| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ziihera 300 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons pulvera satur 300 mg zanidatamaba (zanidatamab).
P&c sagatavosanas viens flakons satur 50 mg/ml zanidatamaba.

Zanidatamabs ir humanizéta (IgG1) bispecifiska antiviela, kas izstradata Kinas kamju olnicu (CHO)
§nas ar rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam).

Balts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ziihera monoterapijas veida ir indic&ta, lai arst€tu pieaugusos ar neopergjamu lokali progresgjosu vai
metastatisku HER2 pozitivu (IHC3+) zultsvada vézi (BTC), kas ieprieks arstéts ar vismaz vienu
ieprieksgjas izvéles sistémiskas terapiju (informaciju par pacientu atlasi, kas balstita uz biomarkieriem,
skatit 4.2. apak$punkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ziihera lietosana ir jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar zultsvada vézi diagnostika un
arstésana. Tas jaievada kvalificEtam veselibas apriipes specialistam, nodroSinot, ka tuvuma ir atbilstoSs
reanimacijas aprikojums.

Pacientu atlase

Pacientiem, kuriem BTC arstg&ja ar Ziihera, jabtt dokumentétam HER2 pozitivam audzgja statusam,
kas definéts ka 3+ ar imtnhistokimiju (IHC), kas novértéta ar CE zimi mark&tu in vitro diagnostikas
(IVD) medicinisko ierici ar atbilstosu planoto mérki. Ja ar CE zZimi marketa IVD nav pieejama,
jaizmanto alternativs apstiprinats tests.

Devas

Ieteicama Ziihera deva ir 20 mg/kg, ko ievada intravenozas infuzijas veida ik péc 2 nedélam (ik péc
14 dienam) 11dz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Infuzijas ilgumu skatit 4.
tabula.



Premedikacijas

Premedikacija ir jaievada 30 — 60 miniites pirms katras infuzijas, lai noverstu iespgjamu ar infiiziju
saistttu reakciju. Premedikacija ieteicams ieklaut kortikosteroidus, antihistamina lidzeklus un
pretdrudza lidzeklus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas modifikacijas kreisa kambara disfunkcijas gadijuma

Kreisa kambara funkcija ir janoverte uzsakot arstéSanu un regulari arstésanas laika. leteikumi par
devas pielagosanu kreisa kambara izsviedes frakcijas (LVEF) samazinaSanas gadijuma ir noraditi
1. tabula.

1. tabula. Devas modifikacijas kreisa kambara disfunkcijas gadijjuma

Kreisa kambara Smaguma pakape Izmainas arstéSana

disfunkcija — .

(skatit LVEF absoliitais o Partraukt arst€Sanu vismaz uz 4 nedelam.

S 0 N . _

4.4, apakspunkiu) samazinajums par > 16% . Atkartot LVEF novértejumu 4 nedélu
punktiem, salidzinot ar laika.
sakotngjo stavokli pirms o Atsakt arsté§anu 4-8 nedelu laika, ja
arsteSanas LVEF atgriezas normas robezas un
LVEF vertiba zem 50% un absoliita samazinasanas ir < 15% punktu
absoliitais samazinajums par salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni.
> 10% punktiem zem e JaLVEF nav atjaunojies 15% punktu
sakotngja stavokla pirms robezas no sakotnéja stavokla, lietoSana ir
arstésanas pilnigi japartrauc.

Devas modifikdacijas ar infuziju saistitam reakcijam
Lai arstétu ar infuziju saistitu reakciju (IRR), var biit nepiecieS§ams samazinat inflizijas atrumu,
partraukt devas ievadiSanu vai partraukt arst€Sanu, ka aprakstits 2. tabula.

