I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziihera 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename milteliy flakone yra 300 mg zanidatamabo.
Viename paruosto tirpalo flakone yra 50 mg/ml zanidatamabo.

Zanidatamabas yra humanizuotas (IgG1) bispecifinis antiklinas, gaminamas kininio ziurkénuko
kiausidziy (KZK) Iastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Baltas liofilizatas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ziihera monoterapija skirta suaugusiyjy, serganciy neoperabiliu lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
HER?2 teigiamu (IHC3+) tulzies taky véziu (TTV), kuriems anksc¢iau buvo taikyta bent viena
ankstesnés eilés sisteminé terapija, gydymui (biozymenimis pagrijsti pacienty atrankos kriterijai
pateikiami 4.2 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Ziihera butinai turi pradéti gydytojas, turintis tulzies taky véziu serganciy pacienty
diagnozavimo ir gydymo patirties. Jj biitinai turi sulasinti kvalifikuotas sveikatos priezitiros
specialistas, turintis atitinkama gaivinimo jrangg.

Pacienty atranka

Pacientams, gydomiems Ziihera nuo TTV, turi buiti dokumentais patvirtintas HER2 teigiamas navikas,
apibréziamas kaip 3 + baly pagal imunohistocheminj (IHC) vertinima, atliktg CE Zenklu pazymétu
atitinkamos paskirties in vitro diagnostikos (IVD) medicinos prietaisu. Jei CE zenklu pazymétas IVD
neprieinamas, reikia naudoti alternatyvy validuota testa.

Dozavimas

Rekomenduojama Ziihera doz¢ yra 20 mg/kg, suleidZziama intraveninés infuzijos biidu kas 2 savaites
(kas 14 dieny), kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis. Infuzijos
trukmé nurodyta 4 lenteléje.



Premedikacija

Iki kiekvienos infuzijos likus 30-60 minuciy reikia skirti premedikacijg siekiant iSvengti su infuzija
susijusios galimos reakcijos. | premedikacija rekomenduojama jtraukti kortikosteroida, antihistamininj
vaistinj preparatg ir antipiretika (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimas esant kairiojo skilvelio disfunkcijai

Kairiojo skilvelio funkcijg biitina jvertinti gydymo pradzioje ir reguliariais intervalais gydymo metu.
Rekomendacijos dél dozés keitimo sumazéjus kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijai (KSIF) pateiktos

1 lenteléje.

1 lentelé. Dozés keitimas esant kairiojo skilvelio disfunkcijai

Kairiojo skilvelio
disfunkcija
(zr. 4.4 skyriy)

Sunkumo laipsnis

Gydymo keitimas

Absoliutusis KSIF
sumazéjimas nuo pradinio
lygio prie§ gydyma ne
mazesnis nei 16 % punkty

Mazesné nei 50 % KSIF
verté ir absoliutusis
sumazéjimas nuo pradinio
lygio prie§ gydyma ne
mazesnis nei 10 % punkty

Gydyma pertraukite bent 4 savaitéms.
Per 4 savaites dar kartg jvertinkite KSIF.
Jei KSIF grjzta j normalias ribas ir
absoliutusis sumaz¢jimas nuo pradinio
lygio nevirsija 15 % punkty, gydyma
atnaujinkite per 4-8 savaites.

Jeigu KSIF nepadidéja tiek, kad
absoliutusis sumazéjimas nevirSyty 15 %
punkty, gydyma nutraukite visam laikui.

Dozés keitimas esant su infuzija susijusioms reakcijoms

Siekiant suvaldyti su infuzija susijusig reakcija (SISR) gali tekti sumazinti infuzijos greitj arba

gydyma pertraukti ar nutraukti, kaip aprasyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Dozés ir infuzijos trukmés keitimas pasireiSkus su infuzija susijusioms reakcijoms

Su infuzija
susijusios reakcijos
(zr. 4.4 ir

4.8 skyrius)

Sunkumo laipsnis

Gydymo keitimas

Lengvos (1 laipsnio)

Sumazinkite infuzijos greitj 50 %.
Paskesnes infuzijas reikia pradéti tokiu
sumazintu greiciu.

Paskesniy infuzijy greitj galima
palaipsniui didinti iki prie§ simptomams
pasireisSkiant buvusio greicio, jei
toleruojama.

Vidutinio sunkumo
(2 laipsnio)

Infuzija tuojau pat pristabdykite.
Gydykite taikydami tinkamg terapija.
Kai simptomai i$nyks, infuzija
atnaujinkite ankstesnj greit] sumazing
50 %.

Paskesniy infuzijy greitj galima
palaipsniui didinti iki prie§ simptomams
pasireiSkiant buvusio greicio, jei
toleruojama.

Sunkios (3 laipsnio)

Infuzijg tuojau pat pristabdykite.
Tuojau pat gydykite taikydami tinkamag
terapijg.

Kai simptomai i$nyks, kitg infuzija
suplanuotu laiku atnaujinkite ankstesnj
greit] sumazing 50 %.

Jei 3 laipsnio simptomai pasikartoja,
gydyma nutraukite visam laikui.




Pavojingos gyvybei o Infuzijg tuojau pat pristabdykite.
(4 laipsnio) . Tuojau pat gydykite taikydami tinkama
terapijg.
. Infuzija nutraukite visam laikui.

Dozés keitimas esant pneumonitui
Siekiant suvaldyti pneumonita gali tekti gydymga nutraukti, kaip aprasyta 3 lentel¢je.

3 lentelé. Dozés keitimas esant pneumonitui

Pneumonitas Sunkumo laipsnis Gydymo keitimas

(zr. 4.4 skyriy).

Patvirtintas > 2 laipsnio e  Gydyma nutraukite visam laikui.

