|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Ziihera 300 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy injekcios lveg por 300 mg zanidatamabot tartalmaz.
Feloldast koveten egy injekcios tiveg 50 mg/ml zanidatamabot tartalmaz.

A zanidatamab kinai horcs6gb6l szarmazé petefészeksejtekben (CHO-sejtekben), DNS-technoldgiaval
eléallitott humanizalt (IgG1) bispecifikus antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér liofilizalt pogacsa.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Ziihera monoterapiaként olyan irresecabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizal6 HER2-
pozitiv (IHC3+) epedti daganatos betegségben (BTC) szenved6 felnéttek kezelésére javallott, akik
elézbleg legalabb egy, szisztémas kezelési vonalban részesiltek (a biomarker alapl betegkivalasztést
lasd a 4.2 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ziihera-kezelést epeUti daganatos betegek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell
elinditania. A gyogyszert megfeleld szakképzettséggel rendelkez6 egészségligyi szakembernek kell
beadnia, amikor a megfeleld Gjraélesztési felszerelés elérhetGsége biztositott.

A betegek kivalasztasa

A BTC-re Ziihera-kezelést kapd betegeknél dokumentélt HER2-pozitiv tumorstatusznak kell
fennallnia, vagyis a CE-jeloléssel rendelkez6, megfelel6 rendeltetésii in vitro diagnosztikai (1VD)
orvostechnikai eszkdzzel végzett immunhisztokémiai (IHC) vizsgélat eredményének ,,3+”-nak kell
lennie. Ha nem all rendelkezésre CE-jel6léssel rendelkezé IVD-eszkdz, més validalt tesztet kell
hasznalni.

Adagolas
A Ziihera ajanlott dozisa 20 mg/kg, 2 hetente (14 naponta) intravénas infizidban beadva a betegség

progressziodjaig, illetve az elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig. Az infuzi6 id6tartamat lasd a
4. tablazatban.



Premedikacio

A potencialis, infuzioval sszefiiggd reakcio megelézése érdekében 30-60 perccel az egyes infuziok
elott premedikaciot kell alkalmazni. A premedikacio részeként kortikoszteroidot, antihisztamint és
antipiretikumot javasolt adni (I4sd 4.4 pont).

A dozis modositasa bal kamrai miikodészavar esetén

A kiindulaskor, valamint a kezelés soran rendszeres id6kozonként vizsgalni kell a bal kamra
funkciojat. A bal kamrai ejekcids frakcioé (LVEF) csokkenésekor végzendd dozismodositasra
vonatkoz6 ajanlasokat lasd az 1. tablazatban.

1. tablazat. A dozis modositasa bal kamrai milkodészavar esetén

Bal kamrai

milkodészavar
(lasd 4.4 pont)

Sulyossag A kezelés médositasa
Az LVEF abszolat . A kezelést legalabb 4 hétig szlineteltetni
csokkenése kell.

>16 szdzalékpontos a kezelés
elétti, kiindulasi értékhez
képest

Az LVEF 50% alatti, és az
abszolut csokkenés

>10 szazalékpontos a kezelés
eldtti, kiindulasi értékhez
képest

4 héten belul meg kell ismételni az LVEF
meghatérozasat.

Ha az LVEF visszatér a normalis
tartomanyba, és az abszolt csokkenés
<15 szézalékpontos a kiindulashoz képest,
4-8 héten belul folytatni kell a kezelést.
Ha az LVEF nem javult a kiindulashoz
képest 15 szazalékponton belllre, a
kezelést végleg le kell allitani.

A dézis modositasa inflzidval dsszefiiged reakcidk esetén

Az infazidval osszefiiggd reakciok (IRR-ek) kezelése az inflzios sebesség csokkentését, az inflzid
beadasanak felfliggesztését, illetve a kezelés leallitasat teheti sziikségessé, a 2. tablazat szerint.

2. tablazat. A doézis és az infliziés idotartam modositasa infazioval osszefiiggé reakciok esetén

Infuzidval
Osszefiiggd reakciok
(lasd 4.4 és

4.8 pont)

Sulyossag

A kezelés modositasa

Enyhe (1. fokozatu)

Az infuzié sebességét 50%-kal
csokkenteni kell.

A tovabbi infuziokat ezzel a csokkentett
sebességgel kell kezdeni.

A késobbi infuzidk sebessége a
toleranciatol fiiggéen fokozatosan a
tiinetek eldtti sebességre novelhetd.

Ko6zepesen sulyos
(2. fokozatu)

Azonnal fel kell fliggeszteni az infuziot.
Megfelel6 kezelést kell nytjtani.

A tlinetek megsziinése utan a korabbi
infuzios sebesség 50%-aval kell folytatni
az infuziot.

A késbbbi infuzidk sebessége a
toleranciatél fiiggéen fokozatosan a
tiinetek elodtti sebességre novelhetd.

Sulyos (3. fokozatu)

Azonnal fel kell fliggeszteni az infuziot.
Azonnal megfelel6 kezelést kell nyujtani.
A tlinetek megsziinése utan, a kovetkez6
tervezett dozis id6pontjaban a korabbi
infuzios sebesség 50%-aval kell folytatni
az infuziot.

Visszatér6 3. fokd tlinetek esetén végleg
le kell allitani a kezelést.




Eletveszélyes (4. fokozat()

o Azonnal fel kell fliggeszteni az inf(ziot.
o Azonnal megfelel6 kezelést kell nyujtani.
o Végleg le kell allitani a kezelést.

Dozismoadositas pneumonitis esetén

A pneumonitis kezelése sziikségessé teheti a kezelés abbahagyaséat a 3. tablazatban leirtak szerint.

3. tdblazat. D6zismddositas pneumonitis esetén

Pneumonitis
(l&sd 4.4 pont)

Sulyossag

A kezelés modositasa

Megerdsitett >2 fokozat

e Végleges abbahagyas.

Kimaradt ddzis

Ha a beteg kihagyja a Ziihera egyik dézisat, minél hamarabb be kell adni a tervezett dézist. Az
alkalmazasi rendet ugy kell moédositani, hogy megmaradjon a 2 hetes id6k6z a dozisok kozott.