2. tabula. Devas un infiizijas ilguma modifikacijas ar infiiziju saistitam reakcijam

Ar infuziju saistitas | Smaguma pakape Izmainas arsteSana
reakcijas — = . Pr—
(skatit 4.4. un Vidgja (1. pakape) o Samazinat 1r_1f1“121j_zfls a.tmmu par 50%.
4.8. apak§punktu) o Turpmﬁkés infuzijas jasak ar So
samazinato atrumu.
o Infuzijas atrumu turpmakajam infiizijam

var pakapeniski palielinat Iidz atrumam
pirms simptomu rasanas atbilstosi

panesamibai.
Vidgji smaga (2. pakape) . Nekavgjoties japartrauc infuzija.
. Arstét ar atbilstoSu terapiju.
J Kad simptomi izzid, atsakt infuziju ar
50% no ieprieksgja infuzijas atruma.
o Infuzijas atrumu turpmakajam infuizijam

var pakapeniski palielinat Iidz atrumam
pirms simptomu raSanas atbilstosi

panesamibai.
Smaga (3. pakape) . Nekavgjoties japartrauc infuizija.
J Savlaicigi uzsakt arst€Sanu ar atbilstosu
terapiju.
o Kad simptomi izzid, atsakt infiiziju

nakamas planotas devas laika ar 50% no
ieprieksgja infuizijas atruma.

J Atkartotu 3. pakapes simptomu gadijuma
pilnigi partraukt ievadiSanu.

Dzivibai bistama (4. pakape) | e Nekavgjoties japartrauc infiizija.
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o Savlaicigi uzsakt arstéSanu ar atbilstoSu
terapiju.
o Pilnigi partraukt lietoSanu.

Devas modificesana pneimonita gadijuma
Lai arstetu pneimonitu, var biit nepiecieSams pilnigi partraukt lietoSanu, ka aprakstits 3. tabula.

3. tabula. Devas modificésana pneimonita gadijuma

Pneimonits Smaguma pakape Izmainas arstesana

(skatit 4.4. — — PP L
apak§punktu) Apstiprinata > 2. pakape e  Pilnigi partraukt lietoSanu.
IzIaista deva

Ja pacients ir izlaidis Ziihera devu, planota deva ir jaievada pec iesp€jas atrak. levadiSanas grafiks ir
japielago, lai saglabatu 2 ned€lu intervalu starp devam.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama (eGFA no 30 Iidz 89 ml/min aprekinats, izmantojot CKD-EPI). Zanidatamabs nav
novertéts pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija ar dializi vai bez tas. Tomer, ta ka zanidatamaba klirensa ir neliela nieru procesu lidzdaliba,
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav ieteicama, jo nav paredzama
iedarbibas atskiriba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Deva nav japielago pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgjais bilirubins < normas
augseja robeza (NAR) un ASAT > NAR vai kopgjais bilirubins no 1 1idz 1,5 reizém virs NAR un
jebkura ASAT). Zanidatamabs nav novertéts pacientiem ar vidgji smagiem (kopgjais bilirubina limenis
> 1,5 Iidz < 3 NAR un jebkura ASAT) un smagiem (kopgjais bilirubina Iimenis > 3 NAR un jebkura
ASAT) aknu darbibas traucgjumiem. TOmer, ta ka zanidatamaba klirensa ir neliela aknu procesu
lidzdaliba, pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama, jo nav
sagaidama iedarbibas atskiriba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaku cilveku populacija
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Kliniskajos pétijumos netika ieklauti bérni, kas jaunaki par 18 gadiem. Lidz ar to zanidatamaba
drosums, efektivitate un farmakokingtika Sai populacijai nav pieradita.

LietoSanas veids
Ziihera ievada ar intravenozu infiiziju. To nedrikst ievadit ar intravenozu spiedienu vai ka atru
vienreiz&ju bolus injekciju.

Atskaidita skiduma infuizijam galigajai koncentracijai jabit no 0,4 1idz 6 mg/ml zanidatamaba.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.



4. tabula. leteicamie infiizijas ilgumi

Deva Infuizijas ilgums
Pirma un otra 120-150 mintites
Tre$a un ceturta 90 miniites, ja ieprick§€jam infiizijam ir laba panesamiba
Turpmaka 60 mindites, ja iepriek§€jam infizijam ir laba panesamiba

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Embriofetala toksicitate, gritnieciba un kontracepcija

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, zanidatamabs var kaitet auglim, ja zales ievada griitniecei.
P&cregistracijas zinojumos citu pret HER2 vérstu antivielu lictoSana grutniecibas laika izraisija
oligohidramniju, kas izpaudas ka plauSu hipoplazija, skeleta anomalijas un jaundzimuso nave (skatit
4.6. apakspunktu).

Ziihera lietosanas laika pacient€m ir jaiesaka izvairities no griitniecibas. Pirms arst€Sanas uzsakSanas
javeic gritniecibas tests, lai izsl€gtu griitniecibu.