Praleista dozé
Jei pacientas praleidZia Ziihera doze, suplanuotg doze reikia sulasinti kuo greiciau. Infuzijy grafika
reikia pakoreguoti taip, kad tarp doziy biity iSlaikytas 2 savaiciy intervalas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo (pagal CKD-EPI
apskai¢iuotas aGFG nuo 30 iki 89 ml/min), dozés koreguoti nereikia. Zanidatamabas nebuvo jvertintas
pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus, ir galutinés stadijos inksty liga sergantiems
pacientams, kuriems netaikoma arba taikoma dializé. Taciau atsizvelgiant j tai, kad inksty procesy
jtaka zanidatamabo klirensui nedidelé, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti
nerekomenduojama, nes ekspozicijos skirtumo nesitikima (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas lengvas (bendrojo bilirubino kiekis nevirsija virSutinés
normos ribos (VNR) ir AST aktyvumas didesnis uz VNR arba bendrojo bilirubino kiekis lygus VNR
arba ja virSija 1,5 karto esant bet kokiam AST aktyvumui), dozés koreguoti nereikia. Zanidatamabas
nebuvo jvertintas pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (bendrojo
bilirubino kiekis nuo daugiau nei 1,5 karto iki 3 karty virSija VNR esant bet kokiam AST aktyvumui)
arba sunkus (bendrojo bilirubino kiekis daugiau nei 3 kartus virSija VNR esant bet kokiam AST
aktyvumui). Taciau atsizvelgiant | tai, kad kepeny procesy jtaka zanidatamabo klirensui nedidele,
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama, nes ekspozicijos
skirtumo nesitikima (zr. 5.2 skyriy).

Senyvy pacienty populiacija
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Jaunesni nei 18 mety vaikai j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti. Todél zanidatamabo saugumas,
veiksmingumas ir farmakokinetika Sioje populiacijoje neistirti.

Vartojimo metodas
Ziihera skiriamas infuzijos j veng btidu. Jo negalima suleisti | veng greitai arba kaip greitos
vienkartinés boliuso injekcijos.

Galutiné praskiesto infuzinio tirpalo koncentracija turi biiti nuo 0,4 iki 6 mg/ml zanidatamabo.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4 lentelé. Rekomenduojama infuzijos trukmé

Dozé Infuzijos trukmé
Pirmoji ir antroji 120-150 minuciy
Trecioji ir ketvirtoji 90 minuciy, jei ankstesnés infuzijos buvo gerai toleruojamos
Paskesnés 60 minucéiy, jei ankstesnés infuzijos buvo gerai toleruojamos

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

ToksiSkumas embrionui ir vaisiui, né§tumas ir kontracepcija

Dél jo veikimo mechanizmo, néStumo metu vartojamas zanidatamabas gali pakenkti vaisiui. Pateikus
rinkai kitus § HER2 nukreiptus antikinus buvo gauta prane$imy apie juos vartojant néStumo metu
pasitaikiusius oligohidramniono atvejus, kurie pasireiské plauciy hipoplazija, skeleto anomalijomis ir
naujagimiy mirtimi (zr. 4.6 skyriy).

Pacientéms reikia patarti vengti pastoti Ziihera vartojimo metu. Prie§ pradedant gydyma reikia atlikti
néstumo testg siekiant jsitikinti, kad pacienté néra néscia.

Vaisingos pacientés moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Ziihera metu ir
4 ménesius po paskutinés dozes (Zr. 4.6 skyriy).

Kairiojo skilvelio disfunkcija

Buvo pranesta apie vartojant HER2 aktyvuma blokuojancius vaistinius preparatus, jskaitant
zanidatamabg, pasireiSkusj KSIF sumazéjimg. Pries pradedant gydyti Ziihera ir reguliariais intervalais
gydymo metu reikia jvertinti KSIF atlickant echokardiogramg arba radioizotopinés ventrikulografijos
(angl. multigated acquisition, MUGA) skenavima, kad biity galima jsitikinti, jog KSIF neperZengia
normos riby. Jei KSIF mazéja ir nepageréjo arba atliekant paskesnj jvertinimg buvo nustatyta, kad jis
dar labiau sumaz¢jo, Ziihera vartojima reikia nutraukti pagal 1 lenteléje pateikiamas rekomendacijas
(zr. 4.2 skyriy).

Zanidatamabas nebuvo tirtas pacientams, kuriy KSIF verté pries gydyma buvo < 50 %; kurie anksc¢iau
per 6 ménesius buvo patyre miokardo infarktg arba sirgo nestabiligja kritinés angina; kuriems buvo
nustatyta miokardo infarktui buidinga troponino koncentracija arba kliniskai reikSminga Sirdies liga,
pvz., skilvelin¢ aritmija, d¢l kurios reik¢jo skirti gydyma, nekontroliuojama hipertenzija arba bet koks
anks¢iau patirtas simptominis stazinis $irdies nepakankamumas (SSN).

Su infuzija susijusios reakcijos
Ziihera gali sukelti su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) (Zr. 4.8 skyriy). Reikia skirti premedikacija
pries kiekviena dozg SISR rizikai sumazinti (Zr. 4.2 skyriy).

Infuzijos metu ir, jei yra klinikiniy indikacijy, infuzija uzbaigus pacientus reikia stebéti, ar
nepasirei$kia SISR poZzymiy ir simptomy. Visuomet reikia Salia turéti tinkamg neatidéliotinos pagalbos
vaistinj preparatg bei jranga tokioms su infuzija susijusioms reakcijoms gydyti ir jas reikia valdyti
vadovaujantis 2 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis (Zr. 4.2 skyriy).

Pneumonitas

Buvo pranesta apie vartojant HER2 aktyvuma blokuojancius vaistinius preparatus, jskaitant Ziihera,
pasireiskusj pneumonita. Klinikiniy tyrimy metu apie pneumonitg buvo pranesta 0,4 % i$

233 pacienty, kuriems j veng buvo sulasinta monoterapijai skiriamo Ziihera 20 mg/kg dozé. Pacientus
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reikia stebéti, ar nepasireiskia pneumonito pozymiy ir simptomy. Patvirtinus > 2 laipsnio pneumonita,
gydyma reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Polisorbatas 20
Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 0,63 mg polisorbato 20, o tai atitinka 0,105 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Specifiniy galimos zanidatamabo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais vertinimo klinikiniy tyrimy
neatlikta. Zanidatamabas yra antiktinas, kuris neturéty turéti jtakos citochromo P450 fermentams. Be
to, néra zinoma, kad zanidatamabas biity nukreiptas j mechanizmus, susijusius su uzdegima
skatinanciais citokinais, ar bet kokj mechanizma, susijusj su uzdegimga skatinanciais citokinais, kurie
gali turéti jtakos kartu vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Prie§ pradedant gydyma Ziihera vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa siekiant jsitikinti,
kad pacienté néra néscia.