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban (a CKD-EPI képlet hasznalataval becsilt eGFR 30—
89 ml/perc) szenvedé betegek esetén nincs sziikség a dézis modositasara. A zanidatamabot nem
vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd, illetve végstadiumi vesebetegséggel €16, dializalt vagy
nem dializalt betegeknél. Mivel azonban a vesefolyamatok csupan csekély mértékben vesznek részt a
zanidatamab elimindacidjaban, nem javasolt a d6zis modositasa vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, tekintve, hogy nem varhaté kilonbség az expozicidban (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe méajkarosodasban (6sszbilirubinszint < felsé normalérték [ULN] és GOT-szint > ULN, illetve
0sszbilirubinszint 1-1,5% ULN és barmekkora GOT-szint) szenvedd betegek esetén nincs sziikség a
dozis mddositasara. A zanidatamabot nem vizsgaltak kdzepesen sulyos (6sszbilirubinszint >1,5x ULN
és <3x ULN és barmekkora GOT-szint), illetve stlyos (6sszbilirubinszint >3x ULN és barmekkora
GOT-szint) majkarosodas esetén. Mivel azonban a majfolyamatok csupan csekély mértékben vesznek
részt a zanidatamab eliminaci6jaban, nem javasolt a dézis mddositasa majkarosodasban szenvedd
betegeknél, tekintve, hogy nem varhaté kilonbség az expozicidban (lasd 5.2 pont).

Iddsek

Nincs szilkség dozismaodositasra 65 éves és idosebb betegek esetén (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Klinikai vizsgéalatokba nem vélasztottak be 18 évesnél fiatalabb gyermekeket és serdiiléket. igy a
zanidatamab biztonsagossagat, hatdsossagat es farmakokinetikajat ebben a betegcsoportban nem

igazoltak.

Az alkalmazés médija

A Ziihera-t intravénas infazioként kell beadni. Tilos intravénas lokés, illetve gyors egyszeri bolus
injekci6 formajaban beadni.

A higitott oldatos infizié végkoncentraciojanak 0,4-6 mg/ml zanidatamabnak kell lennie.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.




4. tdblazat. Az infazio6 javasolt idétartama

Dozis Az infuzié idétartama

Els6 és masodik 120-150 perc

Harmadik és negyedik 90 perc, ha az el6z0 infuziokat a beteg jol toleralta
Tovabbiak 60 perc, ha az el6z6 infuzidkat a beteg jél toleralta

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Nyomonkdvethetéség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Embryofoetalis toxicitas, terhesség és fogamzasgatlas

Hatdsmechanizmusa alapjan a zanidatamab terhes nonél alkalmazva magzatkarosodast okozhat. Mas,
HER2-t célz0 antitestek terhesség alatti alkalmazésa, forgalomba hozatal utani jelentések alapjan,
pulmonalis hypoplasia formajaban manifesztalédo oligohydramniont, vazrendszeri rendellenességeket,
valamint Gjszil6ttkori halalt okozott (lasd 4.6 pont).

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Ziihera-kezelés alatt keriljék el a terhességet. A kezelés
elkezdése elott terhességi tesztet kell végezni a terhesség kizarasara.

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a Ziihera-kezelés alatt,
valamint az utols6 dézist kovetéen még 4 honapon at (lasd 4.6 pont).

Bal kamrai mikodészavar

A HER? aktivitasat gatlé gyogyszerek, koztik a zanidatamab alkalmazasa mellett az LVEF
csokkenésérdl szamoltak be. A Ziihera-kezelés elinditasa el6tt, valamint a kezelés soran rendszeres
id6ko6zonként echokardiografias vizsgalattal vagy tébbszordsen kapuzott (MUGA) képalkoto
vizsgélattal ellendrizni kell, hogy az LVEF a normalis tartomanyban van-e. Ha az LVEF csokkent, és
a kovetkez6 vizsgalatra nem javult vagy tovabb csokkent, a Ziihera-kezelést az 1. tablazatban leirtak
szerint le kell allitani (lasd 4.2 pont).

A zanidatamabot nem vizsgaltak a kovetkez6 esetekben: 50% alatti LVEF-érték a kezelés elétt;
myocardialis infarctus vagy instabil angina a megel6z6 6 hdnap anamnézisében; myocardialis
infarctusnak megfeleld troponinszint vagy klinikailag szignifikans szivbetegség, példaul kezelést
igényl6 kamrai szivritmuszavar, nem kontrollalt hypertonia, illetve tiinetekkel jar6 pangasos
szivelégtelenség (CHF) az anamnézisben.

Infzidval 6sszefiiggd reakciok
A Ziihera infuzioval sszefiiggd reakciokat (IRR) okozhat (lasd 4.8 pont). Az egyes d6zisok el6tt
premedikaciot kell alkalmazni az IRR-ek kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.2 pont).

A beadas alatt, valamint, ha az klinikailag indokolt, az infGzi6 befejezését kovetden is, a betegeknél
figyelni kell az IRR-ek jeleit és tiineteit. Azonnali felhasznélasra készenlétben kell tartani az IRR-ek
kezelésére szolgalo megfeleld siirgdsségi gyogyszereket és felszerelést, és az IRR-eket a 2. tablazatban
szerepl6 ajanlasoknak megfelelden kell kezelni (1asd 4.2 pont).

Pneumonitis

HER2-aktivitast gatlé gydgyszerek, koztiik a Ziihera alkalmazésa soran pneumonitisrél szamoltak be.
Klinikai vizsgalatokban intravénasan, énmagaban adott 20 mg/kg Ziiheraval kezelt 233 beteg 0,4%-
andl jelentettek pneumonitist. A betegeket a pneumonitis jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében
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figyelemmel kell kisérni. Megerésitett, >2-es fokozatd pneumonitis esetén a kezelést véglegesen abba
kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Poliszorbat 20
Ez a készitmeény 0,63 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcios uvegenként, ami 0,105 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Nem végeztek a zanidatamab gydgyszerkdlcsonhatési potencialjat értékeld klinikai vizsgalatot. A
zanidatamab a citokrom P450 enzimeket varhatoan nem befolyasold antitest. A zanidatamabrol
tovabba nem ismert, hogy proinflammatorikus citokinekkel kapcsolatos mechanizmusokat vagy
barmely olyan — proinflammatorikus citokinekkel kapcsolatos — mechanizmust célozna, amely
befolyéasolhatna az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nbk / fogamzasgatlas ndk esetében

Fogamzoképes ndk esetén a Ziihera alkalmazasanak megkezdése eldtt terhességi tesztet kell végezni a
terhesség kizarasara.

Hatasmechanizmusa alapjan a zanidatamab terhesség soran alkalmazva embryofoetalis karosodast
okozhat. A néknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a Ziihera-kezelés alatt,
valamint az utols6 dézist kovetéen még 4 hdnapon at.

Terhesség
Hatasmechanizmusa alapjan a zanidatamab terhes n6nél alkalmazva magzatkarosodast okozhat. Nem

allnak rendelkezésre emberi vagy allatkisérletes adatok a zanidatamab terhesség alatti alkalmazasarol.
Mas, HER2-t célz6 antitestek terhesség alatti alkalmazasa, forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan, pulmonalis hypoplasia formajaban manifesztal6dé oligohydramniont, vazrendszeri
rendellenességeket, valamint Gjszuléttkori halalt okozott. A Ziihera alkalmazésa nem javasolt
terhesség sorén, illetve fogamzasgatlast nem alkalmazo fogamzoképes néknél. A betegeket
tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges kockazatokrol.

