med
einkennum.

Innrennslistengd vidbrogd
Ziihera getur valdi0 innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.8). Gefa skal lyfjaforgjof fyrir hvern
skammt til ad draga Ur hattu & innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal med teiknum og einkennum innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum medan a
lyfjagjof stendur og eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til eftir ad innrennsli lykur. Videigandi
neyOarlyf og bunadur til ad medhondla innrennslistengd vidbrogd skulu vera tiltek til tafarlausrar
notkunar og medhondla skal innrennslistengd vidbrogd eins og meelt er fyrir um i toflu 2 (sja

kafla 4.2).

Millivefsboélga i lungum

Greint hefur verid fra millivefsbélgu i lungum vid notkun lyfja sem hamla virkni HER2, p.m.t.
Ziihera. Greint hefur verid fra millivefsbolgu 1 lungum hja 0,4% af 233 sjuklingum sem fengu Ziihera
20 mg/kg 1 blaeo sem stakt lyf i kliniskum rannséknum. Fylgjast skal med teiknum og einkennum
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millivefsbolgu 1 lungum hja sjuklingum. Ef millivefsbolga i lungum af stigi > 2 er stadfest skal heaetta
medferd fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Polysorbat 20
Lyfid inniheldur 0,63 mg af polysorbati 20 i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,105 mg/ml. Polysorbat

getur valdid ofnemisviobrogdum.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar sérstakar kliniskar rannsoknir hafa verio gerdar til ad meta moguleika 4 lyfjamilliverkunum
zanidatamabs. Zanidatamab er mdtefni sem ekki er buist vid ad hafi dhrif 4 cytokrom P450-ensimin.
Einnig er ekki vitad til pess ad zanidatamab beinist a0 verkunarmata sem tengist bolguhvetjandi
frumubodum eda neinum verkunarmata sem tengist bolguhvetjandi frumubodum sem geta haft ahrif a
lyfjahvorf lyfja sem notud eru samhlida.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid bungadar / getnadarvarnir kvenna

Til a0 utiloka pungun skulu konur sem geta ordid pungadar taka pungunarprof adur en medferd med
Ziihera er hafin.

Med hlidsjon af verkunarheetti getur zanidatamab valdid fosturvisis-/fosturskada ef pad er gefio a
medgongu. Kvenkyns sjiklingar skulu nota drugga getnadarvorn medan a4 medferd med Ziihera
stendur og i 4 manudi eftir sidasta skammt.

Medganga
Med hlidsjon af verkunarheetti getur zanidatamab valdid fosturskada ef pad er gefid 4 medgongu.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun zanidatamabs 4 medgoéngu hja ménnum eda dyrum. I
tilkynningum eftir markadssetningu annarra HER2-midadra motefna leiddi notkun 4 medgdngu til
tilvika legvatnsbrests (oligohydramnios) sem kom fram sem vanvoxtur lungna, fravik i beinagrind og
nyburadaudi. Ziihera er hvorki atlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordio
pungadar og nota ekki getnadarvarnir. Sjuklingar skulu fa upplysingar um hugsanlega ahattu fyrir
fostrid.

Fylgjast skal med legvatnsbresti hja konum sem fengu Ziihera 4 medgdngu eda minna en 4 manudum
fyrir getnad. Ef vart verdur vid legvatnsbrest skal framkvaema fosturprof sem haefir medgongulengd og
er i samrami vid vidtekna medferd a hverjum stad.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort zanidatamab skilst ut i brjostamjolk eda hvada ahrif pad hefur 4 barn sem er a
brjosti eda mjolkurframleidslu.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar med Ziihera fyrir konuna og
akveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda haetta medferd. Vid matid skal einnig hafa
4 manada utskolunartimabilid i huga (sja kafla 5.2).

Frjosemi
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 dhrifum zanidatamabs & frjésemi.



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Zanidatamab hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu medan a
notkun Ziihera stendur. bvi skal radleggja sjtiklingum ad geeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Samanlagt 6ryggispyoi Ziihera endurspeglar utsetningu hja 233 sjuklingum sem fengu Ziihera

20 mg/kg i blazd sem stakt lyf i tveimur rannsoknum med einum medferdarhopi. Af 233 sjuklingum
sem fengu Ziihera voru 39% utsettir i 6 manudi eda lengur og 17% voru utsettir i meira en eitt ar.

{ samanteknum gognum komu alvarlegar aukaverkanir fram hja 8,2% sjuklinga. Algengustu
alvarlegustu aukaverkanirnar voru nidurgangur (1,7%) og preyta (1,3%).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i samanteknum gégnum voru nidurgangur (48,5%),
innrennslistengd viobrogd (30,5%), preyta (26,2%), blodleysi (21,9%) og utbrot (21,5%).

Oryggi Ziihera hja fullordnum sjuklingum med krabbamein i gallvegum (N=87) var metid
i rannsokn 203, opinni fjdlsetra rannsokn med mérgum hopum.