D¢l jo veikimo mechanizmo, néStumo metu vartojamas zanidatamabas gali pakenkti embrionui ir
vaisiui. Pacientés moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Ziihera metu ir
4 ménesius po paskutinés dozés.

Neéstumas

Dél jo veikimo mechanizmo, né$tumo metu vartojamas zanidatamabas gali pakenkti vaisiui. Su
zmonémis ar gyvinais atlikty tyrimy duomeny apie néStumo metu vartojamo zanidatamabo poveikj
néra. Pateikus rinkai kitus { HER2 nukreiptus antiktinus buvo gauta praneSimy apie juos vartojant
néstumo metu pasitaikiusius oligohidramniono atvejus, kurie pasireiSké plauciy hipoplazija, skeleto
anomalijomis ir naujagimiy mirtimi. Ziihera nerekomenduojama vartoti né§tumo metu arba
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Pacientes reikia jspéti apie galimag
rizikg vaisiui.

Moteris, kurios Ziihera vartojo néStumo metu arba per 4 ménesius prie$ pastodamos, reikia stebéti, ar
nepasireiskia oligohidramnionas. Oligohidramniono atveju reikia atlikti vaisiaus tyrimus, atitinkancius
esamg néStumo trukme ir vietinius gydymo standartus.

Zindymas
Nezinoma, ar zanidatamabo iSsiskiria j gydomy motery pieng, arba koks yra jo poveikis Zindomiems
vaikams ar pieno gamybai.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Ziihera Taip pat reikia atsizvelgti | 4 ménesiy
pasisalinimo i$ organizmo laikotarpj (Zr. 5.2 skyriy).

Vaisingumas
Zanidatamabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zanidatamabas gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta praneSimy apie
vartojant Ziihera pasireiSkusj nuovargj. Tod¢l pacientams reikia patarti imtis atsargumo priemoniy
vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Jungtinés Ziihera saugumo populiacijos duomenys pagristi ekspozicija 233 pacientams, kuriems j vena
buvo sulasinta monoterapijai skiriamo Ziihera 20 mg/kg doz¢ atliekant du vienos grupés tyrimus. Tarp
233 Ziihera gydyty pacienty 39 % vaistinj preparatg vartojo 6 ménesius ar ilgiau, o 17 % — ilgiau nei
vienus metus.

Remiantis bendrais duomenimis, sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos 8,2 % pacienty.
Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (1,7 %) ir nuovargis (1,3 %).

Remiantis bendrais duomenimis, dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas
(48,5 %), su infuzija susijusi reakcija (30,5 %), nuovargis (26,2 %), anemija (21,9 %) ir iSbérimas
(21,5 %).

Ziihera saugumas TTV sergantiems suaugusiems pacientams (N = 87) buvo jvertintas atlickant atvirgjj
keliy grupiy daugiacentrj tyrimg 203.

Tyrime 203 (N = 87) sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 16,1 % pacienty. Dazniausios
sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (2,3 %), nuovargis (2,3 %) ir padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (2,3 %).

Tyrime 203 (N = 87) dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (46 %), su infuzija
susijusi reakcija (33,3 %), pilvo skausmas (26,4 %), anemija (25,3 %) ir nuovargis (24,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas 233 pacientams, vartojusiems
monoterapijai skiriamo Ziihera 20 mg/kg doze j veng atliekant du vienos grupés tyrimus, nustatyty
nepageidaujamy reiskiniy dél bet kokios priezasties dazniu.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo
>1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000); daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta jungtinés saugumo populiacijos
pacientams, kuriems buvo skiriama Ziihera monoterapija (N =233)

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Anemija*
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Sumazgjes apetitas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Daznas Sumazéjusi iSstiimimo frakcija*
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriavimas*
Pilvo skausmas®
Pykinimas
Vémimas




Kepeny, tulzies piislés ir Labai daznas Padidéjes alanino aminotransferazés
lataky sutrikimai aktyvumas*
Padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas*
Odos ir poodinio audinio Labai daznas I3bérimas®
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Nuovargis®
vartojimo vietos pazeidimai
Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Labai daznas Su infuzija susijusi reakcija*
procediiry komplikacijos
Kvépavimo sistemos, kriitinés | NedaZnas Pneumonitas
Igstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

2 Pilvo skausmas apima pilvo skausma ir virSutinés pilvo dalies skausma

b [§bérimas apima j spuogus panady dermatita, i$bérima, makulopapulinj i¥bérima, nieztintj iSbérimg ir dilgéline.
¢ Nuovargis apima astenijg, nuovargj ir negalavima.

*7r. ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraiymas® toliau.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju jungtinéje saugumo populiacijoje (N = 233) apraSymas

Viduriavimas

Buvo pranesta, kad viduriavimas pasireiske 48,5 % Ziihera gydyty pacienty. Pranesty 3 laipsnio
reiskiniy daznis pacientams buvo 5,2 %, 0 4 ir 5 laipsnio rei$kiniy nebuvo pastebéta. Laiko iki pirmojo
pasireiskimo mediana buvo 10 dieny, o laiko iki iSnykimo mediana buvo 3 dienos. D¢l viduriavimo
Ziihera dozg teko sumazinti 1,3 %, o pristabdyti ar atidéti 2,6 % pacienty. Atvejy, kai dél viduriavimo
gydyma biity teke nutraukti, nepasitaikeé.

Su infuzija susijusios reakcijos

Buvo pranesta, kad su infuzija susijusios reakcijos (SISR) pasireiské 30,5 % Ziihera gydyty pacienty.
Pranesty 3 laipsnio reiskiniy daznis pacientams buvo 0,4 %, o 4 ir 5 laipsnio reiskiniy nebuvo
pastebéta. Laiko iki pirmojo pasireiS$kimo mediana buvo 1 diena ir laiko iki iSnykimo mediana buvo
1 diena. Dél SISR Ziihera infuzija teko pertraukti 25,3 %, o nutraukti 0,4 % pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Anemija

Buvo pranesta, kad anemija pasireiske 21,9 % Ziihera gydyty pacienty. Pranesty 3 laipsnio reiskiniy
daznis pacientams buvo 9,9 %, 4 laipsnio — 0,4 %, o 5 laipsnio reiskiniy nebuvo pastebéta. Laiko iki
pirmojo pasireiskimo mediana buvo 42 dienos, o laiko iki i8$nykimo mediana buvo 14 dieny. Ziihera
infuzija teko pristabdyti ar atidéti 0,4 % pacienty. Dél anemijos jokiy kity su Ziihera susijusiy veiksmy
nebuvo imtasi.