Azokat a néket, akik a terhesség alatt, illetve a fogamzas el6tti 4 hdnapban kaptak Ziihera-t,
monitorozni kell az oligohydramnion észlelése érdekében. Oligohydramnion esetén a terhességi
kornak és a helyi standard ellatasnak megfelelé magzati vizsgalatokat kell végezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a zanidatamab kivélasztodik-e a human anyatejbe, illetve hogy milyen hatast fejt i

a szoptatott gyermekre vagy a tejtermelésre.

A Ziihera alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatést fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak
meg — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya
szempontjabdl. A mérlegeléskor figyelembe kell venni a 4 hdnap kimosasi periodust (lasd 5.2 pont).

Termékenység
A zanidatamabbal kapcsolatban termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A zanidatamab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ziihera alkalmazasa mellett faradtsagrol szdmoltak be. Ezért a betegeket dvatossagra
kell inteni a gépjarmtivezetéssel, illetve gépek kezelésével kapcsolatban.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A Ziihera 6sszesitett biztonsagossagi populéciodja 233 olyan betegbdl all, aki 20 mg/kg Ziihera-t kapott
intravénasan, 6nmagaban, két egykard vizsgélat keretében. A Ziihera-val kezelt 233 beteg 39%-anél

6 honapig vagy tovabb, 17%-anal pedig egy évnél is tovahb tartott a kezelés.

Az dsszesitett adatok alapjan a betegek 8,2%-anal figyeltek meg stlyos mellékhatasokat. A
leggyakoribb sulyos mellékhatas a hasmenés (1,7%) és a faradtsag (1,3%) volt.

Az Osszesitett adatokban megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkez6k voltak: hasmenés
(48,5%), infuzidval kapcsolatos reakcio (30,5%), faradtsag (26,2%), anaemia (21,9%) és Kilités
(21,5%).

A Ziihera biztonsagossagat a nyilt elrendezésii, tobbkohorszos, multicentrikus 203-as vizsgélatban
hataroztdk meg BTC-ben szenvedd felnétt betegeknél (N = 87).

A 203-as vizsgalatban (N = 87) sulyos mellékhatés a betegek 16,1%-anal jelentkezett. A leggyakoribb
stlyos mellékhatas a hasmenés (2,3%), a faradtsag (2,3%) és a glutamét-piruvat-transzaminaz (GPT,
ALAT) emelkedett szintje (2,3%) volt.

A leggyakoribb mellékhatasok a 203-as vizsgalatban (N = 87) a kovetkez6k voltak: hasmenés (46%),
infazidval 6sszefliggd reakcio (33,3%), hasi fajdalom (26,4%), anaemia (25,3%), faradtsag (24,1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Hacsak maskeépp nem jelezzik, a mellékhatasok gyakorisdga azon a barmilyen okbol bekovetkezo
nemkivanatos események gyakorisagan alapul, amelyeket 233 — két egykar( vizsgalatban 20 mg/kg
intravénasan, 6nmagaban alkalmazott Ziihera-val kezelt — betegnél azonositottak.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerinti sorrendben
szerepelnek.

5. tablazat. Ziihera-monoterépidval kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok az dsszesitett
biztonsagossagi populacioban (N = 233)

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatésok

Vérképzdszervi és Nagyon gyakori Anaemia*

nyirokrendszeri betegségek és

tlnetek

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent étvagy

betegségek és tiinetek

Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Csokkent ejekcios frakcio*

kapcsolatos tlinetek

Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori Hasmenés*

és tlinetek Hasi fajdalom?
Héanyinger




Hanyas

Ma4j- és epebetegségek, illetve | Nagyon gyakori Glutamat-piruvat-transzaminaz

tlnetek (GPT, ALAT) emelkedett szintje*
Glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT, ASAT) emelkedett szintje*

A bor és a bor alatti szdvet Nagyon gyakori Kitités®

betegségei és tinetei

Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Faradtsag®

alkalmazés helyén fellépd

reakciok

Sérilés, mérgezés és a Nagyon gyakori Infazidval 6sszefiiggd reakcio*

beavatkozassal kapcsolatos

szOvOdmények

Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori Pneumonitis

mediastinalis betegségek és

tlnetek

@ A hasi f4jdalom magéban foglalja a hasi fajdalmat és a has fels6 részét érint6 fajdalmat.

b A Kitités magaban foglalja az acneiform dermatitist, a kititést, a maculopapularis Kititést, viszketd kiiitést €s az urticariat.
¢ A faradtsag magaban foglalja az astheniat. a faradtsagot és a rossz kdzérzetet.

*Lasd alabb: ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa”.

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa az 6sszesitett biztonsagossagi populaciéban (N = 233)

Hasmenés

Hasmeneésrol a Ziihera-val kezelt betegek 48,5%-anal szamoltak be. A jelentett 3. fokozat( események
incidencidja 5,2% volt a betegeknél, 4. fokozatl és 5. fokozatl eseményt nem figyeltek meg. Az els6
jelentkezésig eltelt median id6 10 nap, a megsziinésig eltelt medidn id6 pedig 3 nap volt. A Ziihera
dozisat hasmenés miatt a betegek 1,3%-aban csokkentették, és a betegek 2,6%-aban fliggesztették fel
vagy késleltették. A kezelést hasmenés miatt nem allitottak le.

Infuzioval ésszefiiggd reakciok

Infuzidval 6sszefiiggd reakciokrol (IRR) a Ziihera-val kezelt betegek 30,5%-anal szdmoltak be. A

3. fokozat(l események incidenciaja 0,4% volt a betegeknél; 4. fokozatd, illetve 5. fokozat( eseményt
nem figyeltek meg. Az elsé jelentkezésig eltelt medidn idé 1 nap, a megsziinésig eltelt median idé
pedig 1 nap volt. A Ziihera infGziét a betegek 25,3%-anal megszakitottak, és a betegek 0,4%-anal
abbahagytak IRR miatt (lasd 4.4. pont).

Anaemia

Anaemidrol a Ziihera-val kezelt betegek 21,9%-anal szamoltak be. A 3. fokozatl események
incidenciaja 9,9% volt a betegeknél; a 4. fokozat(é 0,4% volt; 5. fokozatl eseményt nem figyeltek
meg. Az elso jelentkezésig eltelt median id6 42 nap, a megsziinésig eltelt median 1d6 pedig 14 nap
volt. A Ziihera inflzi6t a betegek 0,4%-andl fuggesztettek fel vagy késleltették — méas intézkedést nem
tettek a Ziihera-kezeléssel kapcsolatban anaemia miatt.