Sievietém reproduktiva vecuma lietosanas laika un 4 ménesSus pec pedejas Ziihera devas jalieto
efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kreisa kambara disfunkcija

Ir zinots par LVEF samazinasanos, lietojot zales, kas bloké HER?2 aktivitati, taja skaita zanidatamabu.
LVEF ir janovérte ar ehokardiogrammu vai daudzprojekciju (MUGA) skengsanu pirms Ziihera
lietoSanas uzsaksanas un regulari arsté$anas laika, lai nodrosinatu, ka LVEF ir normas robezas. Ja
LVEF samazinas un nav uzlabojies vai arT turpmakaja novertéjuma ir samazinajies vél vairak, Ziihera
ievadiSana japartrauc, ka ieteikts 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zanidatamabs nav pétits pacientiem ar LVEF vértibu pirms arstéSanas < 50%; miokarda infarktu vai
nestabilu stenokardiju anamnéze 6 ménesu laika; troponina Iimeni, kas atbilst miokarda infarktam, vai
klmiski nozimigu sirds slimibu, pieméram, ventrikularo aritmiju, kurai nepiecieSama terapija,
nekontrol&tu hipertensiju vai jebkuru simptomatisku sastréguma sirds mazsp&ju (SSM) anamngeze.

Ar infliziju saistitas reakcijas
Ziihera var izraisit ar infliziju saistitas reakcijas (IRR) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms katras devas ir
jaievada premedikacija, lai samazinatu IRR risku (skatit 4.2. apak§punktu).

Pacienti janovero, vai nerodas IRR pazimes un simptomi ievadiSanas laika un atbilstosi kliniskajam
indikacijam péc inflizijas pabeigsanas. Tulitjai lictoSanai jablt pieejamai atbilstosai neatliekamajai
mediciniskajai palidzibai un aprikojumam IRR arst€Sanai, un IRR jaarstg, ka ieteikts 2. tabula (skatit
4.2, apakspunktu).

Pneimonits

Lietojot HER2 aktivitati blok&josas zales, taja skaita Ziihera, par pneimonitu ir zinots 0,4% gadijumu
no 233 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos tika arstéti ar Ziihera 20 mg/kg, zales ievadot
intravenozi monoterapijas veida. Pacienti ir janovero, vai viniem nerodas pneimonita simptomi. Ja ir
radies 2. pakapes vai smagakas pakapes pneimonits, arsté$ana ir pilnigi japartrauc (skatit

4.2. apakspunktu).



Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1| mmol natrija (23 mg) katra deva - bitiba tas ir

[

natriju nesaturosas”.

Polisorbats 20
Sts zales satur 0,63 mg polisorbata 20 katra flakona, kas atbilst 0,105 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ipasi kltniskie pétijumi, lai novertétu zanidatamaba zalu mijiedarbibas potencialu, nav veikti.
Zanidatamabs ir antiviela, kurai nav sagaidama ietekme uz citohroma P450 enzimiem. Tapat nav
zinams, ka zanidatamabs ietekm& mehanismus, kas saistiti ar iekaisuma citokiniem, vai jebkadus
mehanismus, kas saistiti ar iekaisuma citokiniem, kas var ietekmét vienlaicigi lietoto zalu FK.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcijas metode sievietém

Lai izslégtu griitniecibu, sievietém reproduktiva vecuma pirms Ziihera lietoSanas uzsak$anas javeic
griitniecibas tests.

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, zanidatamabs var kaitet auglim, ja zales ievada griitniecibas
laika. Sievietem arstesanas ar Ziihera laika un 4 ménesus p&c pedgjas devas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Gritniectba

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, zanidatamabs var kaitét auglim, ja zales ievada griitniecei. Dati
par zanidatamaba lietoSanu gritniecibas laika cilvékiem vai dzivniekiem nav pieejami.
P&cregistracijas zinojumos par citam pret HER2 vérstam antivielam lieto$ana griitniecibas laika
izraisija oligohidramniju, kas izpaudas ka plausu hipoplazija, skeleta anomalijas un jaundzimuso nave.
Ziihera nav ieteicams lietot griitniecibas laika vai sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto
kontracepcijas Iidzeklus. Pacienti jabridina par iesp&jamo risku auglim.

