VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

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

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

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

Hvit frostpurrkud kaka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Ziihera sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum med 6skurdtekt HER2-jakvaett
(IHC 3+) krabbamein i gallvegi, langt gengid stadbundid eda med meinvérpum, sem hafa adur fengid
a.m.k. eina alteeka medferd (sja upplysingar um val & sjuklingum ut fra lifmerkjum i kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Val & sjuklingum

Sjuklingar sem fa medferd med Ziihera vid krabbameini i gallvegum skulu hafa skrada HER2-jakveeda
axlisstodu, skilgreinda sem stig 3+ med dnaemisvefjagreiningu (IHC) samkveaemt in vitro greiningu
med CE-merktu leekningataeki sem atlad er fyrir slika greiningu. Ef CE-merkt teeki er ekki tilteekt skal
nota annad vidurkennt prof.

Skammtar

Réolagour skammtur af Ziihera er 20 mg/kg, gefinn sem innrennsli i blazed & 2 vikna fresti (med
14 daga millibili) par til sjakdémurinn versnar eda dvidunandi eiturverkanir koma fram. Timalengd
innrennslis kemur fram i toflu 4.



Lyfjaforgjof

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

Skammtabreytingar vegna starfstruflunar i vinstri slegli

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

toflu 1.

Tafla 1. Skammtabreytingar vid starfstruflun i vinstri slegli

Starfstruflun i
vinstri slegli
(sja kafla 4.4)

Alvarleiki

Breyting & medferd

Heildarlaekkun Gtfallsbrots
vinstri slegils

> 16 prosentustig fra
upphafsgildum fyrir medferd

Gildi utfallsbrots vinstri
slegils sem eru undir 50% og
heildarleekkun um

> 10 présentustig fra
upphafsgildum fyrir medferd

Gerid hlé & medferd i a.m.k. 4 vikur.
Endurmetid Gtfallsbrot vinstri slegils
innan 4 vikna.

Hefjid medferd ad nyju innan 4 til

8 vikna, ef atfallsbrot vinstri slegils neer
aftur edlilegum morkum og heildarlaekkun
er < 15 présentustig fra upphafsgildum.
Ef utfallsbrot vinstri slegils hefur ekki nao
gildum sem eru innan vid

15 proésentustigum fra upphafsgildum skal
stoova medferd fyrir fullt og allt.

Skammtabreytingar vegna innrennslistengdra vidbragda

Til ad bregdast vio innrennslistengdum vidbrégdum getur purft ad minnka innrennslishrada, gera hlé &
medferd eda haetta medferd eins og lyst er i toflu 2.

Tafla 2. Breytingar a skommtum og innrennslistima vegna innrennslistengdra viobragoa

Innrennslistengd
vidbrogo
(sja kafla 4.4 og 4.8)

Alvarleiki

Breyting & medferd

Veg (stig 1)

Minnka skal innrennslishradann um 50%.
Hefja skal sidari innrennsli med pessum
minnkada hrada.

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

I medallagi (stig 2)

Stodvid innrennsli tafarlaust.

Veitid videigandi medferd.

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

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

Alvarleg (stig 3)

Stodvid innrennsli tafarlaust.

Veitid videigandi medferd tafarlaust.
Vid naesta aetlada skammt skal hefja
innrennsli aftur med 50% af fyrri
innrennslishrada pegar einkennin hafa
gengid til baka.




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

Lifshaettuleg (stig 4) . Stodvid innrennsli tafarlaust.
. Veitid videigandi medferd tafarlaust.
o Hettid medferd fyrir fullt og allt.

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

Tafla 3. Skammtaadlogun vegna millivefsbdlgu i lungum

Millivefshdlga i Alvarleiki Breyting & medferd
lungum T — - -
(sj4 kafla 4.4) Stadfest stig > e Heettio medferd fyrir fullt og allt.