ALT aktyvumo padidéjimas

Buvo pranesta, kad ALT aktyvumo padidéjimas pasireiské 12,4 % Ziihera gydyty pacienty. Pranesty
3 laipsnio reiskiniy daznis pacientams buvo 1,7 %, 4 laipsnio — 0,4 %, o 5 laipsnio reiskiniy nebuvo
pastebéta. Laiko iki pirmojo pasireiskimo mediana buvo 78 dienos, o laiko iki i$nykimo mediana buvo
16 dieny. Ziihera infuzija teko pristabdyti ar atidéti 7 pacientams (3 %). D¢l ALT aktyvumo
padidéjimo jokiy kity su Ziihera susijusiy veiksmy nebuvo imtasi.

AST aktyvumo padidéjimas

Buvo pranesta, kad AST aktyvumo padidéjimas pasireiské 11,6 % Ziihera gydyty pacienty. Pranesty

3 laipsnio reiskiniy daznis pacientams buvo 1,3 %, 4 laipsnio — 0,9 %, o 5 laipsnio reiskiniy nebuvo
pastebéta. Laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana buvo 87 dienos, o laiko iki iSnykimo mediana buvo
15 dieny. Ziihera doz¢ teko pristabdyti ar atidéti 6 pacientams (2,6 %). Dél AST aktyvumo padidéjimo
jokiy kity su Ziihera susijusiy veiksmy nebuvo imtasi.

Kairiojo skilvelio disfunkcija

Buvo pranesta apie vartojant HER2 aktyvumg blokuojancius vaistinius preparatus, jskaitant Ziihera,
pasireiSkusj KSIF sumazéjima. Desim¢iai pacienty (4,3 %) buvo pastebéta dvylika KSIF sumazéjimo
reiSkiniy; vienas i$ $iy reiskiniy buvo laikomas sunkiu. Pranesty 3 laipsnio reiSkiniy daznis pacientams
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buvo 1,3 %, o0 4 ir 5 laipsnio rei$kiniy nebuvo pastebéta. Laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana buvo
171 diena, o laiko iki i8nykimo mediana buvo 27 dienos. Ziihera doz¢ teko sumazinti 1 pacientui
(0,4 %), pristabdyti ar atidéti 5 pacientams (2,1 %) ir nutraukti 2 pacientams (0,9 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia toleruojama zanidatamabo dozé nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu didZiausia tirta doze
buvo 30 mg/kg. Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti, ar pacientams neatsiranda nepageidaujamy
reakcijy pozymiy arba simptomy, ir prireikus pradéti reikiamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, HER2 (zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2) inhibitoriai, ATC kodas — LO1FDO07

Veikimo mechanizmas

Zanidatamabas yra dvigubas | HER2 nukreiptas bispecifinis antikiinas, kuris vienu metu sujungia 2 ir
4 ekstralastelinius domenus ant atskiry HER2 monomery (transjungimas). Zanidatamabui prisijungus
prie HER2 jvyksta internalizacija, dél kurios sumazéja receptoriy kiekis lgstelés pavirsiuje.
Zanidatamabas sukelia nuo komplemento priklausomg citotoksiskuma (angl. complement-dependent
cytotoxicity, CDC), nuo antikiiny priklausoma lasteliy citotoksiskuma (angl. antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC) ir nuo antikiiny priklausoma lasteliy fagocitoze (angl. antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP). Sie mechanizmai slopina naviko augima ir sukelia naviko
lasteliy Zatj.

ImunogeniSkumas

Antikiiny prie§ vaistinj preparatg aptikimo daznis labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo.
Dél tyrimy metody skirtumy negalima tinkamai palyginti antikiiny prie$ vaistinj preparatg (APVP)
daznio toliau aprasytuose tyrimuose su APVP daznumu kituose tyrimuose.

APVP buvo aptinkama retai. Remiantis imunogeniskumo rizikos veiksniy jvertinimu ir tuo, kad iki
Siol atliktuose klinikiniuose tyrimuose APVP buvo aptinkama retai (1,6 % [3 i§ 183 dalyviy, kuriuos
buvo galima jvertinti] ir 1,2 % [1 i$ 85 dalyviy, kuriuos buvo galima jvertinti] atitinkamai

tyrimuose 101 ir 203), laikoma, kad imuninio atsako j zanidatamabo molekule rizika yra maza. APVP
poveikio farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui jrodymy nepastebéta, tatiau duomeny vis dar
yra nedaug.

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

RySys tarp pagal laikg suderintos zanidatamabo koncentracijos serume ir AQTcF matavimy buvo
jvertintas remiantis duomenimis, gautais zanidatamabu gydant j tyrimg 101 jtrauktus dalyvius. C-QT
analizés duomeny rinkinys apémeé 179 i§ 192 dalyviy, kurie buvo jtraukti j tyrimg 101,

QTcF matavimus. Zanidatamabas neturi jokio poveikio QTc intervalui ir nebuvo rySio tarp
zanidatamabo ekspozicijos ir QTc¢ intervalo pokycio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ziihera veiksmingumas buvo jvertintas su 1 grupe (N = 62) daugiacentriame atvirajame vienos grupés
tyrime ZWI-ZW25-203 (tyrime 203), kuriame dalyvavo lokaliai iSplitusiu neoperabiliu arba
metastazavusiu tulZies taky véziu sergantys pacientai, kuriems anksciau iSplitusiai ligai gydyti buvo
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taikomas bent vienas sisteminés chemoterapijos gemcitabinu rezimas ir kuriems po gydymo liga
progresavo arba kurie paskutinés ankstesnés terapijos nebegaléjo toleruoti, o naviko HER2 tyrimo
rezultatas buvo teigiamas (IHC 3+).