Sievietes, kuras sanéma Ziihera griitniecibas laika vai 4 ménesu laika pirms gritniecibas, ir jakontrolg,
vai nerodas oligohidramnijs. Ja rodas oligohidramnijs, javeic gestacijas laikam un viet&jiem apriipes
standartiem atbilstoSa augla izmekléSana.

Barosana ar kriti
Nav zinams, vai zanidatamabs izdalas mates piena un ka tas ietekme ar krtti barotu b&rnu vai piena
razoSanu.

Leémums partraukt baroSanu ar kriti vai partraukt arst€Sanu japienem, izvertejot kriits baroSanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no Ziihera terapijas sievietei. Saja apsveruma ir janem vera arl
4 ménesu zalu izvadiSanas periods (skattt 5.2. apakSpunktu).

Fertilitate
Fertilitates petijumi ar zanidatamabu nav veikti.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zanidatamabs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Saistiba ar Ziihera

lietoSanu ir zinots par nogurumu. Tadg| pacientiem ir jaiesaka ievérot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Apvienota Ziihera droSuma populacija atspogulo iedarbibu 233 pacientiem, kuriem Ziihera 20 mg/kg
deva tika ievadita intravenozi monoterapija divos vienas grupas p&tijumos. No 233 pacientiem, kuri
sanéma Ziihera, 39% tika paklauti iedarbibai 6 méneSus vai ilgak, bet 17% — ilgak par vienu gadu.

Apvienotajos datos nopietnas nevélamas blakusparadibas tika konstatetas 8,2% pacientu. Visbiezak
novérotas nevélamas blakusparadibas bija caureja (1,7%) un nogurums (1,3%).

Apvienotajos datos visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija caureja (48,5%), ar infiziju
saistita reakcija (30,5%), nogurums (26,2%), anémija (21,9%) un izsitumi (21,5%).

Ziihera droSums pieaugusiem pacientiem ar BCT (N=87) tika noteikts p&tijuma 203, kas bija atklats,
vairaku kohortu daudzcentru petijums.

P&tijuma 203 (N=87) nopietnas blakusparadibas radas 16,1% pacientu. Biezakas nopietnas
blakusparadibas bija caureja (2,3%), nogurums (2,3%) un paaugstinats alanina aminotransferazes
limenis (2,3%).

Petijuma 203 (N=87) visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas bija caureja (46%), ar infuziju
saistita reakcija (33,3%), védera sapes (26,4%), anémija (25,3%) un nogurums (24,1%).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabula

Ja nav noradits citadi, blakusparadibu biezums pamatojas uz jebkura iemesla izraisitu blakusparadibu
biezumu, kas noverots 233 pacientiem, kuri san€ma Ziihera 20 mg/kg deva intravenozi ka
monoterapiju divos vienas grupas petjjumos.

Biezumi ir definéti §adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma Ziihera monoterapiju,
apvienotaja droSuma populacija (N=233)

Organu sistemu klasifikacija Biezums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sisteémas Loti biezi Anémija*
traucgjumi
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata stgriba
traucgjumi
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Samazinata izsviedes frakcija*
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Caureja*
traucgjumi V&dera sapes®
Slikta disa
VemSana
Aknu un zults izvades sistemas | Loti biezi Paaugstinats
traucgjumi alaninaminotransferazes [imenis*
Paaugstinats
aspartataminotransferaze limenis*
Adas un zemadas audu Loti biezi IzsitumiP
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Nogurums®
reakcijas ievadiSanas vieta




Traumas, saindéSanas un ar Loti biezi Ar infiiziju saistita reakcija*
manipulacijam saistitas
komplikacijas
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Retak Pneimonits
krii$u kurvja un videnes
slimibas

@ Védera sapes ietver védera sapes un sapes védera augsdala.

b Izsitumi ietver aknei lidzigu dermatitu, izsitumus, makulopapulozus izsitumus, niezo$us izsitumus un natreni.