Ef skammtur fellur ar
Ef sjuklingur feer ekki skammt af Ziihera skal gefa dztladan skammt svo fljott sem audid er. Adlaga
skal lyfjagjafaraaetlunina til ad halda 2 vikna bili & milli skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (detladur gaukulsiunarhradi 30 til 89 ml/min. samkvaemt CKD-EPI). Zanidatamab
hefur ekki verid metid hja sjaklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi og sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi med eda an skilunar. par sem Gthreinsun zanidatamabs fer adeins ad litlu
leyti fram gegnum nyru er engin skammtaadlogun radlogo hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
par sem ekKi er blist vid neinum mun a Gtsetningu (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (heildarbilirubin
< efri viomidunarmdérk (ULN) og ASAT > ULN eda heildarbilirdbin & bilinu 1 til 1,5 sinnum ULN og
hvada gildi ASAT sem er). Zanidatamab hefur ekki verid metid hja sjuklingum med midlungsmikla
(heildarbilirabin > 1,5 til <3 ULN og hvada ASAT sem er) til alvarlega (heildarbiliribin > 3 ULN og
hvada ASAT sem er) skerdingu & lifrarstarfsemi. bar sem Uthreinsun zanidatamabs fer adeins ad litlu
leyti fram gegnum lifur er engin skammtaadlogun radlégo hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
par sem ekki er buist vid neinum mun & Gtsetningu (sja kafla 5.2).

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

Born

Born yngri en 18 &ra toku ekki patt i klinisku rannséknunum. bvi hefur ekki verid synt fram & 6ryggi,
verkun og lyfjahvorf zanidatamabs hja pessum sjaklingahdpi.

Lyfjagjof

Ziihera er gefid med innrennsli i blazed. Hvorki ma gefa lyfid med hradri inndealingu (push) i blaed né
sem stakan skammt (bolus).

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

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.



Tafla 4. Radlagdur innrennslistimi

Skammtur Timalengd innrennslis

Fyrsta og annad innrennsli 120-150 minatur

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

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd

med skyrum hatti.

Eiturverkanir & fosturvisi/fostur, medganga og getnadarvarnir

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

Radleggja skal sjuklingum ad fordast ad verda barnshafandi medan & medferd med Ziihera stendur.
Framkveema skal pungunarpréf adur en medferd er hafin til ad Gtiloka pungun.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Ziihera stendur
og i 4 méanudi eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Starfstruflun i vinstri slegli

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

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

Innrennslistengd vidbrégd
Ziihera getur valdid innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.8). Gefa skal lyfjaforgjof fyrir hvern
skammt til ad draga Ur hettu & innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.2).

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

kafla 4.2).

Millivefsbdlga i lungum

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

Hjélparefni med pekkta verkun

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

Polysorbat 20
Lyfid inniheldur 0,63 mg af pdlysorbati 20 i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,205 mg/ml. Pélysorbat

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

Engar sérstakar kliniskar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta moguleika & lyfjamilliverkunum
zanidatamabs. Zanidatamab er métefni sem ekki er buist vid ad hafi ahrif & cytokrom P450-ensimin.
Einnig er ekki vitad til pess ad zanidatamab beinist ad verkunarméata sem tengist bolguhvetjandi
frumubodum eda neinum verkunarmata sem tengist bolguhvetjandi frumubodum sem geta haft ahrif &
lyfjahvorf lyfja sem notud eru samhlida.

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

Til ad atiloka pungun skulu konur sem geta ordid pungadar taka pungunarpréf adur en medferd med
Ziihera er hafin.

Med hlidsjon af verkunarheetti getur zanidatamab valdid fosturvisis-/fosturskada ef pad er gefid &
medgongu. Kvenkyns sjuklingar skulu nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Ziihera
stendur og i 4 manuai eftir sidasta skammt.

Medganga
Med hlidsjon af verkunarhztti getur zanidatamab valdid fosturskada ef pad er gefid @ medgdngu.

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

Fylgjast skal med legvatnsbresti hja konum sem fengu Ziihera & medgdngu eda minna en 4 manudum
fyrir getnad. Ef vart verdur vid legvatnsbrest skal framkvama fosturpréf sem hafir medgéngulengd og
er i samraemi vid vidtekna medferd & hverjum stad.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort zanidatamab skilst Ut i brjostamjolk eda hvada ahrif pad hefur & barn sem er &
brjosti eda mjolkurframleidslu.

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

Frjosemi
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & &hrifum zanidatamabs a frjosemi.



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Zanidatamab hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu medan &
notkun Ziihera stendur. pvi skal radleggja sjuklingum ad geeta varudar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Samanlagt 6ryggispydi Ziihera endurspeglar Gtsetningu hja 233 sjuklingum sem fengu Ziihera

20 mg/kg i blaaed sem stakt lyf i tveimur rannsoknum med einum medferdarhdpi. Af 233 sjuklingum
sem fengu Ziihera voru 39% Utsettir i 6 manudi eda lengur og 17% voru Gtsettir i meira en eitt &r.