Pacientams buvo kas 2 savaites j veng laSinama Ziihera 20 mg/kg dozé. Ji buvo skiriama, kol liga émé
progresuoti arba pasirei$ké nepriimtinas toksinis poveikis. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo patvirtinto objektyvaus atsako daznis (pOAD) ir atsako trukmé (AT), nustatyti atlikus
nepriklausomg centrine perziiirg (NCP) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST vi.1).

Amziaus mediana buvo 64 metai (intervalas: nuo 38 iki 79 mety), 47 % pacienty buvo 65 mety ir
vyresni; 55 % buvo moterys; 61 % buvo azijieéiai, 31 % buvo baltaodziai. Visy pacienty funkcinés
biiklés jvertinimas pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG]) skalg tyrimo pradzioje buvo 0 (32 %) arba 1 (68 %).

Penkiasde$imt trims procentams pacienty buvo nustatytas tulzies puislés vézys, 27 % — intrahepatiné
cholangiokarcinoma ir 19 % — ekstrahepatin¢ cholangiokarcinoma. KeturiasdeSim¢iai procenty
pacienty anksc¢iau buvo taikyta daugiau nei vienos ankstesnés eilés terapija metastazavusiai arba
lokaliai iSplitusiai ligai gydyti. Be gemcitabino, anks¢iau dazniausiai buvo taikomas gydymas:
cisplatina (76 %), oksaliplatina (16 %), 5-fluoruracilu (39 %) ir PD-1 arba PD-L1 inhibitoriumi

(26 %). Bendrojo i§gyvenamumo (BI) mediana IHC3+ populiacijoje buvo 18,1 ménesio (95 % PI:
12,2;22,9). Tyrimo IHC3+ populiacijos stebé¢jimo trukmés mediana buvo 34,0 ménesiai.

Veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai tyrime 203

Veiksmingumo parametras* N=62
Patvirtinto objektyvaus atsako daZznis (pOAD)
n 32
% (95 % P]) 51,6 (38,6; 64,5)
Visiskas atsakas, n (%) 3 (4,8
Dalinis atsakas, n (%) 29 (46,8)
Atsako trukmé (AT) N=32
Mediana *, ménesiais (95 % PI) 14,9 (7.,4; 24,0)

*Ivertinta atlikus nepriklausomga centring perzifirg
TPagal Kaplano-Mejerio jvertj
PPPV = paskutinio paciento paskutinis vizitas 2024 m. liepos 11 d.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Ziihera tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis tulZies taky vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie $j
vaistinj preparatg ir, prireikus, atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Zanidatamabo FK pasiZyméjo nelinijine kinetika ir greitesniu klirensu (KL) skiriant mazas nuo 5 iki
30 mg/kg dozes. Po pirmosios dozés zanidatamabo Cpax geometrinis vidurkis buvo proporcingas dozei
didinant dozes, o bendra sisteminé ekspozicija (AUCy-«) buvo didesné nei proporcinga dozei didinant
dozes. Ciougn €sant pusiausvyrinei apykaitai pagristy kaupimosi rodikliy geometrinis vidurkis buvo
apytikriai 2,7, kai 20 mg/kg zanidatamabo dozé buvo skiriama kartg kas 2 savaites. Po pirmosios
dozés pastebéti zanidatamabo ekspozicijos ir FK parametrai pirmojo gydymo ciklo metu esant
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pusiausvyrinei apykaitai, pagrjsti turimu imties planu, aprasyti 7 lenteléje.

Zanidatamabo farmakokinetika HER2 ekspresuojanciu véziu sergantiems dalyviams atlikus
intravening infuzijg buvo jvertinta atlickant 279 dalyviy populiacijos farmakokinetikos modelio
analiz¢. Remiantis populiacijos FK analize buvo prognozuojama, kad TTV serganciy dalyviy tipiné
KL verté bus 0,0115 1/h, tipiné V¢ verté — 3,51 1, tipiné Vp verté — 3,95 1 ir apskaiciuotas ti» —
mazdaug 21 diena. Remiantis apskai¢iuotu ti,2, pusiausvyrinei apykaitai nusistovéti po kartotiniy
zanidatamabo doziy infuzijos prireikty mazdaug 3,5 ménesio (t. y. 5 pusinés eliminacijos periody).

7 lentelé. Tyrimas 203. Zanidatamabo farmakokinetiniai parametrai (geometrinis vidurkis
[procentinis variacijos koeficientas]) TTV sergantiems pacientams sulaSinus pirmaja Q2W
skiriama zanidatamabo 20 mg/kg doze 1 gydymo ciklo metu ir nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai

i AUC-au
Ciklas Cinax (ug/ml) Ctrough (ug/ml) (dienos - ug/ml)
Likll";s 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
4 ar vélesni ciklai
(pusiausvyriné
apykaita) 600(22,2) 178 (29,6) 3 980 (22,5)
N=8§

Santrumpos: AUCo.tau = plotas po kreive dozavimo intervalo metu; Cmax = didziausia koncentracija; Ciough = maziausia
koncentracija; Q2W = karta per 2 savaites

Pastaba. 1 ir 4 ciklai vadinami atitinkamai ,,pirmosios dozés* ir ,,pusiausvyrinés apykaitos* ciklais; Sie terminai vienas kita
pakeicia.

Absorbcija
Ziihera skiriamas infuzijos j veng btidu.

Pasiskirstymas
Po infuzijos j veng, zanidatamabo eliminacija i§ kraujotakos yra dvifazé. Remiantis populiacijos

farmakokinetikos analize buvo prognozuojama, kad HER2 amplifikuotu TTV serganciy dalyviy tipiné
Ve verté bus 3,51 1, o tipiné Vp verté — 3,95 1.

Eliminacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize buvo prognozuojama, kad TTV sergantiems
dalyviams kas 2 savaites skiriant 20 mg/kg zanidatamabo dozg tipinis KL bus 0,0115 I/h, o
apskaiciuotas t;»,— mazdaug 21 diena esant pusiausvyrinei apykaitai.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, nebuvo pastebéta jokiy klini§kai reik§mingy
zanidatamabo farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su amziumi (24—88 m.), lytimi, rase (baltaodziai,
juodaodziai, azijie€iai), ir kiino svoriu (nuo 35,4 kg iki 128 kg).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, nebuvo pastebéta jokiy kliniskai reik§mingy
zanidatamabo farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su lengvu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu (pagal CKD-EPI apskai¢iuotas aGFG nuo 30 iki 89 ml/min.). Zanidatamabo
farmakokinetika pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir galutinés
stadijos inksty liga bei taikoma arba netaikoma hemodializé, néra zinoma. Vis délto daugiausia [gG
monokloniniy antikiiny eliminuojama ne per inkstus, todél pakitusi inksty funkcija neturéty keisti
zanidatamabo ekspozicijos.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, nebuvo pastebéta jokiy klini§kai reik§Smingy
zanidatamabo farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su lengvu kepeny funkcijos sutrikimu (bendrojo
bilirubino kiekis nevirsija virSutinés normos ribos (VNR) ir AST aktyvumas didesnis uz VNR arba
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bendrojo bilirubino kiekis lygus VNR arba jg virsija 1,5 karto esant bet kokiam AST aktyvumui).
Zanidatamabo farmakokinetika pacientams, kuriems nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas yra
vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino kiekis nuo daugiau nei 1,5 karto iki 3 karty virSija VNR esant
bet kokiam AST aktyvumui) arba sunkus (bendrojo bilirubino kiekis daugiau nei 3 kartus virSija VNR
esant bet kokiam AST aktyvumui), neZinoma. Vis délto daugiausia IgG monokloniniy antikiiny
eliminuojama ne per kepenis, todél pakitusi kepeny funkcija neturéty keisti zanidatamabo
ekspozicijos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kancerogeniskumas
Tyrimy galimam zanidatamabo kancerogeniSkumui jvertinti neatlikta.

Genotoksiskumas
Tyrimy galimam zanidatamabo mutageniSkumui jvertinti neatlikta.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Su krabaédémis makakomis atliktame 13 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime, kurio
metu joms vieng karta per savaite (j veng) buvo skiriamos tokios dozés, dél kuriy ekspozicijos ribos
buvo iki ne maziau kaip 10 karty didesnés uz ekspozicija, kuri susidaro Zmogui, zanidatamabas buvo
paprastai gerai toleruojamas. Esant kliniskai reik§mingai ekspozicijai kurj laika buvo pastebéta nedaug
nuo dozés nepriklausandiy ir su gydymu susijusiy minksty / vandeningy iSmaty. Kai kuriems (bet ne
visiems) gyviinams minkstos arba vandeningos iSmatos koreliavo su nedideliais §lapalo azoto ir
albumino kiekio kraujyje pokyéiais. Nuo 22 dienos per visg dozés skyrimo laikotarpj SAKK paprastai
buvo padidéjes (iki 45 %), o albumino kiekis daznai buvo sumazéjes (iki 12 %). Taciau rysio tarp $iy
veréiy ir dozés nebuvo ir jos neperzengé istoriSkai nustatyto kontrolés intervalo.

Toksinis poveikis vystymuisi ir reprodukcijai

Zanidatamabo toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta. Taciau buvo pastebéta,
kad antiktinai, kurie prisijungia prie HER2, sukelia sunky toksinj poveikj embrionui ir vaisiui.
Zanidatamabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Su krabaédémis makakomis atliktame

13 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime, kurio metu joms vieng kartg per savaitg

(1 veng) buvo skiriamos tokios dozés, dél kuriy ekspozicijos ribos buvo iki ne maziau kaip 10 karty
didesnés uz ekspozicijg, kuri susidaro Zzmogui, zanidatamabas neturéjo jokio poveikio patiny ir pateliy
reprodukciniams organams, vertinant pagal organy svorj ir histopatologija.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 20 (E432)

Dinatrio sukcinatas

Gintaro rugstis (E363)

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai.
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Paruostas tirpalas
Paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas islieka iki 6 valandy kambario temperatiiroje (nuo 18 °C
iki 24 °C) ir iki 24 valandy nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poZiiiriu, paruostg tirpalg reikia suvartoti nedelsiant, nebent tirpalui ruosti
naudojamas metodas, kuris uztikrina apsauga nuo mikrobiologinio uzter$imo. Jei tirpalas néra tuoj pat
suvartojamas, uz laikymo trukmg ir salygas atsako naudotojas. Tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip

4 valandas kambario temperatiiroje (18 °C — 24 °C) arba Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Praskiestas tirpalas
Praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas i$lieka iki 24 valandy kambario temperattiroje (nuo
18 °C iki 24 °C) ir nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziliriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei tirpalas néra tuoj pat
suvartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atsako naudotojas. Tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip
12 valandy kambario temperataroje (18 °C — 24 °C) arba ilgiau kaip 24 valandy Saldytuve (2 °C —
8 °C). Si laikymo trukmé pradedama skaiciuoti nuo tirpalo paruosimo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml I tipo stiklo flakonas su chlorobutilo kams¢iu ir nupléSiamu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 arba 2 flakonai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Ziihera reikia paruosti su steriliu injekciniu vandeniu ir tuomet praskiesti su 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekciniu tirpalu arba 5 % gliukozés infuziniu tirpalu.

Ziihera ruosiant ir skiedZiant biitina laikytis aseptikos reikalavimy.

RuoSimas

o Apskaiciuokite rekomenduojama Ziihera doze pagal paciento kiino svorj, kad nustatytuméte
reikalingy flakony skaiciy.

o Isimkite flakong (-us) i$ Saldytuvo ir leiskite jiems susilti iki kambario temperatiiros.

o Kiekvieng flakong paruoskite su 5,7 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte 50 mg/ml
koncentracijos 6 ml iStraukiamo tirio.

o Flakong Svelniai pasukiokite, kol milteliai visiskai iStirps. Negalima kratyti. ParuoSimas turi

trukti ne ilgiau kaip 10 minuciy.

o Paruosta flakong palikite nusistovéti, kad iSsisklaidyty burbuliukai.

. Apzitirékite ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Paruostas vaistinis
preparatas turi buti bespalvis arba Sviesiai geltonas, skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis
tirpalas, kuriame i§ esmés neturi biti daleliy. Jei pastebéjote spalvos pakitimy ar daleliy,
paruostg flakong iSmeskite.