Emelkedett GPT-szint

A GPT-szint emelkedésérél a Ziihera-val kezelt betegek 12,4%-anal szamoltak be. A jelentett

3. fokozatu események incidenciaja 1,7% volt a betegeknél; a 4. fokozat(é 0,4% volt; 5. fokozatd
eseményt nem figyeltek meg. Az els6 jelentkezésig eltelt median id6 78 nap, a megsziinésig eltelt
median id6 pedig 16 nap volt. A Ziihera infGzi6t 7 betegnél (3%) fuggesztették fel vagy kesleltették —
a GPT-szint ndvekedése miatt nem tortént més intézkedés a Ziihera-kezeléssel kapcsolatban.

Emelkedett GOT-szint

A GOT-szint emelkedésérél a Ziihera-val kezelt betegek 11,6%-anal szamoltak be. A jelentett

3. fokozatu események incidenciaja 1,3% volt a betegeknél; a 4. fokozat(é 0,9% volt; 5. fokozatd
eseményt nem figyeltek meg. Az elsé jelentkezésig eltelt median id6 87 nap, a megsziinésig eltelt
median id6 pedig 15 nap volt. A Ziihera dozisat 6 betegnél (2,6%) fuggesztették fel vagy késleltették —
a GOT-szint ndvekedése miatt nem tortént mas intézkedés a Ziihera-kezeléssel kapcsolatban.



Bal kamrai mitkodészavar

A HER?2 aktivitasat gatlo gyodgyszerek, koztiik a Ziihera alkalmazasa mellett az LVEF csokkenésérol
szamoltak be. Tiz betegnél (4,3%) 12 esetben figyeltek meg csokkent LVEF-et, és ezen események
egyike stlyosnak mindsiilt. A jelentett 3. fokozat események incidencidja 1,3% volt a betegeknél;
nem figyeltek meg 4. fokozatu, illetve 5. fokozatl eseményt. Az els6 jelentkezésig eltelt median id6
171 nap, a megsziinésig eltelt median id6 pedig 27 nap volt. A Ziihera dézisat 1 betegnél (0,4%)
csokkentették, 5 betegnél (2,1%) fuggesztették fel vagy késleltettek, és 2 betegnél (0,9%) allitottak le.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A zanidatamab még toleralhaté maximalis d6zisat nem hatéroztak meg. A klinikai vizsgalatok soran a
vizsgalt maximalis dézis 30 mg/kg volt. Tuladagolés esetén a betegeknél szorosan figyelni kell a
mellékhatasok jeleit és tiineteit, és szlikség esetén megfeleld tiineti kezelést kell inditani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, HER2- (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2) inhibitorok, ATC-kdd: LO1FDO7

Hatasmechanizmus

A zanidatamab a HER2-t célz6 bispecifikus antitest, amely egyidejiileg kotodik két kiilon HER2-
monomer 2-es és 4-es extracellularis doménjéhez (transz-kétés). A zanidatamab és a HER2 kozotti
kotédés internalizaciot eredményez, ami a sejtfelszinen 1évo receptorok szamanak csokkenéséhez
vezet. A zanidatamab komplementfiiggé citotoxicitast (CDC), antitestfiiggd cellularis citotoxicitast
(ADCC) és antitestfiiggd cellularis fagocitdzist (ADCP) valt ki. Ezek a mechanizmusok a
tumorndvekedés gatlasat és a tumorsejtek pusztulasat eredményezik.

Immunogenitas
A gydgyszer elleni antitestek megfigyelt incidencidja nagymértékben fiigg az alkalmazott teszt

szenzitivitasatol és specificitasatol. A tesztmddszerek kdzotti kiildnbségek kizarjak az értékelhetd
Osszehasonlitast a gyogyszer elleni antitestek (ADA-K) alabb ismertetett vizsgalatokban megfigyelt
incidenciaja és a mas vizsgalatokban megfigyelt ADA-incidenciak kozott.

ADA-t ritkdn mutattak ki. Az immunogenitasi kockazati tényezok értékelése és az ADA-k klinikai
vizsgalatokban megfigyelt alacsony incidenciaja (1,6% [183 értékelhetd résztvevobol 3-nal] a 101-es
vizsgalatban, illetve 1,2% [85 értékelhetd résztvevobol 1-nél] a 203-as vizsgalatban) alapjan a
zanidatamab alacsony kockazat( molekulanak minésiil az immunvalasz kivaltasa szempontjabol. Nem
figyeltek meg ADA-k altal a farmakokinetikara, a hatdsossagra vagy a biztonsagossagra kifejtett
hatast, azonban egyeldre korlatozott mennyiségi adat all rendelkezésre.

Sziv-elektrofiziol6gia

A 101-es vizsgalatban részt vevo betegektdl a zanidatamab-kezelés soran kapott adatok alapjan
értékelték az idében illesztett zanidatamab-szérumkoncentraciok és a AQTcF-merések kozotti
kapcsolatot. A C-QT-elemzés adatallomanya a 101-es vizsgalat 192 résztvevoje kozll 179 beteg
QTcF-mérését tartalmazta. A zanidatamab nincs hatassal a QTc-szakaszra, és nem volt kapcsolat a
zanidatamab expozicidja és a QTc-szakasz valtozasa kozott.



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

Klinikai hatasossag es biztonsagossag

A Ziihera hatasossagat a ZWI1-ZW25-203 vizsgalat (a 203-as vizsgéalat) 1. kohorszaban (h = 62)
értékelték ki; ez egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykarQ vizsgélat volt, amelybe olyan, lokalisan
elérehaladott, irresecabilis vagy metasztatizalé epeuti daganatos betegeket valasztottak be, akik
korabban legalabb egy, gemcitabint tartalmazd, elérehaladott betegség esetén alkalmazott szisztémas
kemoterapiat kaptak, és a legutdbbi kezelés utan betegségprogresszio jelentkezett, illetve a legutobbi
kezeléssel szembeni intolerancia alakult ki naluk, valamint akiknek a daganata HER2-pozitivnak
bizonyult (IHC: 3+).

A betegek 2 hetente 20 mg/kg Ziihera-t kaptak intravénasan. A gyogyszert a betegseg progressziojaig
vagy az elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig alkalmaztak. A f6 hatasossagi paraméterek a
kovetkezok voltak: igazolt objektiv terapias valaszarany (cORR) és a terapias valasz idtartama (DoR)
— fuggetlen kozponti értékelés (ICR) altal a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
szolid tumorokra vonatkozo vélaszértékelési kritériumok) 1.1-es verzitja szerint megéallapitva.