I samanteknum gégnum komu alvarlegar aukaverkanir fram hja 8,2% sjiklinga. Algengustu
alvarlegustu aukaverkanirnar voru nidurgangur (1,7%) og preyta (1,3%).

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

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

I rannsokn 203 (N=87) komu alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 16,1% sjaklinga. Algengustu
alvarlegu aukaverkanirnar voru nidurgangur (2,3%), preyta (2,3%) og haekkud gildi
alaninaminotransferasa (2,3%).

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

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana er byggd & tioni aukaverkana af 6llum orsokum sem komu fram hja 233 sjaklingum
sem fengu Ziihera 20 mg/kg i blased sem stakt lyf i tveimur kliniskum rannséknum med einum
medferdarhdpi, nema annad sé tekio fram.

Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Ziihera sem einlyfjamedferd og greint var fra i
samanlagoa 6ryggispydinu (N=233)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

BI6d og eitlar Mjbg algengar Blddleysi*

Efnaskipti og nzring Mjdg algengar Minnkud matarlyst

Hjarta Algengar Leekkun utfallsbrots*

Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur*
Kvidverkur?
Ogledi
Uppkost

Lifur og gall Mjog algengar Haekkud gildi alaninaminétransferasa*
Haekkud gildi
aspartataminotransferasa*

HU06 og undirhud Mjbg algengar Utbrot®




Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar preyta®
aukaverkanir a ikomustad

Averkar, eitranir og Mjdg algengar Innrennslistengd vidbrogd*
fylgikvillar adgerdar

Ondunarfzri, brjésthol og Sjaldgaefar Millivefshbolga i lungum
midmeeti

@ Kvidverkur felur i sér kvidverk og verk i efri hluta kvidarhols

b Utbrot fela i sér hudbdlgu sem likist prymlabolum, Gtbrot, dréfnuérduttbrot, kladadtbrot og ofsaklada.
¢ preyta felur i sér préttleysi, preytu og lasleika.

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

Lysing & voldum aukaverkunum i samanlagda 6ryggispydinu (N=233)

Nidurgangur

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

Innrennslistengd vidbrogo

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

Blodleysi

Greint var fra blédleysi hja 21,9% sjaklinga sem fengu Ziihera. Tidni tilvika af stigi 3 hja sjuklingum
var 9,9%, tidni tilvika af stigi 4 var 0,4% og engin tilvik af stigi 5 komu fram. Midgildi tima fram ad
fyrsta tilviki var 42 dagar og midgildi tima par til einkenni gengu til baka var 14 dagar. Innrennsli
Ziihera var ekki gefid eda pvi frestad hja 0,4% sjuklinga og ekki var gripid til annarra adgerda hvad
vardar Ziihera vegna bl6dleysis.

Haekkud gildi ALAT

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

Haekkud gildi ASAT

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

Starfstruflun i vinstri slegli

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



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Hamarksskammtur sem polist af zanidatamabi hefur ekki verid akvardadur. I kliniskum rannséknum
var hdmarksskammtur sem var profadur 30 mg/kg. Ef um ofskémmtun er ad reeda parf ad fylgjast naid
med teiknum eda einkennum aukaverkana hjé sjuklingum og hefja videigandi einkennamedferd ef porf
krefur.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), HER2-blokkar, ATC-flokkur:
LO1FDO7

Verkunarhattur

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

Onamingargeta

Tidni métefna gegn lyfinu er mjog had naemi og sérteki greiningarinnar. Mismunur &
greiningaradferdum kemur i veg fyrir markteekan samanburd & tidni métefna gegn lyfinu (ADA) i
rannsoknunum sem lyst er hér ad nedan vid tidni maétefna gegn lyfjum i 6drum rannséknum.

Motefni gegn lyfinu greindust mjog sjaldan. Zanidatamab er flokkad sem aheettulitil sameind til ad
kalla fram 6naemissvorun a grundvelli mats a ahaettupattum 6namingargetu og lagri tidni moétefna
gegn lyfinu sem sést hefur hingad til i klinisku ranns6knunum (1,6% [3 af 183 patttakendum sem hagt
var ad meta] og 1,2% [1 af 85 péatttakendum sem hagt var ad meta] i rannsékn 101 og rannsékn 203, i
sému rod). Engar visbendingar saust um &hrif moétefna gegn lyfinu & lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi, en
g6gn eru p6 enn takmorkud.