13



Skiedimas

I8 kiekvieno flakono istraukite reikiama tiirj atsizvelgdami j apskaiciuota doze.

Létai suleiskite reikiama dozés tuirj j atitinkamo dydZio infuzinj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml

(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 5 % infuzinés gliukozés. Galutiné praskiesto

tirpalo koncentracija turi buti nuo 0,4 mg/ml iki 6 mg/ml.

Maiselj atsargiai pavartykite, kad praskiestas tirpalas susimaiSyty. Negalima kratyti.

Infuzinis tirpalas turi bati skaidrus, bespalvis ar gelsvas tirpalas be matomy daleliy. Jei

pastebéjote daleliy arba spalvos pakitimy, tirpalg iSmeskite.

Buvo irodyta, kad praskiestas Ziihera tirpalas suderinamas su toliau nurodytomis intraveniniy

infuziniy priemoniy medziagomis.

o Intraveninis infuzinis maiselis: polivinilchloridas (PVC), poliolefinas (PO), etilo
vinilacetatas (EVA), polipropilenas (PP) ir etileno-propileno kopolimeras.

o Infuziniai rinkiniai: polivinilchloridas / bis (2-etilheksil) ftalatas (PVC / DEHP),
poliuretanas (PUR), polietilenu (PE) padengtas akrilnitrilo-butadieno-stirenas (ABS).

o Vidiniai filtrai: polietersulfono (PES) tirpalo filtras, polivinilideno fluorido (PVDF) oro
filtras.

o Uzdarosios sistemos perpylimo priemonés: akrilnitrilo-butadieno stirenas (ABS), akrilo
kopolimeras, polikarbonatas (PC), poliizoprenas (PI), poliesterio polipropilenas (PP),
politetrafluoretilenas (PTFE), silikonas ir neriidijantysis plienas.

LaSinimas

Ziihera sulaSinkite intraveninés infuzijos btidu su 0,2 arba 0,22 mikrono filtru.
Ziihera negalima laSinti kartu su kitais intraveniniais vaistiniais preparatais per tg pacia
intravening linijg.

Atlieky tvarkymas

Ziihera flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Likusj nesunaudotg paruostg tirpalg iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

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

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9.

10.

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEPZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

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

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

15



A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Wuxi, 214092, Kinija

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentrai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

HER?2 teigiamu tulZies taky véZziu, kuriems anksc¢iau buvo taikyta bent viena
ankstesnés eilés sistemingé terapija, registruotojas turi pateikti §iuo metu vykdomo
atvirojo I1I fazés atsitiktiniy iméiy klinikinio tyrimo JZP598-302 rezultatus. Sio
tyrimo tikslas — jvertinti zanidatamabo kartu su standartiniu gydymo btidu
veiksmingumg ir sauguma, palyginti su vien tik standartiniu iSplitusio HER2
teigiamo tulzies taky vézio gydymo biidu.

ApraSymas Terminas
Kad biity patvirtintas zanidatamabo veiksmingumas ir saugumas gydant 2029 m.
suaugusiuosius, sergancius neoperabiliu lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu rugséjo 30 d.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ziihera 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
zanidatamabas

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

Viename flakone yra 300 mg zanidatamabo.

Viename 6 ml paruosto tirpalo flakone yra 50 mg/ml zanidatamabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: polisorbato 20 (E432), dinatrio sukcinato, gintaro rugsties (E363), sacharozés ir
injekcinio vandens. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

1 flakonas
2 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti j vena.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ziihera 300 mg milteliai koncentratui
zanidatamabas

2. VARTOJIMO METODAS

Paruosus ir praskiedus leisti i.v.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ziihera 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
zanidatamabas

V¥ Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ziihera ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums laSinant Ziihera
Kaip Ziihera Jums bus lasinamas
Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ziihera

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Ziihera ir kam jis vartojamas

Kaip Ziihera veikia

Ziihera yra vaistas, savo sudétyje turintis veikliosios medziagos zanidatamabo. Zanidatamabas yra
bispecifinis antiktinas, kuris prisijungia prie specifiniy vézio lasteliy baltymy arba antigeny. Jis
atpazjsta baltyma, vadinamg Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriumi 2 (HER2), ir prie jo
prisijungia. Daug HER2 randama ant kai kuriy vézio Igsteliy pavirsSiaus, kur jis skatina jy augima. Kai
zanidatamabas prisijungia prie vézio lasteliy HER2, jis sulétina ar sustabdo vézio lgsteliy augimg ir
gali jas sunaikinti.

Kam Ziihera vartojamas
Ziihera skiriamas suaugusiems pacientams, kurie serga tulzies taky (vamzdeliy, kuriuose kaupiasi ir
kuriais teka tulzis) véziu. Jis vartojamas, kai:

o ant vézio lasteliy pavirSiaus yra daug HER2 baltymo (Sis vézys taip pat vadinamas ,,HER2
teigiamu®);

o véZzio negalima pasalinti chirurginiu buidu (jis yra neoperabilus) ir jis i$plito j netoliese esancius
audinius (lokaliai) ar j kitas kiino dalis (metastazavo); ir

. veézys atsinaujino ar pasunkéjo po ankstesnio gydymo chemoterapija.

2. Kas Zinotina prie§ Jums laSinant Ziihera
Ziihera vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija zanidatamabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu nesate tikri, ar esate alergiski, pries Jums laSinant Ziihera pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Ziihera arba gydymo metu, jei pries
gydyma Ziihera arba jo metu pasireiske bet kuris i$ iy simptomy:

dusulio jausmas,

kosulys,

nuovargio jausmas,

kulksniy ar kojy patinimas,
nereguliarus Sirdies plakimas,
staigus kiino masés padidéjimas,
svaigimo jausmas arba

samongés netekimas.

Tai gali biiti sumazéjusios kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos simptomai. Esant §iai biiklei Sirdis
nepajégia pakankamai gerai pumpuoti kraujo. Gydytojas, prie§ pradédamas gydyma Ziihera, patikrins
Jasy Sirdies veiklg. Daugiau informacijos apie Sirdies sutrikimy pozymius, j kuriuos reikia atkreipti
démes;, rasite 4 skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis®.