A median életkor 64 év volt (tartomany: 38-79 év), a betegek 47%-a volt 65 éves vagy iddsebb;
55%-uk volt nd; 61%-uk azsiai, 31%-uk pedig fehér bérii. Valamennyi beteg ECOG- (Eastern
Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusza 0 (32%) vagy 1 (68%) volt.

A betegek 53%-anak epehdlyagrakja, 27%-anak intrahepaticus cholangiocarcinomaja, 19%-anak
pedig extrahepaticus cholangiocarcinomaja volt. A betegek 40%-a egynél tébb korabbi terapias
vonalban részesult attétes vagy lokalisan elérehaladott betegségére. A gemcitabinon kivil a
leggyakrabban alkalmazott korabbi kezelések a kovetkezdk voltak: ciszplatin (76%), oxaliplatin
(16%), 5-fluoruracil (39%) és PD-1- vagy PD-L1-gétl6 (26%). A median teljes talélés (OS) az IHC3+
populécioban 18,1 honap volt (95%-o0s Cl: 12,2; 22,9). A vizsgalati utankovetés median idétartama az
IHC3+ populacioban 34,0 hénap volt.

A hatdsossagi eredményeket a 6. tablazat foglalja dssze.

6. tblazat. A 203-as vizsgélat hatdsossagi eredményei

Hatasossagi paraméter™ n=62
Igazolt objektiv terapiés vélaszarany (CORR)
n 32
% (95%-0s CI) 51,6 (38,6; 64,5)
Teljes terapias valasz, n (%) 3 (4,8)
Parcialis valasz, n (%) 29 (46,8)
A terapias valasz idétartama (DOR) n=232
Median’, hénap (95%-os CI) 14,9 (7,4; 24,0)

*Fuggetlen kozponti értékelés altal meghatarozva
fKaplan—Meier-becslés alapjan
Utolsd beteg utolso vizsgalata: 2024. julius 11.

Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Ziihera vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl epetiti daganatos betegség esetén (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozo6an tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eur6pai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
felllvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozé Uj informécidkat, és szilkség esetén ez az alkalmazasi
eloiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A zanidatamab farmakokinetikaja nemlinedris kinetikat mutatott, 5 és 30 mg/kg kozotti kisebb dézisok
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esetén gyorsabb clearance-szel (CL). Az els6 dézist kovetSen a zanidatamab Cmax-€rtékének meértani
atlaga az adagok ndvelésével dézisaranyosan emelkedett, mig a teljes szisztémas expozicidé (AUCo-)
az adagok novelésével meghaladta a dézisardnyos emelkedést. A dinamikus egyensulybeli Crelypont-
értéken alapul6é akkumulacids index mértani atlaga korulbelil 2,7 volt a zanidatamab 2 hetente

20 mg/kg-os dozisszintje esetén. A zanidatamab megfigyelt expozicidja és farmakokinetikai
paraméterei az els6 ciklusban torténd els6 beadast kdvetden, valamint dinamikus egyensulyi
allapotban, az elérhetd mintavételi terv alapjan, a 7. tblazatban lathatok.

A zanidatamab farmakokinetikajat intravénas infiziot kovetden, HER2-expresszalo daganatban
szenvedd résztvevoknél egy 279 résztvevét magaban foglalod populacios farmakokinetikai modell
elemzésével értékelték ki. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az epeuti daganatos
résztvevok korében az elérejelzett jellemz6 CL: 0,0115 liter/ora, a jellemz6 Ve: 3,51 liter, a jellemz6
Vp 3,95 liter, a becsult ti, pedig kordilbelll 21 nap volt. A becsilt ty, alapjan korilbelil 3,5 honapba
(vagyis a felezési id6 5-sz0rdsébe) telne a dinamikus egyensulyi allapot elérése a zanidatamab
ismétl6dé dozisanak beadasa utan.

7. tablazat. 203-as vizsgélat: a zanidatamab farmakokinetikai paraméterei (mértani atlag
[szazalékos variacids egytitthatd]) a 2 hetente 20 mg/kg doézisban alkalmazott zanidatamab
1. ciklusban torténé elsé beadasa utan, valamint dinamikus egyensiilyi dllapotban, epeiti
daganatos betegeknél

. ) . AUCO—tau
Ciklus Crnax (ug/ml) Cmelypontl (l.lg/ml) (nap*ug/ml)
i‘f'lkgus 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
4. vagy késobbi
ciklus
(dinamikus 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
egyensulyi allapot)
n=38

Roviditések: AUCo-tau = gbrbe alatti tertilet az adagolasi intervallum sordn; Cmax = maximalis koncentracio;
Cmelyponti = mélyponti koncentracio

Megjegyzés: Az 1. ciklusra ,,elsé dozisként”, a 4. ciklusra ,,dinamikus egyensulyi allapotként” hivatkoznak; ezek a
kifejezések egymassal felcserélhetdk.

Felszivodas
A Ziihera-t intravénas inflzioként kell beadni.

Eloszlas

Intravénas adagolast kdvetden a zanidatamab eliminacidja a keringésbdl két fazisban torténik. A
populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a HER2-amplifikalt epelti daganatos résztvevoknél
3,51 liter jellemz6 Ve-értéket és 3,95 liter jellemz6é Vp-értéket jeleztek elére.

Eliminacié

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az epeUti daganatos résztvevok korében az eldrejelzett
jellemz6 CL 0,0115 liter/ora, a becsiilt ty, pedig kortlbeltl 21 nap volt a 2 hetente 20 mg/kg ddzisban
alkalmazott zanidatamab dinamikus egyensulyi allapotaban.

Kiilénleges betegcsoportok

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag szignifikans
kiildnbséget a zanidatamab farmakokinetikajaban az életkor (24-88 év), a nem, a rassz (fehér bort,
fekete borti, azsiai) és a testtomeg (35,4-128 kg) fuggvényében.

Vesekarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag szignifikans
kilonbséget a zanidatamab farmakokinetikdjaban enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekéarosodas (a
CKD-EPI képlet hasznalataval becsiilt eGFR 30-89 ml/perc) esetén. A zanidatamab farmakokinetikaja
sulyos vesekarosodasban szenvedd, illetve végstadiumu vesebetegséggel €16, hemodializalt vagy nem
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hemodializalt betegeknél nem ismert. Mivel azonban az 1IgG monoklondlis antitestek nem elsésorban a
vesén keresztil eliminalddnak, a vesefunkcid valtozasa varhatéan nem befolyasolja a zanidatamab-
expoziciot.

Majkarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag szignifikans
kiilonbséget a zanidatamab farmakokinetikajaban enyhe majkarosodas (6sszbilirubinszint < felsé
normalérték [ULN] és GOT-szint > ULN, illetve 6sszbilirubinszint 1-1,5x ULN és barmekkora
GOT-szint) esetén. A zanidatamab farmakokinetikaja kdzepesen sulyos (6sszbilirubinszint >1,5x ULN
¢és <3x ULN és barmekkora GOT-szint), illetve sulyos (6sszbilirubinszint >3x ULN és barmekkora
GOT-szint) majkéarosodas esetén nem ismert. Mivel azonban az 1gG monoklonalis antitestek nem
elsdsorban a méjon keresztiil eliminalodnak, a majfunkcié valtozasa varhatoan nem befolyasolja a
zanidatamab-expoziciot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas
Nem végeztek a zanidatamab karcinogén potencialjat értékel6 vizsgalatot.

Genotoxicitas
Nem végeztek a zanidatamab mutagén potencialjat értékeld vizsgalatot.

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

A zanidatamab altalanossagban jol toleralhaté volt egy 13 hetes, ismételt adagolasu dézistoxicitasi
vizsgalatban, amelyben kdzonséges makakdkat kezeltek heti egyszer (intravénasan) olyan
dézisszintekkel, amelyek legaladbb 10-szer akkora expozicidt eredményeztek, mint a human expozicié
a betegeknél. A lagy vagy hig széklet nem sulyos, atmeneti, nem dozisfiiggd, kezeléssel 6sszefliggd
eléfordulasat figyelték meg klinikailag relevans expozicié mellett. Néhany, de nem minden allat
esetén a lagy vagy hig széklet korrelalt a vér karbamid-nitrogén- (BUN-) és albuminszintjének nem
stlyos véltozasaval. A 22. naptol kezdve a BUN éaltaldban emelkedett (akar 45%-kal), az albuminszint
pedig az adagoléasi fazis soran altalaban csokkent (akar 12%-kal). Ezek az értékek azonban nem
fliggtek Ossze az alkalmazott dézissal, és a korabbi (historikus) kontrolltartomanyokon belil voltak.

Fejlodésre és reprodukciora kifejtett toxicitas

A zanidatamabbal kapcsolatban nem végeztek reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi
vizsgalatot. A HER2-hoz kot6doé antitestek esetén azonban azt figyelték meg, hogy sulyos
embryofoetalis toxicitast okoznak.

A zanidatamabbal kapcsolatban termékenységi vizsgalatot nem végeztek. Egy 13 hetes, ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban, amelyben k6zonséges makakokat kezeltek heti egyszer
(intravénésan) olyan ddzisszintekkel, amelyek legalabb 10-szer akkora expoziciot eredményeztek,
mint a human expozicid a betegeknél, a zanidatamab nem volt hatassal a him és néstény nemi
szervekre azok tomegének és kdrszovettananak vizsgélata alapjan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

poliszorbat 20 (E432)

dinatrium-szukcinat

borostyankdsav (E363)

szacharéz

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

12



6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
2 év.

Elkészitett oldat
Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa szobahémérsékleten (18—24 °C-on) legfeljebb 6 éraig,
illetve 2-8 °C-on legfeljebb 24 6réig igazolt.

Mikrobioldgiai szemponthdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha az elkészités
modszere kizarja a mikrobiologiai szennyez6dés kockazatat. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a tarolasi
id6ért és kortilményekért a felhasznalo a felelds, és a tarolasi id6 nem haladhatja meg a 4 Orat
szobah6mérsékleten (18-24 °C-on) vagy hiitészekrényben (2—-8 °C-on) torténd tarolaskor.

Higitott oldat
A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa szobah6mérsékleten (18—24 °C-on) és 2-8 °C-on
legfeljebb 24 6raig igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljék fel azonnal,
a tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznalo a felelds, és a tarolasi id6 nem haladhatja meg a
12 6rat szobahdmérsékleten (18—24 °C-on), illetve a 24 orat hiitészekrényben (2—8 °C-on) torténd
tarolaskor. Ezt a tarolasi id6t a feloldas id6pontjatol kell szamitani.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml-es l-es tipust injekcios tUveg klérbutil dugdval és lepattinthatd kupakkal.
Csomagolasonként 1 vagy 2 injekcios lveg.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Ziihera-t steril injekciéhoz val6 vizzel kell feloldani, majd 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcioval vagy 5%-o0s gliikdz oldatos infazidval kell higitani.

A Ziihera feloldasa és higitasa soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Feloldas

o A beteg testtomege alapjan szamitsa ki a Ziihera javasolt dozisat, hogy megéllapithassa az
injekcios Uvegek sziikséges szamat.

o Vegye ki az injekcios liveg(ek)et a hlitdszekrénybdl, és hagyja 6ket szobahdmérsékletiire
melegedni.

. Oldja fel az egyes injekcios Uivegek tartalmat 5,7 ml steril injekciéhoz val6 vizzel, hogy
50 mg/ml-es koncentraciot kapjon 6 ml felszivhato térfogatban.

o Finoman mozgassa kdrkordsen az injekcios Uveget, amig a készitmény teljesen fel nem oldodik.
Ne rézza! A feloldas nem tarthat 10 percnél hosszabb ideig.
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o Hagyja allni az elkészitett oldatot az injekcids Uivegben, hogy a buborékok tavozhassanak
beldle.

o Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nem észlelheté-e szemcese vagy elszinez6dés az elkészitett
oldatban. A feloldott készitménynek szintelen vagy vilagossarga, tiszta vagy enyhén opalos
oldatnak kell lennie, amely természetszertileg szemcsementes. Semmisitse meg az elkészitett
oldatot tartalmaz0 injekcios tiveget, ha barmilyen elszinez6dést vagy szemcsét észlel benne.