Raflifedlisfreedi hjartans

Tengslin milli timaparadrar sermipéttni zanidatamabs og AQTcF-malinga voru metin Ut fra gégnum
sem fengust vid medferd med zanidatamabi hja patttakendum i rannsokn 101. | gagnasafninu sem
notad var i C-QT-greininguna voru melingar & QTcF fra 179 af 192 péatttakendum sem skradir voru i
rannsokn 101. Zanidatamab hafdi engin &hrif & QTc-bil og engin tengsl voru & milli Gtsetningar fyrir
zanidatamabi og breytinga a QTc-bili.

Verkun og 6ryggi

Virkni Ziihera var metin i hopi 1 (N=62) i ZWI-ZW25-203 (rannsokn 203), fjolsetra, opinni rannsdkn
med einum medferdarhdpi hja sjuklingum med langt gengid, stadbundid, dskurdtekt krabbamein i
gallvegum eda krabbamein i gallvegum med meinvoérpum, sem hofou &4dur fengid ad minnsta kosti
eina alteeka krabbameinslyfjamedferd sem innihélt gemcitabin vid langt gengnum sjukdoémi og héfdu
eftir pad fengid versnun sjukdéms eda 6pol fyrir peirri medferd sem sidast var gefin, og par sem axlid
hafdi verid metid sem HER2-jakvaett (IHC 3+).



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

Sjuklingar fengu Ziihera & 2 vikna fresti i blaaed i skammtinum 20 mg/kg. Lyfid var gefid par til
sjukdémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram. Adalmelikvardi a verkun voru
stadfest hlutleeg svorunartioni (CORR) og svorunarlengd (DoR) sem metin voru af 6hadri midlegri
matsnefnd (ICR) samkveemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) Gtg. 1.1.

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

Fimmtiu og prju présent sjuklinganna var med krabbamein i gallblédru, 27% voru med
gallradsakrabbamein i lifur og 19% voru med gallrasakrabbamein utan lifrar. Fjorutiu prosent sjaklinga
hofou adur fengid fleiri en eina medferd vid sjukdomi med meinvoérpum eda langt gengnum
stadbundnum sjukdomi. Algengustu fyrri medferdir, adrar en gemcitabin, voru: cisplatin (76%),
oxaliplatin (16%), 5-flaorddrasil (39%) og PD-1 eda PD-L1 hemill (26%). Midgildi heildarlifunar
(OS) i IHC3+ pyadinu var 18,1 manudur (95% oryggishil: 12,2; 22,9). Midgildi timalengdar eftirfylgni
rannsoknar i IHC3+ pydinu var 34,0 manudir.

Virkninidurstoour eru teknar saman i toflu 6.

Tafla 6. Nidurstodur verkunar i rannsékn 203

Verkunarbreyta* N=62
Staodfest hlutlaeg svérunartioni (CORR)
n 32
% (95% Oryggishil) 51,6 (38,6; 64,5)
Full svérun, n (%) 3 (4,8)
Hlutasvorun, n (%) 29 (46,8)
Svorunarlengd (DoR) N=32
Midgildi T, manudir (95% 0ryggishil) 14,9 (7,4; 24,0)

"Metid af 6hadri midlegri matsnefnd
"Byggt & Kaplan-Meier mati
LPLV = Sidasta heimsdkn sidasta sjuklings pann 11. jali 2024

Barn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Ziihera hja 6llum undirh6pum barna vid krabbameini i gallvegum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Skilyrt markadsleyfi

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf zanidatamabs voru 6linuleg og Gthreinsun (CL) var hradari vid litla skammta & bilinu 5 til
30 mg/kg. Eftir fyrsta skammtinn var margfeldismedaltal Crax fyrir zanidatamab i réttu
skammtahlutfalli vid haekkandi skammta, en heildardtsetning (AUCo-.,) var meiri en i réttu
skammtahlutfalli vid haeekkandi skammta. Margfeldismedaltal uppséfnunarstudla byggt & Ciaggilai Vid
jafnveegi var um pad bil 2,7 fyrir skammtastaerd zanidatamabs 20 mg/kg & tveggja vikna fresti.
Utsetningu fyrir zanidatamabi og lyfjahvarfabreytum eftir fyrstu gjof i fyrstu medferdarlotu og vid
stddugt astand, byggt a tiltekri synatdkuaeetlun er lyst i toflu 7.