{ rannsokn 203 (N=87) komu alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 16,1% sjtklinga. Algengustu
alvarlegu aukaverkanirnar voru nidurgangur (2,3%), preyta (2,3%) og hakkud gildi
alaninaminoétransferasa (2,3%).

Algengustu aukaverkanirnar i rannsokn 203 (N=87) voru nidurgangur (46%), innrennslistengd
vidbrogd (33,3%), kvidverkir (26,4%), blodleysi (25,3%) og preyta (24,1%).

Tafla vfir aukaverkanir

Ti0ni aukaverkana er byggd a tidni aukaverkana af 6llum orsdkum sem komu fram hja 233 sjiklingum
sem fengu Ziihera 20 mg/kg i blazd sem stakt lyf i tveimur kliniskum rannséknum med einum
medferdarhopi, nema annad sé tekid fram.

Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Ziihera sem einlyfjameofero og greint var fra i
samanlagoa oryggispyoinu (N=233)

Lifferaflokkur Tioni Aukaverkanir

Bl160 og citlar Mjo6g algengar Blooleysi*

Efnaskipti og naering Mjo6g algengar Minnkud matarlyst

Hjarta Algengar Laekkun utfallsbrots*

Meltingarfzeri Mjog algengar Nidurgangur*
Kvidverkur”
Ogledi
Uppkdst

Lifur og gall Mjog algengar Haekkuo gildi alaninaminétransferasa
(ALAT)*
Heekkud gildi aspartataminotransferasa
(ASAT)*

HUd og undirhud Mjég algengar Utbrot”




Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Preyta®

aukaverkanir 4 ikomustad

Averkar, eitranir og Mjo6g algengar Innrennslistengd vidbrogd™
fylgikvillar adgerdar

Ondunarferi, brjésthol og Sjaldgeefar Millivefsbolga i lungum
midmaeti

2 Kvidverkur felur 1 sér kvidverk og verk i efri hluta kvidarhols.

b Utbrot fela i sér hadbodlgu sem likist prymlabélum, utbrot, dréfnudrduiitbrot, kladautbrot og ofsaklada.
¢ breyta felur i sér prottleysi, preytu og lasleika.

* Sja ,,lysingu 4 voldum aukaverkunum* hér fyrir nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum i samanlagda 0ryggishyOinu (N=233)

Niourgangur

Greint var fra nidurgangi hja 48,5% sjuklinga sem fengu Ziihera. Tidni tilvika af stigi 3 hja sjuklingum
var 5,2% og engin tilvik af stigi 4 eda 5 komu fram. Midgildi tima fram a0 fyrsta tilviki var 10 dagar
og midgildi tima fram ad pvi ad einkenni gengu til baka var 3 dagar. Skammtur Ziihera var minnkadur
hja 1,3% sjuklinga vegna nidurgangs og skammtur var ekki gefinn eda honum frestad hja 2,6%
sjuklinga. I engum tilvikum var medferd hztt vegna nidurgangs.

Innrennslistengd viobrogo

Greint var fra innrennslistengdum vidbrogdum hja 30,5% sjuklinga sem fengu Ziihera. Tidni tilvika af
stigi 3 hja sjuklingum var 0,4%; engin tilvik af stigi 4 eda 5 komu fram. Midgildi tima par til tilvikio
kom fyrst fram var 1 dagur og midgildi tima fram ad pvi a0 einkenni gengu til baka var 1 dagur. Hlé
var gert & innrennsli Ziihera hja 25,3% sjuklinga og medferd var hatt hja 0,4% sjuklinga vegna
innrennslistengdra vidbragoa (sja kafla 4.4).

Blodleysi

Greint var fra bloodleysi hja 21,9% sjuklinga sem fengu Ziihera. Tidni tilvika af stigi 3 hja sjuklingum
var 9,9%, tidni tilvika af stigi 4 var 0,4% og engin tilvik af stigi 5 komu fram. Midgildi tima fram ad
fyrsta tilviki var 42 dagar og midgildi tima par til einkenni gengu til baka var 14 dagar. Innrennsli
Ziihera var ekki gefid eda pvi frestad hja 0,4% sjiklinga og ekki var gripid til annarra adgerda hvad
vardar Ziihera vegna blodleysis.

Heekkuo gildi ALAT

Greint var frd hekkudum gildum ALAT hja 12,4% sjuklinga sem fengu Ziihera. Tioni tilvika af stigi 3
hja sjuklingum var 1,7%, tidni tilvika af stigi 4 var 0,4% og engin tilvik af stigi 5 komu fram. Midgildi
tima fram ad fyrsta tilviki var 78 dagar og midgildi tima par til einkenni gengu til baka var 16 dagar.
Innrennsli Ziihera var ekki gefid eda pvi frestad hja 7 sjuklingum (3%) og ekki var gripid til annarra
adgerda hvad vardar Ziihera vegna hackkadra gilda ALAT.