Higitas
o Szivja fel az egyes injekcids Uveg(ek)bdl a kiszamitott dozishoz sziikséges térfogatot.
o Lassan fecskendezze a sziikséges térfogatot megfelelé méretii, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-

Klorid oldatos injekcidt vagy 5%-o0s gliikoz oldatos infaziétt tartalmazo infuzids zsédkba. A
higitott oldat végkoncentréacidjanak 0,4 mg/ml és 6 mg/ml kozétt kell lennie.
o Az infzios zsak tobbszori, 6vatos atforditasaval keverje 0ssze a higitott oldatot. Ne razza!
o Az infzios oldatnak tiszta, szintelen, lathat6 szemcséket nem tartalmazo oldatnak kell lennie.
Ha szemcsét vagy elszinez6dést észlelnek, az oldatot meg kell semmisiteni.
o A higitott Ziihera oldat és a kovetkez6 anyagokbol késziilt, intravénas gyogyszeralkalmazashoz
hasznalt eszkdzok kozott igazoltak kompatibilitast:
o Inflzios zsék: poli(vinil-klorid) (PVC), poliolefin (PO), etil-vinil-acetat (EVA),
polipropilén (PP) és etilén-propilén kopolimer.
o) Infazios szerelék: poli(vinil-klorid)/bisz-(2-etilhexil)-ftalat (PVVC/DEHP), poliuretan
(PUR), polietilénnel bélelt (PE-bélelt) akrilnitril-butadién-sztirol (ABS).
o In-line filterek: poliéterszulfon (PES) oldatsz{ir6, polivinilidén-fluorid (PVDF)
leveg0sziiro.
o Zart rendszerti gyogyszeratviteli eszkdzok (CSTD): akrilnitril-butadién-sztirol (ABS),
akril kopolimer, polikarbonat (PC), poliizoprén (Pl), poliészter polipropilén (PP),
poli(tetrafluoretilén) (PTFE), szilikon és rozsdamentes acél (SS).

Alkalmazés

o A Ziihera-t intravénds infazidként, 0,2 vagy 0,22 mikrométeres sziir6n keresztiil kell beadni.

o Ne adja be egyidejiileg a Ziihera-t mas intravénas gyogyszerekkel ugyanazon az intravénas
kanulon keresztil.

Megsemmisités
A Ziihera injekcios Uivegek tartalma kizarélag egy egyszeri ddzis beadasahoz hasznalhaté fel.

A megmaradt, fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Dublin 4

D04 E5W7

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2025. janius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
06/2025

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA

HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartdjanak neve és cime

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

Wuxi, 214092, Kina

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyUjtasara vonatkoz6 kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benydjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benydjtandd a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
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(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Ujabb,

meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha egy PSUR benyujtasa és a kockazatkezelési terv frissitése egybeesik, ezek egyszerre is

benyujthatdk.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedeseket:
Leiras Lejarat
napja
Az irresecabilis, lokalisan el6érehaladott vagy metasztatizald, HER2-pozitiv epeti 2029.
daganatos betegségben szenvedd, el6z6leg legalabb egy, szisztémas kezelési szeptember
vonalban részesiilt feln6ttek kezelésére alkalmazott zanidatamab hatasossaganak és | 30.

biztonsagossaganak igazolasara a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be
kell nydjtania a folyamatban 1év6, nyilt elrendezést, I11. fazisu, randomizalt
JZP598-302-es Kklinikai vizsgalat eredményeit (a vizsgalatban a zanidatamabbal
kiegészitett standard kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat értékelik ki, az
onmagaban alkalmazott standard kezeléssel dsszehasonlitva).
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ziihera 300 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz
zanidatamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg zanidatamabot tartalmaz injekcios tivegenként.

Feloldas utan: 6 ml, 50 mg/ml koncentracidju zanidatamab-oldatot tartalmaz injekcios livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb osszetevok: poliszorbat 20 (E432), dinatrium-szukcinat, borostyankésav (E363), szachardz és
injekciohoz valé viz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infliziéhoz vald koncentratumhoz.

1 injekcids Uveg
2 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Dublin 4

D04 E5W7

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ziihera 300 mg por koncentratumhoz
zanidatamab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldast és higitast kovetden iv. alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Ziihera 300 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
zanidatamab

V Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajéekoztatast.

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Ziihera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ziihera alkalmazasa elott

Hogyan adjak be Onnek a Ziihera-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ziihera-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Ziihera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Hogyan hat a Ziihera?

A Ziihera gydgyszer hatbanyaga a zanidatamab. A zanidatamab egy bispecifikus antitest, amely
daganatos sejteken 1év6 egy bizonyos fehérjéhez vagy antigénekhez kotédik. Felismeri a human
epidermalis novekedési faktor receptor 2 (HER2) nevii fehérjét, és hozzakotédik. A HER2 nagy
mennyiségben talalhaté egyes daganatos sejtek felszinén, és serkenti a ndvekedésuiket. Amikor a
zanidatamab hozzako6tédik a daganatos sejteken 1évé HER2-h0z, lelassitja vagy leéllitja a daganatos
sejtek ndvekedését, és elpusztithatja a daganatos sejteket.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Ziihera-t?

A Ziihera-t olyan feln6tteknél alkalmazzak, akik epetti daganatos betegségben szenvednek, amely az

epe tarolasara és szallitasara szolgal6 rendszer valamely részének daganata. Akkor alkalmazzak, ha a

daganat:

o felszinén magas a HER2 fehérje szintje (ezt ,,HER2-pozitivnak™ is nevezik);

o miitéttel nem tavolithato el, és a daganat atterjedt a kozeli szovetekre (helyileg elérehaladott
allapotl) vagy mas testrészekre (attétes), illetve

o az el6z6 kemoterapias kezelést kdvetden kiujult vagy stlyosbodott.

2. Tudnivalok a Ziihera alkalmazasa elott
On nem kaphat Ziihera-t:

o ha allergiés a zanidatamabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiekre allergids-e, a Ziihera beadasa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Ziihera beadasa el6tt vagy a kezelés kézben beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberrel, ha a Ziihera-val végzett kezelés el6tt vagy kozben a kovetkez6 tiinetek
barmelyikét észleli:

légszom;j,

kéhdges,

faradtsagérzés,

a boka vagy a lab duzzanata,
szabalytalan szivverés,
hirtelen teststlygyarapodas,
széduilés érzése vagy
eszméletvesztés.

Ezek csokkent bal kamrai ejekcids frakcio tinetei lehetnek, ami azt jelenti, hogy a szive nem képes
elég jol pumpalni a vért. A Ziihera-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa ellenérizni fogja az On
szivmiik6dését. A szivproblémak figyelendé jeleivel kapcsolatos tovabbi részleteket 14sd a 4. pontban
(,,Sulyos mellékhatasok™).

InfUzids reakciok

A Ziihera-t vénéba csepegtetve (intravénas infuzidban) adjak be. Az infuzioval szemben reakciok
Iéphetnek fel. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember az infzio kdzben és
utan sziikség szerint figyelemmel kiséri az On allapotat a mellékhatasok észlelése érdekében. Ha
barmilyen stlyos reakcio jelentkezik, kezel6orvosa leallithatja a Ziihera-kezelést. Az inflzi6 kdzben
¢és utan figyelendo infuzios reakciokkal kapcsolatos tovabbi részleteket 1asd a 4. pontban (,,Sulyos
mellékhatasok™).

Gyermekek és serdiilok
A Ziihera alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt. A gyogyszert ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Ziihera
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészsegugyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

A kezelés megkezdése eldtt szoljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne.