Su infuzija susijusios reakcijos

Ziihera laSinamas j vena (infuzijos j vena buidu). Gali pasireiksti reakcijy i infuzija. Gydytojas arba
slaugytojas prireikus stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis infuzijos metu ir po jos. Jeigu
pasireiks$ kokia nors sunki reakcija, gydytojas gydyma Ziihera gali nutraukti. Daugiau informacijos
apie reakcijas ] infuzija, j kurias reikia atkreipti démesj infuzijos metu ir po jos, rasite 4 skyriuje
»dunkus Salutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
Ziihera nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Su §ia amziaus grupe jis nebuvo istirtas.

Kiti vaistai ir Ziihera
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kokiy nors kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba slaugytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

ji vartosite budama néscia arba zindydama kudikj. Jei Jis gali pastoti, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos (apsisaugojimo nuo néstumo) metoda gydymo metu ir 4 ménesius po gydymo Ziihera
nutraukimo. Pasitarkite su gydytoju apie Jums tinkamiausia kontracepcijos metoda. Nedelsdama
pasakykite gydytojui, jei pastojote gydymo Ziihera metu arba per 4 ménesius po gydymo nutraukimo.

Nezinoma, ar Ziihera patenka j motinos pieng. Paklauskite gydytojo, ar galite zindyti kiidikj gydymo
Ziihera metu ir 4 ménesius po gydymo, nes zZindymas kuidikiui gali pakenkti. Gydytojas jvertins
zindymo naudg kidikiui ir $io vaisto vartojimo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sulasinus Ziihera galite jaustis pavarge. Jei taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrankiy ar

mechanizmy.

Ziihera sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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Ziihera sudétyje yra polisorbato 20

Kiekviename Ziihera flakone yra 0,63 mg polisorbato 20, o tai atitinka 0,105 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Pasakykite gydytojui, jeigu yra bet kokiy zZinomy alergijy.

3. Kaip Ziihera Jums bus las§inamas

Ziihera Jums sulaSins gydytojas arba slaugytojas ligoninéje arba klinikoje.

o Ziihera laSinamas j veng (infuzijos j veng budu) kas dvi savaites.

o Jums bus sulasintas pagal Jusy svorj gydytojo apskaiciuotas vaisto kiekis.

o Pirmosios ir tolesniy doziy infuzijos trukmé gali biiti nevienoda ir priklausys nuo to, kaip gerai
infuzijas toleruosite.

o Jums skiriamy infuzijy skai¢ius priklauso nuo Siy dalyky:

o ligos atsako j gydyma,
o kaip gerai gydymga toleruojate.

o Pries kiekvieng infuzijg gydytojas ir (arba) slaugytojas gali skirti vaisty reakcijoms j infuzija
iSvengti. Tai gali buti antihistamininiai vaistai (alergines reakcijas mazinantys vaistai),
kortikosteroidai (skausma ir uzdegima mazinantys vaistai) ir antipiretikai (kars¢iavima
mazinantys vaistai). Jie bus skiriami likus 30—60 minuciy iki infuzijos.

Jei neatvykote paskirtu laiku
Jei paskirtg Ziihera infuzijos procediira pamirSote arba praleidote, kuo grei¢iau susitarkite su gydytoju
arba slaugytoju dél kito laiko.

Nustojus vartoti Ziihera
Nenutraukite gydymo Siuo vaistu prie§ tai nepasitare su gydytoju. Svarbu atlikti visas Jisy gydymo
komandos rekomenduotas infuzijas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Jeigu
pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.

Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba
slaugytojui, jei pastebésite bet kurij i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Su infuzija susijusios reakcijos. Reakcijos gali biiti lengvos arba sunkesnés. Gali pasireiksti
Sleikstulys (pykinimas), karS§¢iavimas, Saltkrétis, nuovargio jausmas, galvos skausmas, apetito
praradimas, sanariy ir raumeny skausmai, karscio antpludziai.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Sumazéjusi isstimimo frakcija. Sis vaistas gali sukelti Sirdies sutrikimy, dél kuriy sumazéja
Sirdies geb¢jimas pumpuoti krauja. Dél to gali pasireiksti dusulio jausmas, kosulys, nuovargio
jausmas, kulk$niy ar kojy patinimas, nereguliarus Sirdies plakimas, staigus kiino masés
padidéjimas, svaigimo jausmas ar sgmonés netekimas.

Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai
Salutinio poveikio reiskiniy daznis ir sunkumas gali skirtis priklausomai nuo vartojamos dozés.
Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pasireiskia bet kuris i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio

reiskiniy.
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Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
viduriavimas,

pilvo skausmas,

Sleikstulys (pykinimas),

vémimas,

nuovargio jausmas (nuovargis),

sumazgjes apetitas,

iSbérimas,

kraujo tyrimais nustatytas mazas raudonyjy kraujo lgsteliy kiekis (anemija),

kraujo tyrimais nustatyta sutrikusi kepeny funkcija.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o Kritinés simptomai, tokie kaip sausas kosulys arba dusulys (pneumonitas).

Jei po gydymo Ziihera pasireiské bet kuris i§ pirmiau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy, tuojau pat
pasikalbékite su gydytoju ir pasakykite, kad esate gydomi Ziihera.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja.
Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ziihera

Ziihera laikys sveikatos prieziliros specialistai ligoningje ar klinikoje, kurioje bisite gydomi. Toliau
pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

. Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.

o ParuoSus praskiesta tirpalg reikia nedelsiant suvartoti.

Vaisty negalima i$pilti j kanalizacija. Paprasykite vaistininko, kad i§mesty nereikalingus vaistus. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ziihera sudétis

o Veiklioji medziaga yra zanidatamabas.

. Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 300 mg zanidatamabo. Viename
6 ml paruosto tirpalo flakone yra 50 mg/ml zanidatamabo.

. Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 20 (E432), dinatrio sukcinatas, gintaro riigstis (E363),
sacharoze¢ ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy).

Ziihera iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ziihera yra balti, liofilizuoti milteliai, tiekiami stikliniame flakone su kams¢iu ir nupléSiamu dangteliu.

Vienoje dézutéje yra 1 arba 2 flakonai. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas ir gamintojas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy
gydyma.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél

e  Salyginés registracijos

ISnagringjes paraiskg CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti saglygine registracija.
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