Heekkud gildi ASAT

Greint var fra heekkudum gildum ASAT hja 11,6% sjuklinga sem fengu Ziihera. Tidni tilvika af stigi 3
hja sjuklingum var 1,3%, tidni tilvika af stigi 4 var 0,9% og engin tilvik af stigi 5 komu fram. Midgildi
tima fram ad fyrsta tilviki var 87 dagar og midgildi tima par til einkenni gengu til baka var 15 dagar.
Skammtur Ziihera var ekki gefinn eda honum frestad hja 6 sjuklingum (2,6%) og ekki var gripid til
annarra adgerda hvad vardar Ziihera vegna haekkaora gilda ASAT.

Starfstruflun [ vinstri slegli

Greint hefur verid fra lekkun & tfallsbroti vinstri slegils vid notkun lyfja sem hindra HER2-virkni,
p.m.t. Ziihera. ToIf tilvik laekkunar & Gtfallsbroti vinstri slegils komu fram hja 10 sjuklingum (4,3%)
og eitt pessara tilvika var talid alvarlegt. Tidni tilvika af stigi 3 var 1,3%, engin tilvik af stigi 4 eda 5
komu fram. Midgildi tima fram ad fyrsta tilviki var 171 dagur og midgildi tima par til einkenni gengu
til baka var 27 dagar. Skammtur Ziihera var minnkadur hja 1 sjuklingi (0,4%), honum var sleppt eda
frestad hja 5 sjuklingum (2,1%) og notkun lyfsins var heett hja 2 sjuklingum (0,9%).



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Héamarksskammtur sem polist af zanidatamabi hefur ekki verid akvardadur. { kliniskum rannséknum
var hamarksskammtur sem var profadur 30 mg/kg. Ef um ofskommtun er ad raeda parf ad fylgjast naid
med teiknum eda einkennum aukaverkana hja sjuklingum og hefja videigandi einkennamedferd ef porf
krefur.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), HER2-blokkar, ATC-flokkur:
LO1FDO07.

Verkunarhattur

Zanidatamab er HER2-midad tvisértaekt métefni sem binst samtimis utanfrumusvadum 2 og 4 4
adskildum HER2-einlidum (,,binding in trans*). Binding zanidatamabs vid HER2 leidir til
innhverfingar (internalization) sem leidir til pess ad vidtakinn & yfirbordi frumunnar minnkar.
Zanidatamab veldur komplementhadu frumumidludu drapi (CDC, complement-dependent
cytotoxicity), motefnahadu frumumidludu drapi (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) og
motefnahadu frumuati (ADCP, antibody-dependent cellular phagocytosis). Pessi verkunarhattur leidir
til pess ad voxtur &xlis er hindradur og exlisfrumur drepast.

r

On@mingargeta
Tioni motefna gegn lyfinu er mjog had nemi og sértaeki greiningarinnar. Mismunur 4

greiningaradferoum kemur i veg fyrir marktakan samanburd & tioni motetna gegn lyfinu (ADA) i
rannsoknunum sem lyst er hér ad nedan vid tidni moétefna gegn lyfjum i 60rum rannsdéknum.

Motefni gegn lyfinu greindust mjog sjaldan. Zanidatamab er flokkad sem ahattulitil sameind til ad
kalla fram 6naemissvorun a grundvelli mats a dhaettupattum onsemingargetu og lagri tioni moétefna
gegn lyfinu sem sést hefur i rannsokn 203 (1,2% [1 af 85 patttakendum sem haegt var ad meta]). Engar
visbendingar sdust um ahrif moétefna gegn lyfinu a lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi, en gogn eru pod
takmorkud.

Raflifedlisfraedi hjartans

Tengslin milli timaparadrar sermipéttni zanidatamabs og AQTcF-malinga voru metin Ut fra gégnum
sem fengust vid medferd med zanidatamabi hja patttakendum i rannsékn 101. I gagnasafninu sem
notad var 1 C-QT-greininguna voru malingar 4 QTcF fra 179 af 192 patttakendum sem skradir voru i
rannsokn 101. Zanidatamab hafoi engin ahrif & QTc-bil og engin tengsl voru 4 milli Utsetningar fyrir
zanidatamabi og breytinga a QTc-bili.

Verkun og oryggi

Virkni Ziihera var metin i hopi 1 (N=62) i ZWI-ZW25-203 (rannsokn 203), fjolsetra, opinni rannsokn
med einum medferdarhopi hja sjuklingum med langt gengid, stadbundid, éskurdtakt krabbamein i
gallvegum eda krabbamein i gallvegum med meinvorpum, sem héfdu a0ur fengid ad minnsta kosti
eina alteeka krabbameinslyfjameodferd sem innihélt gemcitabin vid langt gengnum sjukdémi og hofou
eftir pad fengid versnun sjukdoms eda 6pol fyrir peirri medferd sem sidast var gefin, og par sem axlid
hafdi verid metid sem HER2-jakvatt (IHC3+).