Lyfjahvorf zanidatamabs eftir innrennsli i blazed hja patttakendum med krabbamein med HER2
tjaningu voru metin i pydisgreiningu a lyfjahvarfalikani fra 279 pétttakendum. Ut fra pydisgreiningu &
lyfjahvarfalikani var alyktad ad deemigerd uthreinsun hja péatttakendum med krabbamein i gallvegum
veeri 0,0115 I/klst., deemigert V¢ 3,51 I, deemigert VVp 3,95 | og aetlad t1, um pad bil 21 dagur. Midad
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vid datladan ti, myndi pad taka um pad bil 3,5 manudi (p.e. 5 helmingunartima) ad na jafnveegi eftir
gjof endurtekinna skammta af zanidatamabi.

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

"o Cliaggildi AUCo-tau
Medferdarlota Crmax (mikrég/ml) (mikrég/ml) (dagar*mikrég/ml)
',:l"f?geréa”"ta 1 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2.280 (22.7)
Meoferdarlota 4 eda
sidari
(iafnveeg) 600 (22,2) 178 (29,6) 3.980 (22,5)
N=8

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

Athugasemd: Medferdarlota 1 og medferdarlota 4 eru nefndar ,,fyrsti skammtur og ,jafnveegi, i somu rod; pessi hugtok eru
jafngild.

Frasog
Ziihera er gefio sem innrennsli i blaao.

Dreifing

Eftir gjof i blased gengst zanidatamab undir tvifasa brotthvarf dar blodrasinni. A grundvelli
pydisgreiningar & lyfjahvorfum var alyktad ad patttakendur med HER2 magnad krabbamein i
gallvegum hefdu deemigert VVc sem nam 3,51 | og deemigert VVp sem nam 3,95 .

Brotthvarf

Ut fra pydisgreiningu & lyfjahvarfalikani var alyktad ad deemigerd Gthreinsun hja patttakendum med
krabbamein i gallvegum veeri 0,0115 I/klst. og &ztlad ti, veeri um pad bil 21 dagur fyrir zanidatamab
sem gefid var i skammtinum 20 mg/kg & 2 vikna fresti vid jafnvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

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

Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvérfum vard ekki vart vid kliniskt marktaekan mun &
lyfjahvorfum zanidatamabs & grundvelli veegrar og midlungsmikillar skerdingar & nyrnastarfsemi
(deetladur gaukulsiunarhragi 30 til 89 ml/min. samkvaemt CKD-EPI). Lyfjahvorf zanidatamabs hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom & lokastigi, med eda &n
blodskilunar, eru ekki pekkt. par sem Gthreinsun 1gG einstofna métefna er ekki fyrst og fremst um
nyru er ekki gert rad fyrir ad breyting & nyrnastarfsemi hafi ahrif & Gtsetningu fyrir zanidatamabi.

Skert lifrarstarfsemi

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

> 1,5 til <3 x ULN og hvada ASAT sem er) eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildarbilirabin
> 3 x ULN og hvada ASAT sem er) eru ekki pekkt. par sem uthreinsun 1gG einstofna motefna er ekki
fyrst og fremst um lifur er ekki gert rad fyrir ad breyting & lifrarstarfsemi hafi ahrif & Gtsetningu fyrir
zanidatamabi.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

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

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

Eiturverkun eftir endurtekna skammta

Zanidatamab poldist almennt vel i 13 vikna rannsdkn & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
cynomolgus-6pum sem fengu gjof einu sinni i viku (i blaaed) i skdmmtum sem leiddu til
Utsetningarmarka sem voru allt ad a.m.k. tiféld dtsetning hja ménnum. Vid kliniskt marktaeka
tsetningu saust timabundnar, ekki skammtahadar og ekki alvarlegar medferdartengdar
mjUkar/vatnskenndar haegdir. Hja sumum, en ekki 6llum, dyrum hofou mjukar eda vatnskenndar
haegair fylgni vid breytingar a péttni Ureaniturs i bl6di og péttni albdmins i bldédi sem ekki voru
alvarlegar. Fra degi 22 jokst Greanitur i bl6di yfirleitt (allt ad 45%) og péttni albumins var oft laegri
(allt ad 12%) i skammtafasanum. Hins vegar voru pessi gildi ekki skammtah&d og héldust innan
sogulegra viomidunarmarka.

Eiturverkanir a proska og a&xlun

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & eiturverkunum & axlun og proska med zanidatamabi. Hins vegar
hefur komid i lj6s ad métefni sem bindast HER2 hafa valdid alvarlegum eiturverkunum & fésturvisa og
fostur.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & ahrifum zanidatamabs & frjosemi. i 13 vikna rannsokn &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja cynomolgus-6pum sem fengu gjof einu sinni i viku (i
bl4aed) i skdmmtum sem leiddu til Utsetningarmarka sem voru allt ad a.m.k. tiféld Gtsetning hja
monnum, hafdi zanidatamab engin &hrif & exlunarfaeri karlkyns og kvenkyns dyra vid mat Ut fra
pyngd liffeera og vefjameinafraedi.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Pélysorbat 20 (E432)

Dinatriumsuksinat

Rafsyra (E363)

Sukrdsi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
2 ar.