A Ziihera karosithatja a sziiletend6 gyermeket. Terhesség vagy szoptatas esetén kezelGorvosa
tajékoztatni fogja Ont a Ziihera sziiletendd gyermekre gyakorolt kockazatairdl. Ha On fogamzdképes,
hatékony fogamzasgétlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és a Ziihera-kezelés befejezése utdn még

4 hénapon at. Beszéljen kezeléorvosaval az On szdmara legmegfeleldbb fogamzasgatlasrél. Azonnal
szoljon kezelGorvosanak, ha a Ziihera-kezelés alatt vagy a kezelés befejezését kovetd 4 hdnapon belil
teherbe esik.

Nem ismert, hogy a Ziihera bekeriil-e az anyatejbe. Kérdezze meg kezelGorvosat, hogy szoptathat-e a
Ziihera-kezelés alatt és a kezelést kovetd 4 honapban, mert ez kéros lehet a gyermekre. Kezeléorvosa
mérlegelni fogja a szoptatas elényét a gyermek szempontjabol, valamint a kezelés elényét az On
szempontjabal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Miutan megkapta a Ziihera-t, faradtnak érezheti magat. Ebben az esetben ne vezessen gépjarmiivet, ne
hasznaljon semmilyen szerszdmot, és ne kezeljen gépet.
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A Ziihera natriumot tartalmaz
A Ziihera kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Ziihera poliszorbéat 20-at tartalmaz

A Ziihera 0,63 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcids tivegenként, ami 0,105 mg/mi
koncentracionak felel meg.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tdjékoztassa errol
kezelborvosat.

3. Hogyan adjak be Onnek a Ziihera-t?
A Ziihera-t egy orvos vagy egészségiigyi szakember egy kérhazban vagy klinikan adja be Onnek.

o A gybgyszert vénaba csepegtetve (intravénas inflzidban) adjak be kéthetente egyszer.

o A Kkapott gyogyszermennyiség az On testsulyatol fiigg, és kezeldorvosa szamitja ki.

o Az infuzi6 id6tartama eltéro lehet az elso adag €s a késObbi adagok esetén, attol fliggden, hogy
milyen jl toleralja On az infuziot.

o Az Onnek beadando infuziok szama a kovetkezoktol fligg:

o hogyan reagal a betegsége a kezelésre,
o milyen jol toleralja On a kezelést.

o Az egyes infuzidk elott kezeldorvosa/a gondozasat végzo egészségiigyi szakember néhany
gyogyszert adhat Onnek az inflizids reakciok megeldzésére. Ezek kozé tartozhatnak
antihisztaminok (az allergias reakciokat csokkentd gyogyszerek), kortikoszteroidok
(fajdalomcsillapitd és gyulladascsokkentd gyogyszerek) és lazesillapitok, amelyeket On 30—
60 perccel az infizi6é beadésa el6tt kap.

Ha nem megy el egy idépontra
Ha elfelejti vagy elmulasztja a Ziihera beadasara megbeszélt idépontot, minél hamarabb kérjen 1j
idépontot kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl.

Ha idé el6tt abbahagyja a Ziihera alkalmazasat
Ne hagyja abba a gyogyszerrel végzett kezelést anélkiil, hogy ezt el6bb megbeszélné kezelGorvosaval.
Fontos, hogy a kezelését végzé szakemberek altal javasolt dsszes infliziot megkapja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, a betegtajékoztatdban fel nem
soroltakat is beleértve, szoljon kezeldorvosanak.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal sz6ljon egy orvosnak vagy egészségugyi
szakembernek, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet)

o Infaziods reakcidk. A reakciok lehetnek enyhék vagy stlyosabbak. A tiinetek a kovetkezok
lehetnek: hanyinger (émelygés), 1az, hidegrazas, faradtsagérzés, fejfajas, étvagytalansag, izileti
fajdalmak és izomfajdalmak, valamint kipirulassal jaro h6hullamok.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Csokkent ejekciods frakcid. Ez a gyodgyszer szivproblémakat okozhat, amelyek csdkkentik a sziv
vérpumpald képességét. Ez a kovetkezd tiinetekkel jarhat: 1égszomj, kéhdgés, faradtsagérzeés, a
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boka vagy a lab duzzanata, szabalytalan szivverés, hirtelen testsulygyarapodas, szédulés érzése,
illetve eszméletvesztés.

Egyéb mellékhatasok

A mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga a kapott adagtol fiiggben valtozhat. Beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha a kovetkezok barmelyikét
tapasztalja:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

hasmenés

hasi fajdalom

hanyinger (émelygés)

hanyas

faradtsagérzés

csokkent étvagy

Kiutés

alacsony vorosvértestszdm (vérszegenyseg), a vervizsgalatok alapjan
koéros majmikddés, a vérvizsgalatok alapjan

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Mellkasi tlinetek, példaul széraz kbhogés vagy Iégszomj (pneumonitis).

Ha a Ziihera-kezelést kovetden a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal beszéljen
kezelborvosaval, és mondja el neki, hogy Ziihera-kezelésben részesil.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyoégyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ziihera-t tarolni?

A Ziihera-t az egészségligyi szakemberek taroljak a kérhazban vagy a klinikan, ahol a kezelést kapja.
Az alébbi informéaciok egészségligyi szakembereknek sz6lnak.

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a Ziihera-t.
A lejérati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

o A higitott oldatot az elkészitést kovetden azonnal fel kell hasznalni.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizbe dobni. Gyogyszerésze gondoskodik az On altal mar nem
alkalmazott gyogyszerek megsemmisitésér6l. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ziihera?
o A készitmény hatdéanyaga a zanidatamab.

28


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

o Egy injekcios liveg por oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz 300 mg zanidatamabot
tartalmaz. Feloldas utan 6 ml, 50 mg/ml koncentracioju zanidatamab-oldatot tartalmaz injekcids
livegenkeént.

o Egyéb osszetevok: poliszorbat 20 (E432), dinatrium-szukcinat, borostyankésav (E363),
szacharoz és injekciohoz valo viz (lasd a 2. pontot).

Milyen a Ziihera kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Ziihera dugoval és lepattinthatd kupakkal rendelkez6 injekcios tivegbe toltott fehér liofilizalt por.

1 vagy 2 injekciés liveg, dobozban. Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd

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

Dublin 4

D04 ESW7

frorszég

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma: 06/2025

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurodpai Gybgyszerligynokség legalabb évente felllvizsgalja a gydgyszerre vonatkozé (j
informéacidkat, és szilkség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkoz6
informécidt tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Eurdpai Gyégyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:
o Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat—el6ny profil kedvezé
a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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