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

Sjuklingar fengu Ziihera 4 2 vikna fresti 1 blazd i skammtinum 20 mg/kg. Lyfid var gefid par til
sjukdémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram. Adalmalikvardi a verkun voru
stadfest hlutleeg svorunartidni (cCORR) og svorunarlengd (DoR) sem metin voru af 6hadri midlagri
matsnefnd (ICR) samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) utg. 1.1.

Midgildi aldurs var 64 ar (bil: 38 til 79 ar), 47% sjuklinganna voru 65 ara eda eldri; 55% voru konur;
61% voru asiskir, 31% voru hvitir. [ upphafi voru allir sjiklingar med fzerniskorid 0 (32%) eda 1
(68%) a ECOG-kvarda (Eastern Cooperative Oncology Group).

Fimmtiu og prju prosent sjuklinganna var med krabbamein i gallblodru, 27% voru med
gallrasakrabbamein i lifur og 19% voru med gallrasakrabbamein utan lifrar. Fjorutiu prosent sjuklinga
h6fou adur fengid fleiri en eina medferd vid sjikdomi med meinvorpum eda langt gengnum
stadbundnum sjukdomi. Algengustu fyrri medferdir, adrar en gemcitabin, voru: cisplatin (76%),
oxaliplatin (16%), 5-fliordurasil (39%) og PD-1 eda PD-L1 hemill (26%). Midgildi heildarlifunar
(OS) 1 IHC3+ pyodinu var 18,1 manudur (95% oryggisbil: 12,2; 22,9). Midgildi timalengdar eftirfylgni
rannséknar 1 IHC3+ pydinu var 34,0 manudir.

Virkninidurstodur eru teknar saman i t6flu 6.

Tafla 6. Niourstoour verkunar i rannsékn 203

Verkunarbreyta* N=62
Stadfest hlutleeg svorunartioni (cCORR)
n 32
% (95% Oryggisbil) 51,6 (38,6; 64,5)
Full sv6run, n (%) 34,8
Hlutasvorun, n (%) 29 (46,8)
Svorunarlengd (DoR) N=32
Midgildi’, manudir (95% oryggisbil) 14,9 (7,4; 24,0)

*Metid af 6hadri midlegri matsnefnd.
"Byggt 4 Kaplan-Meier mati.
LPLV = Sidasta heimsokn sidasta sjiklings pann 11. jali 2024.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
Ziihera hja 6llum undirhépum barna vid krabbameini i gallvegum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Skilyrt markadsleyfi

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pyoir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf zanidatamabs voru 6linuleg og tthreinsun (CL) var hradari vid litla skammta & bilinu 5 til
30 mg/kg. Eftir fyrsta skammtinn var margfeldismedaltal Cmax fyrir zanidatamab i réttu
skammtahlutfalli vid hakkandi skammta, en heildarutsetning (AUCy..) var meiri en i réttu
skammtahlutfalli vid hakkandi skammta.

Margfeldismedaltal uppsofnunarstudla Csggiiai er um pad bil 2,4. Utsetningu fyrir zanidatamabi og
lyfjahvarfabreytum eftir fyrstu gjof i fyrstu medferdarlotu og vid stodugt astand, byggt 4 tiltaekri
synatdkudetlun er lyst i toflu 7.

Lyfjahvorf zanidatamabs eftir innrennsli 1 blazd hja patttakendum med krabbamein med HER2
tjaningu voru metin i pydisgreiningu a lyfjahvarfalikani fra 279 patttakendum. Ut fra pydisgreiningu a

lyfjahvarfalikani var alyktad ad demigerd uthreinsun hja patttakendum med krabbamein i gallvegum
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veeri 0,0110 Vklst., demigert dreifingarrimmal midholfs (volume of distribution of the central
compartment, Vc) 3,22 1, demigert dreifingarraimmal jadarholfs (volume of distribution of the
peripheral compartment, Vp) 3,20 1 og aatlad t,, um pad bil 19 dagar. Midao vid detladan t, myndi
pad taka um pad bil 3,2 manudi (p.e. 5 helmingunartima) ad na jafnveegi eftir gjof endurtekinna
skammta af zanidatamabi.

Tafla 7. Rannsokn 203: Lyfjahvarfabreytur (margfeldismeodaltal [hundradshlutfall
fraviksstuduls]) zanidatamabs eftir fyrstu gjof 20 mg/kg af zanidatamabi 4 2 vikna fresti i
medferdarlotu 1 og i jafnvzegi hja sjuklingum meo krabbamein i gallvegum

ooz Cléggildi AUCO-tau
Meoferoarlota Cmax (mikrég/ml) (mikrog/ml) (dagar*mikrég/ml)
NeOsproarlota | 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22.7)
Medferdarlota 4 eda
sidari
(afavagi) 600 (22,2) 178 (29,6) 3.980 (22,5)
N=8

Skammstafanir: AUCo-tau = flatarmal undir ferli & skammtabilinu; Cmax = hamarksstyrkur; Ciaggilsi = lagmarksstyrkur; Q2W =
einu sinni 4 2 vikna fresti.