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

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota blandada lausn tafarlaust nema adferdin sem notud er vid
bléndun lyfsins atiloki haettu & drverumengun. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust er geymslutimi vid
notkun og geymsluadstaedur a dbyrgd notanda og ma ekki fara yfir 4 klukkustundir vid stofuhita
(18 °C til 24 °C) eda i keeli (2 °C til 8 °C).

12



pynnt lausn
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika pynntrar lausnar i allt ad

24 klukkustundir vid stofuhita (18 °C til 24 °C) og vid 2 °C til 8 °C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfio tafarlaust. Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust er
geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur & abyrgd notanda og ma ekki fara yfir 12 klukkustundir
vid stofuhita (18 °C til 24 °C) eda 24 klukkustundir i keeli vid 2 °C til 8 °C. bessi geymslutimi er talinn
fra pvi ad bléndun hefst.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).

Ma ekKi frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

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

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Blanda verdur Ziihera med safdu vatni fyrir stungulyf og pynna sidan med natriumklério 9 mg/mi
(0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukdsa til innrennslis.

Vidhafa verdur smitgat vid bléndun og pynningu Ziihera.

Blondun

o Reiknid Gt radlagdan skammt af Ziihera byggt & pyngd sjuklings til ad akvarda fjélda peirra
hettuglasa sem til parf.

o Takid hettuglasid/hettuglésin ur keeli og latid pau na stofuhita.

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

o Snuio hettuglasinu varlega i hringi par til efnid hefur alveg leyst upp. Ma ekki hrista. Bléndun
atti ekki ad taka meira en 10 mindtur.

o Létid blandada hettuglasid standa pannig ad loftbélur hverfi.

o Skodid bléndudu lausnina med tilliti til agna og litabreytinga. Blandad lyf & ad vera litlaus til
Ijosgul, teer til orlitid Opallysandi lausn sem er sem naest laus vid agnir. Fargid blandada
hettuglasinu ef litabreytingar eda agnir koma fram.

Pynning

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

o Beetid naudsynlegum skammiti haegt Gt i innrennslispoka af videigandi sterd sem inniheldur
9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf eda 5% glukdsainnrennslislausn.
Lokastyrkur blondudu lausnarinnar skal vera & milli 0,4 mg/ml og 6 mg/ml.

o Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni geetilega. M4 ekki hrista.

o Innrennslislausnin & ad vera teer, litlaus lausn an synilegra agna. Farga verdur lausninni ef agnir
eda litabreytingar sjast.

o Synt hefur verid fram 4 samrymanleika pynntrar Ziihera lausnar vid eftirfarandi efni sem notud
eru vid gjof i blazed:
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o Innrennslispoki: polyvinylklérid (PVC), pblydlefin (PO), etylvinylasetat (EVA),
polypropylen (PP) og etylen-propylen samfjollida.

o Innrennslissett: polyvinylklorid/ bis (2-etylhexyl) palat (PVC/DEHP), pélyuretan (PUR),
polyetylenfodrad (PE-fodrad) akrylnitrilbatadienstyren (ABS).

o Siur i sléngu: pdlyetersulfén (PES) sia fyrir lausn, pdlyvinylidenfltorio loftsia (PVDF).

o Millistykki med lokudu kerfi: akrylnitrilbutadienstyren (ABS), akrylsamfjéllida,
polykarbdnat (PC), polyisopren (PI), polyesterpolypropylen (PP), pélytetrafiidroetylen
(PTFE), silikon og ryofritt stal (SS).

Lyfjagjof
. Gefid Ziihera sem innrennsli i blaed med 0,2 eda 0,22 mikrona siu.
o Ekki méa gefa Ziihera og 6nnur lyf sem gefin eru i blased samtimis um sému blazgdarslongu.

Forgun
Ziihera hettuglos innihalda eingdngu einn skammt.

Farga skal 6llum leifum blandadrar lausnar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

Q. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 27. jani 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

06/2025

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADBDSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Wuxi, 214092, Kina

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

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irland

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

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

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

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

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

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgéafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
o AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheattu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfearsla & aetlun um ahattustjérnun er daetlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADBDSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad stadfesta verkun og 6ryggi zanidatamabs vid medferd hja fullordnum med 30.
6skurdtekt HER2-jakvaett krabbamein i gallvegum, langt gengid stadbundid eda september
med meinvdrpum, sem hafa &dur fengid a.m.k. eina alteeka medferd, skal 2029

markadsleyfishafi leggja fram nidurstédur ur yfirstandandi opnu, slembirédudu,
fasa Il klinisku rannsékninni JZP598-302, par sem metin eru verkun og 6ryggi

zanidatamabs dsamt hefobundinni medferd samanborid vid hefdbundna medferd
eina og ser vid langt gengnu HER2-jakvaedu krabbameini i gallvegum.

17



VIDAUKI 111

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
zanidatamab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 300 mg af zanidatamabi.

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

3. HJALPAREFNI

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

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

1 hettuglas
2 hettuglos

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir bléndun og pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekKi frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 4

D04 ESW7

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Ziihera 300 mg pykknisstofn
zanidatamab

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir bléndun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

| 6.  ANNADP
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ziihera 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
zanidatamab

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig Ziihera er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ziihera

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Ziihera og vid hverju pad er notad

Hvernig Ziihera virkar

Ziihera er lyf sem inniheldur virka efnid zanidatamab. Zanidatamab er tvisértaekt motefni sem binst
akveonu proteini eda métefnavokum & krabbameinsfrumum. Pad pekkir og binst vid protein sem
kallast HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). HER2 finnst i miklu magni & yfirbordi
tiltekinna krabbameinsfrumna par sem pad 6rvar voxt peirra. begar zanidatamab binst HER2 &
krabbameinsfrumum hagir pad a eda hindrar voxt krabbameinsfrumnanna og getur drepid peer.

Vid hverju Ziihera er notad

Ziihera er notad hja fullordnum sjiklingum med gallvegakrabbamein, sem er krabbamein i liffeerum

sem geyma og flytja gall. Pad er notad pegar krabbameinid:

o inniheldur mikid magn af HER2-préteininu & yfirbordinu (einnig pekkt sem ,,HER2-jakveett),

o er ekki heegt ad fjarleegja med skurdadgerd (er 6skurdtaekt) og hefur dreifst til naerliggjandi vefja
(stadbundid langt gengid) eda til annarra hluta likamans (meinvérp) og

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

2. Adur en byrjad er ad gefa Ziihera

Ekki ma gefa pér Ziihera

o Ef um er ad reeda ofnemi fyrir zanidatamabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

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

24



Varnadarord og varudarreglur

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

maedi,

hosti,

preyta,

proti & 6kklum eda fétleggjum,
oreglulegur hjartslattur,
skyndileg pyngdaraukning,
sundl eda

medvitundarleysi.

Petta geta verid einkenni um minnkad Utfallsbrot vinstri slegils, astand par sem hjartad getur ekki deelt
bl6di neegilega vel. Adur en medferd med Ziihera hefst metur laeknirinn hjartastarfsemi pina. | kafla 4
»Alvarlegar aukaverkanir* eru ndnari upplysingar um einkenni fra hjarta sem fylgjast parf med.

Innrennslisvidbrégd

Ziihera er gefid med dreypi (innrennsli) i blaaed. Vidbrogd vid innrennslinu geta komid fram.
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn munu fylgjast med aukaverkunum medan & innrennslinu stendur
og eftir pad eftir pérfum. Ef einhver alvarleg viobrogd koma fram stédvar laknirinn hugsanlega
medferd med Ziihera. [ kafla 4 ,,Alvarlegar aukaverkanir* eru nanari upplysingar um
innrennslisvidbrogd sem fylgjast parf med medan innrennslid er gefid og ad pvi loknu.

Born og unglingar
Ziihera er ekki etlad bérnum eda unglingum. bPad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

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

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal upplysa laeekninn eda
hjakrunarfraedinginn adur en medferd hefst.

Ziihera getur skadad 6feett barn. Leeknirinn mun upplysa pig um ahattu fyrir barnid pitt ef pa feerd
Ziihera medan pu ert pungud eda med barn & brjosti. Ef pa getur ordid barnshafandi skaltu nota érugga
getnadarvérn medan & medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd med Ziihera lykur. Radferdu
pig vid leekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best. Segdu laeekninum tafarlaust fra pvi ef pu
verdur pungud medan a medferd med Ziihera stendur eda innan 4 manada eftir ad medferd lykur.