Athugasemd: Medferdarlota 1 og medferdarlota 4 eru nefndar ,,fyrsti skammtur® og ,jafnvaegi®, i sému r69; pessi hugtok eru
jafngild.

Frasog
Ziihera er gefid sem innrennsli i blaad.

Dreifing
Eftir gjof i blaaed gengst zanidatamab undir tvifasa brotthvarf ir blodrasinni. A grundvelli

pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum var alyktad ad patttakendur med HER2 magnad krabbamein i
gallvegum hefou demigert Vc sem nam 3,22 1 og deemigert Vp sem nam 3,20 1.

Brotthvarf

Ut fra pydisgreiningu 4 lyfjahvarfalikani var alyktad ad demigerd uthreinsun hja patttakendum med
krabbamein i gallvegum veri 0,0110 I/klst. og aatlad ti» veeri um pad bil 19 dagar fyrir zanidatamab
sem gefid var 1 skammtinum 20 mg/kg a 2 vikna fresti vid jafnveegi.

Sérstakir sjiklingahépar

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum vard ekki vart vid kliniskt marktaekan mun &
lyfjahvorfum zanidatamabs med tilliti til aldurs (24 til 88 ara), kyns, kynpattar (hvitir, svartir, asiskir)
eda likamspyngdar (35,4 kg til 128 kg).

Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum vard ekki vart vid kliniskt marktekan mun &
lyfjahvorfum zanidatamabs 4 grundvelli veegrar og midlungsmikillar skerdingar & nyrnastarfsemi
(4eetladur gaukulsiunarhradi 30 til 89 ml/min. samkvaemt CKD-EPI). Lyfjahvorf zanidatamabs hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom & lokastigi, med eda an
blooskilunar, eru ekki pekkt. bar sem tthreinsun IgG einstofna motefna er ekki fyrst og fremst um
nyru er ekki gert rad fyrir ad breyting 4 nyrnastarfsemi hafi ahrif a utsetningu fyrir zanidatamabi.

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum vard ekki vart vid kliniskt marktaekan mun &
lyfjahvorfum zanidatamabs 4 grundvelli vaegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi (heildarbilirabin < efri
viomidunarmork (ULN) og ASAT > ULN eda heildarbilirabin & bilinu 1 til 1,5 sinnum ULN og hvada
gildi ASAT sem er). Lyfjahvorf zanidatamabs hja sjuklingum med midlungsmikla (heildarbilirbin

> 1,5 til <3 x ULN og hvada ASAT sem er) eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildarbilirtibin
>3 x ULN og hvada ASAT sem er) eru ekki pekkt. bar sem tthreinsun IgG einstofna moétefna er ekki
fyrst og fremst um lifur er ekki gert rad fyrir ad breyting 4 lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 atsetningu fyrir
zanidatamabi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif zanidatamabs.

Eiturverkanir 4 erfdaefni
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir til ad meta stokkbreytandi ahrif zanidatamabs.

Eiturverkun eftir endurtekna skammta

Zanidatamab poldist almennt vel i 13 vikna rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
cynomolgus-6pum sem fengu gjof einu sinni i viku (i blaaeo) 1 skommtum sem leiddu til
utsetningarmarka sem voru allt ad a.m.k. tifold utsetning hja ménnum. Vid kliniskt markteka
utsetningu saust timabundnar, ekki skammtahadar og ekki alvarlegar medferdartengdar
mjukar/vatnskenndar hagoir. Hja sumum, en ekki 6llum, dyrum h6fdu mjukar eda vatnskenndar
hagoir fylgni vid breytingar a péttni treaniturs i blodi og péttni albumins i bl6di sem ekki voru
alvarlegar. Fra degi 22 jokst ureanitur i blodi yfirleitt (allt ad 45%) og péttni albtimins var oft leegri
(allt ad 12%) i skammtafasanum. Hins vegar voru pessi gildi ekki skammtahad og héldust innan
sogulegra viomidunarmarka.

Eiturverkanir 4 proska og @&xlun

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 @xlun og proska med zanidatamabi. Hins vegar
hefur komid i Ij6s ad métefni sem bindast HER2 hafa valdio alvarlegum eiturverkunum a fosturvisa og
fostur.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 dhrifum zanidatamabs 4 frjosemi. I 13 vikna rannsokn &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja cynomolgus-6pum sem fengu gjof einu sinni i viku (i
blaae0) i skommtum sem leiddu til Gtsetningarmarka sem voru allt ad a.m.k. tifold utsetning hja
monnum, hafdi zanidatamab engin ahrif 4 exlunarfeeri karlkyns og kvenkyns dyra vid mat ut fra
pyngd liffeera og vefjameinafraeoi.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Poélysorbat 20 (E432)

Dinatriumsuksinat

Rafsyra (E363)

Stikrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3 ar.