Ekki er vitad hvort Ziihera berst i brjéstamjolk. Leitadu rdda hja leekninum um hvort pi megir gefa
barni brjost medan a medferd med Ziihera stendur eda fyrstu 4 manudina & eftir, par sem pad getur
verid skadlegt fyrir barnid. Leeknirinn mun meta avinning barnsins af brjostagjof og avinning
lyfjamedferdarinnar fyrir pig.

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

Ziihera inniheldur natrium

Ziihera inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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Ziihera inniheldur pélysorbat 20
Ziihera inniheldur 0,63 mg af pélysorbati 20 i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,205 mg/ml.
Pdlysorbat getur valdid ofnemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pa ert med eitthvert pekkt ofnaemi.

3. Hvernig Ziihera er gefio
Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Ziihera & sjlkrahusi eda leeknastofu.

o pad er gefid med dreypi (innrennsli) i blaaed & tveggja vikna fresti.

o Laeknirinn reiknar it magn lyfsins sem pér er gefid Gt fra pyngd pinni.

o Timinn sem innrennslid tekur getur verid annar fyrir fyrsta skammtinn en sidari skammta, allt
eftir pvi hversu vel pua polir ad fa innrennslid.

o Fjoldi skipta sem pu faerd lyfid fer eftir:

o hvernig sjakdémurinn bregst vid medferdinni,
o hversu vel pa polir medferdina.

o Laeknirinn/hjakrunarfraedingurinn gefur pér hugsanlega lyf fyrir hverja lyfjagjof til ad koma i
veg fyrir innrennslisvidbrogd. betta geta verid andhistamin (lyf til ad draga ur
ofnemisvidbrogdum), barksterar (lyf sem lina verki og bolgur) og hitaleekkandi lyf sem pu faerd
30-60 mindtum adur en pu ferd innrennslid.

Ef pu meetir ekki i lyfjagjof
Ef pa gleymir ad meeta eda missir af gjof Ziihera skaltu panta annan tima hja leekninum eda
hjukrunarfraeedingnum eins fljétt og haegt er.

Ef haett er ad nota Ziihera
Ekki mé& hatta ad nota lyfid nema reeda pad fyrst vid laeekninn. Mikilveegt er ad pa fair 61l innrennslin
sem medferdarteymid hefur radlagt ad pa fair.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oOll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum. L&tid
leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli.

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

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

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

o Minnkad Utfallsbrot. Lyfid getur valdid hjartavandamalum sem draga Ur getu hjartans til ad
deela blodi. Einkenni pess eru m.a. madi, hosti, preyta, bdlga & 6kklum eda fotleggjum,
oreglulegur hjartslattur, skyndileg pyngdaraukning, svimi eda medvitundarleysi.
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Adrar aukaverkanir

Tidni og alvarleiki aukaverkana geta verid mismunandi eftir pvi hvada skammt pu feerd af lyfinu.
Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu feerd eitthvad af eftirfarandi:

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

kvidverkir

Ogledi

uppkost

preyta

minnkud matarlyst

Gtbrot

lag gildi raudra bléokorna (bléoleysi), kemur fram i blédprufum
Oedlileg lifrarstarfsemi, kemur fram i bl6dprufum

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

Lattu leekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverjum ofantalinna aukaverkana eftir medferd med
Ziihera og lattu einnig vita ad pa sért ad f4 medferd med Ziihera.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ziihera

Heilbrigdisstarfsfolk geymir Ziihera a sjukrahudsinu eda leeknastofunni par sem pu feerd meoferdina.
Eftirfarandi upplysingar eru &tladar heilbrigdisstarfsfélki.

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

. Ekki skal nota Ziihera eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og midanum &
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keeli (2 °C-8 °C). M4 ekki frjosa.

o Nota skal pynntu lausnina strax eftir blondun.

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

Ziihera inniheldur

o Virka innihaldsefnid er zanidatamab.

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

o Onnur innihaldsefni eru pélysorbat 20 (E432), tvinatriumsuksinat, rafsyra (E363), stikrési og
vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2).

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

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

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

Dublin 4

D04 E5W7

irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur: 06/2025

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. bad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfio.

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

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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VIDAUKI IV

NIDURSTADA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADBSLEYFIS
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Skilyrt markadsleyfi
Ad undangengnu mati & umsokninni er pad alit CHMP ad ahaettu-avinningshlutfallid réttleeti ad meelt

sé med veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er Utskyrt i opinberu evropsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).
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