Bl6ndud lausn
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika blandadrar lausnar i allt ad
6 klukkustundir vid stofuhita (18 °C til 24 °C) og i allt ad 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota blandada lausn tafarlaust nema adferdin sem notud er vid
blondun lyfsins utiloki heettu 4 6rverumengun. Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust er geymslutimi vid
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notkun og geymsluadstedur 4 abyrgd notanda og ma ekki fara yfir 4 klukkustundir vid stofuhita
(18 °C til 24 °C) eda i keeli (2 °C til 8 °C).

bynnt lausn
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika pynntrar lausnar i allt ad

24 klukkustundir vid stofuhita (18 °C til 24 °C) og vid 2 °C til § °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust. Ef lyfio er ekki notad tafarlaust er
geymslutimi vid notkun og geymsluadstedur a abyrgd notanda og ma ekki fara yfir 12 klukkustundir
vid stofuhita (18 °C til 24 °C) eda 24 klukkustundir i keeli vid 2 °C til 8 °C. Pessi geymslutimi er talinn
fra pvi ad blondun hefst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C -8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

20 ml hettuglas ur gleri af gerd I med klorébutyltappa og smelluloki.
Hver pakkning inniheldur annadhvort 1 hettuglas eda 2 hettuglos.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Blanda verdur Ziihera med s&fou vatni fyrir stungulyf og pynna sidan med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukosa til innrennslis.

Viohafa verdur smitgét vid blondun og pynningu Ziihera.

Blondun

. Reiknid ut radlagdan skammt af Ziihera byggt 4 pyngd sjuklings til ad akvarda fjolda peirra
hettuglasa sem til parf.

o Takid hettuglasid/hettugldsin tr keeli og 14tid pau na stofuhita.

o Blandid hvert hettuglas me0 5,7 ml af saefou vatni fyrir stungulyf til ad fa péttni sem nemur
50 mg/ml i uppdraganlegu raimmali sem nemur 6 ml.

o Sntid hettuglasinu varlega i hringi par til efnid hefur alveg leyst upp. Ma ekki hrista. Blondun
etti ekki ad taka meira en 10 minutur.

o Latio blandada hettuglasio standa pannig ad loftbolur hverfi.

o Skodid blondudu lausnina med tilliti til agna og litabreytinga. Blandad lyf 4 ad vera litlaus til
ljosgul, teer til 6rlitid opallysandi lausn sem er sem neest laus vid agnir. Fargid blandada
hettuglasinu ef litabreytingar eda agnir koma fram.

bynning

Dragid upp naudsynlegt rammal ar hverju hettuglasi til ad fa ttreiknadan skammt.

Baetid naudsynlegum skammti heegt ut i innrennslispoka af videigandi steerd sem inniheldur

9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir stungulyf eda 5% glukosainnrennslislausn.

Lokastyrkur blondudu lausnarinnar skal vera 4 milli 0,4 mg/ml og 6 mg/ml.

o Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni getilega. Ma ekki hrista.

o Innrennslislausnin 4 ad vera ter, litlaus lausn an synilegra agna. Farga verdur lausninni ef agnir
e0a litabreytingar sjast.
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o Synt hefur verid fram 4 samrymanleika pynntrar Ziihera lausnar vid eftirfarandi efni sem notud

eru vid gjof i blazd:

o Innrennslispoki: polyvinylklorid (PVC), polydlefin (PO), etylvinylasetat (EVA),
polypropylen (PP) og etylen-propylen samfjollida.

o Innrennslissett: polyvinylklorid/ bis (2-etylhexyl) palat (PVC/DEHP), polyuretan (PUR),
polyetylenfodrad (PE-f6drad) akrylnitrilbutadienstyren (ABS).

o Siur i slongu: pélyetersulfon (PES) sia fyrir lausn, polyvinylidenfluorid loftsia (PVDF).

o Millistykki med lokudu kerfi: akrylnitrilbttadienstyren (ABS), akrylsamfjollida,
polykarbonat (PC), polyisopren (PI), polyesterpolypropylen (PP), polytetrafluoroetylen
(PTFE), silikon og ryofritt stal (SS).

Lyfjagjof
° Gefid Ziihera sem innrennsli i blazed med 0,2 eda 0,22 mikrona siu.
. Ekki ma gefa Ziihera og dnnur lyf sem gefin eru i blaed samtimis um sému blaedarslongu.

Forgun
Ziihera hettuglos innihalda eingdngu einn skammt.

Farga skal 6llum leifum blandadrar lausnar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Dublin 4

D04 ESW7

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. jani 2025
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2026

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha
WuXi Biologics Co. Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu

Wuxi, 214092, Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi
lyfsins 4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rddstofunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um dhzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um ahattustjornun:
o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 dzetlun um ahaettustjérnun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi meo skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd

(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur ur yfirstandandi opnu, slembir6dudu,
fasa III klinisku rannsokninni JZP598-302, par sem metin eru verkun og éryggi

zanidatamabs asamt hefobundinni medferd samanborid vid hefobundna medferd
eina og sér vid langt gengnu HER2-jakvaou krabbameini i gallvegum.

Lysing Timamork
Til a0 stadfesta verkun og 6ryggi zanidatamabs vid medferd hja fullordnum med 30.
oskurdtekt HER2-jakveett krabbamein 1 gallvegum, langt gengid stadbundid eda september
med meinvérpum, sem hafa adur fengid a.m.k. eina altaeka meoferd, skal 2029
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
zanidatamab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 300 mg af zanidatamabi.

Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 6 ml af lausn 50 mg/ml af zanidatamabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: polysorbat 20 (E432), tvinatriumsuksinat, rafsyru (E363), sukrosa og vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

1 hettuglas
2 hettuglos

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 4

D04 E5SW7

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Ziihera 300 mg pykknisstofn
zanidatamab

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir blondun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
zanidatamab

V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ziihera og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Ziihera

Hvernig Ziihera er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ziihera

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Ziihera og vio hverju pad er notao

Hvernig Ziihera virkar

Ziihera er lyf sem inniheldur virka efnid zanidatamab. Zanidatamab er tvisértaekt motefni sem binst
akvednu proteini eda moétefnavokum 4 krabbameinsfrumum. Pad pekkir og binst vid protein sem
kallast HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). HER2 finnst i miklu magni & yfirbordi
tiltekinna krabbameinsfrumna par sem pad drvar voxt peirra. begar zanidatamab binst HER2 a
krabbameinsfrumum hegir pad 4 eda hindrar voxt krabbameinsfrumnanna og getur drepid peer.

Vio hverju Ziihera er notad

Ziihera er notad hja fullordnum sjuklingum med gallvegakrabbamein, sem er krabbamein i liffeerum
sem geyma og flytja gall. Pad er notad pegar krabbameinid:

. inniheldur mikid magn af HER2-proteininu & yfirbordinu (einnig pekkt sem ,,HER2-jakveett™),

o er ekki haegt ad fjarlaegja med skurdadgerd (er 6skurdtaekt) og hefur dreifst til nerliggjandi vefja
(stadbundid langt gengid) eda til annarra hluta likamans (meinvorp) og

o hefur tekid sig upp ad nyju eda versnad eftir fyrri krabbameinslyfjamedferd.

2. Adur en byrjad er ad gefa Ziihera

EkKi ma gefa pér Ziihera

o Efum er a0 reeda ofnemi fyrir zanidatamabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef pu ert ekki viss hvort pu ert med ofnaemi skaltu reeda vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn adur en
pér er gefid Ziihera.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid Ziihera eda medan a
medferd stendur ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum fyrir eda medan 4 medferd
med Ziihera stendur:

maeoi,

hosti,

preyta,

proti 4 6kklum eda fotleggjum,
oreglulegur hjartslattur,
skyndileg pyngdaraukning,
sundl eda

medvitundarleysi.

betta geta verio einkenni um minnkad utfallsbrot vinstri slegils, 4stand par sem hjartad getur ekki deelt
blodi naegilega vel. Adur en medferd med Ziihera hefst metur laeknirinn hjartastarfsemi pina. I kafla 4
»Alvarlegar aukaverkanir* eru nanari upplysingar um einkenni fra hjarta sem fylgjast parf med.

Innrennslisviobrogd

Ziihera er gefid me0 dreypi (innrennsli) i blaed. Viobrogd vid innrennslinu geta komid fram.
Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn munu fylgjast med aukaverkunum medan 4 innrennslinu stendur
og eftir pad eftir porfum. Ef einhver alvarleg viobrogd koma fram stodvar laeknirinn hugsanlega
medferd med Ziihera. [ kafla 4 ,, Alvarlegar aukaverkanir eru nanari upplysingar um
innrennslisvidbrogd sem fylgjast parf med medan innrennslid er gefid og ad pvi loknu.

Born og unglingar
Ziihera er ekki atlad bornum eda unglingum. bad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ziihera
Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vi medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal upplysa laekninn eda
hjukrunarfredinginn adur en medferd hefst.

Ziihera getur skadad ofaett barn. Lacknirinn mun upplysa pig um ahaettu fyrir barnid pitt ef pa faerd
Ziihera medan pu ert pungud eda med barn a brjosti. Ef pu getur ordid barnshafandi skaltu nota drugga
getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd med Ziihera lykur. Radfaerdu
pig vid laekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best. Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef pu
verdur pungud medan a medferd med Ziihera stendur eda innan 4 manada eftir ad medferd lykur.

EkKki er vitad hvort Ziihera berst 1 brjéstamjolk. Leitadu rada hja lekninum um hvort pu megir gefa
barni brjost medan 4 medferd med Ziihera stendur eda fyrstu 4 manudina a eftir, par sem pad getur
veri0 skadlegt fyrir barnid. Leeknirinn mun meta avinning barnsins af brjostagjof og avinning
lyfjamedferdarinnar fyrir pig.

Akstur og notkun véla
bu geetir fundid fyrir preytu eftir ad hafa fengid Ziihera. Ef svo er skaltu hvorki aka né nota teki eda
vélar.

Ziihera inniheldur natrium

Ziihera inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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Ziihera inniheldur pélysorbat 20
Ziihera inniheldur 0,63 mg af polysorbati 20 1 hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,105 mg/ml.
Polysorbat getur valdid ofnemisviobrogdum. Lattu laekninn vita ef pu ert med eitthvert pekkt ofnaemi.

3. Hvernig Ziihera er gefio

Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Ziihera a sjukrahusi eda leeknastofu.

. bad er gefid med dreypi (innrennsli) i blazed a tveggja vikna fresti.
. Laknirinn reiknar ut magn lyfsins sem pér er gefio ut fra pyngd pinni.
. Timinn sem innrennslid tekur getur verid annar fyrir fyrsta skammtinn en sidari skammta, allt

eftir pvi hversu vel pa polir ad fa innrennslid.

o Fjoldi skipta sem pu feerd lyfio fer eftir:

o hvernig sjikdomurinn bregst vid medferdinni,
o hversu vel pu polir medferdina.

o Laeknirinn/hjukrunarfreedingurinn gefur pér hugsanlega lyf fyrir hverja lyfjagjof til ad koma i
veg fyrir innrennslisviobrogd. betta geta verid andhistamin (lyf til ad draga ur
ofnaemisvidbrogdum), barksterar (lyf sem lina verki og bélgur) og hitalekkandi lyf sem pu fzerd
30-60 minutum adur en pu fzerd innrennslid.

Ef pu meetir ekki i lyfjagjof
Ef pu gleymir ad mata eda missir af gjof Ziihera skaltu panta annan tima hja lekninum eda
hjukrunarfredingnum eins fljott og haegt er.

Ef heett er ad nota Ziihera
Ekki m4 heetta ad nota lyfid nema raeda pad fyrst vid lekninn. Mikilvaegt er ad pu fair 611 innrennslin
sem medferdarteymid hefur radlagt ad pu fair.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Latid
leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita
tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Innrennslisvidbrogd. Vidbrogd geta verid annadhvort vaeg eda alvarlegri. Einkennin geta m.a.
verid 6gledi, hiti, kuldahrollur, preyta, hofudverkur, lystarleysi, lid- og vodvaverkir og hitakof.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Minnkad utfallsbrot. Lyfid getur valdid hjartavandamalum sem draga tr getu hjartans til ad
dezla blooi. Einkenni pess eru m.a. maedi, hosti, preyta, bolga a Skklum eda fotleggjum,
oreglulegur hjartslattur, skyndileg pyngdaraukning, svimi eda medvitundarleysi.
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Adrar aukaverkanir

Ti0ni og alvarleiki aukaverkana geta verid mismunandi eftir pvi hvada skammt pu faerd af lyfinu.
Lattu leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita ef pt feerd eitthvad af eftirfarandi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
nidurgangur

kvidverkir

ogledi

uppkost

preyta

minnkud matarlyst

utbrot

lag gildi raudra blodkorna (blodleysi), kemur fram i blodprufum
oeolileg lifrarstarfsemi, kemur fram i blodprufum

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o einkenni fyrir brjosti, eins og purr hdsti eda maedi (millivefsbolga i lungum)

Lattu leekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverjum ofantalinna aukaverkana eftir medferd med
Ziihera og lattu einnig vita ad pu sért ad fa medferd med Ziihera.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ziihera

Heilbrigdisstarfsfolk geymir Ziihera 4 sjukrahusinu eda leeknastofunni par sem pt faerd medferdina.
Eftirfarandi upplysingar eru &tladar heilbrigdisstarfsfolki.

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota Ziihera eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og midanum &
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Geymid 1 kali (2 °C-8 °C). M4 ekki frjosa.

o Nota skal pynntu lausnina strax eftir blondun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Lyfjafredingurinn mun farga lyfjum sem hett er ad
nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ziihera inniheldur

o Virka innihaldsefnid er zanidatamab.

. Eitt hettuglas me0 stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 300 mg af zanidatamabi.
Eftir blondun inniheldur eitt hettuglas med 6 ml af lausn 50 mg/ml af zanidatamabi.

o Onnur innihaldsefni eru polysorbat 20 (E432), tvinatriumstiksinat, rafsyra (E363), stkrosi og
vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2).

Lysing a utliti Ziihera og pakkningastzerdir
Ziihera er hvitt frostpurrkad duft sem kemur i hettuglasi ur gleri med tappa og smelluloki.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ein askja inniheldur 1 eda 2 hettuglds. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frland

Simi: +353 1 968 1631

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour:

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.
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