¢ Nogurums ietver asténiju, hogurumu un sliktu passajatu.
* Skatit teému “Atlasito blakusparadibu apraksts” talak.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts apvienotaja droSuma populacija (N=233)

Caureja

Par caureju zinoja 48,5% pacientu, kuri sanéma Ziihera. Zinojumos minéto 3. pakapes notikumu
sastopamiba bija 5,2%. 4. vai 5. pakapes notikumi netika novéroti. Laika 1idz pirmajam sakumam
mediana bija 10 dienas, un laika lidz izzusanai mediana bija 3 dienas. Caurejas d€] Ziihera devu
samazinaja 1,3% pacientu, partrauca vai atlika 2,6% pacientu. Terapija netika partraukta caurejas dgl.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Par reakcijam, kas saistitas ar infuziju (IRR), zinoja 30,5% pacientu, kuri sanéma Ziihera. Zinojumos
minéto ar infuziju saistitu 3. pakapes reakciju sastopamiba bija 0,4%, un 4. vai 5. pakapes notikumi
netika novéroti. Laika lidz notikuma sakumam mediana bija 1 diena, un laika 1idz izzu$anai mediana
bija 1 diena. Ar infuziju saistitas reakcijas dél Ziihera infuizija tika partraukta 25,3% pacientu un
pilnigi izbeigta — 0,4% (skatit 4.4. apak$punktu).

Anémija

Par anémiju zinoja 21,9% pacientu, kuri sane@ma Ziihera. Zinojumos mingto 3. pakapes notikumu
sastopamiba bija 9,9%, 4. pakapes notikumu biezums bija 0,4% un 5. pakapes notikumi netika
novéroti. Laika Iidz pirmajam sakumam mediana bija 42 dienas, un laika lidz izzuSanai mediana bija
14 dienas. Ziihera infuzija tika partraukta vai atlikta 0,4% pacientu, bet citas darbibas ar Ziihera
anémijas del netika veiktas.

Paaugstinats ALAT limenis

Par paaugstinatu ALAT limeni zinoja 12,4% pacientu, kuri sanéma Ziihera. Zinojumos minéto 3.
pakapes notikumu sastopamiba bija 1,7%, 4. pakapes notikumu biezums bija 0,4% un 5. pakapes
notikumi netika novéroti. Laika lidz pirmajam sakumam mediana bija 78 dienas, un laika Iidz
izzuSanai mediana bija 16 dienas. Ziihera infiizija tika partraukta vai atlikta 7 pacientiem (3%), bet
citas darbibas ar Ziihera paaugstinata ALAT Itmena dg] netika veiktas.

Paaugstinats ASAT limenis

Par paaugstinatu ASAT limeni zinoja 11,6% pacientu, kuri sanéma Ziihera. Zinojumos min&to

3. pakapes notikumu sastopamiba bija 1,3%, 4. pakapes notikumu biezums bija 0,9% un 5. pakapes
notikumi netika novéroti. Laika lidz pirmajam sakumam mediana bija 87 dienas, un laika Iidz
izzuSanai mediana bija 15 dienas. Ziihera deva tika partraukta vai atlikta 6 pacientiem (2,6%), bet citas
darbibas ar Ziihera paaugstinata ASAT Iimena d&] netika veiktas.

Kreisa kambara disfunkcija

Ir zinots par LVEF samazinasanos, lietojot zales, kas bloke HER2 aktivitati, taja skaita Ziihera.

10 pacientiem (4,3%) tika novéroti divpadsmit LVEF samazinasanas notikumi, un viens no Siem
notikumiem tika uzskatits par nopietnu. Zinojumos minéto 3. pakapes notikumu biezums pacientiem
bija 1,3%; 4. vai 5. pakapes notikumi netika novéroti. Laika lidz pirmajam sakumam mediana bija
171 diena, un laika Iidz izzuSanai mediana bija 27 dienas. Ziihera deva tika samazinata 1 pacientam
(0,4%), deva tika partraukta vai atlikta 5 pacientiem (2,1%), un ievadiSana tika pilnigi partraukta

2 pacientiem (0,9%).



Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Maksimala panesama zanidatamaba deva nav noteikta. Kliniskajos p&tijumos maksimala parbaudita
deva bija 30 mg/kg. Pardozésanas gadijuma pacienti ir ripigi jakontrolg, vai nerodas nevélamu
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un, ja nepieciesams, jasak atbilstosa simptomatiska arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, HER2 (cilvéka epidermas augsSanas faktora 2
receptora) inhibitori, ATK kods: LO1FD07

Darbibas mehanisms

Zanidatamabs ir uz HER2 mérkéta bispecifiska antiviela, kas vienlaikus saistas ar 2. un 4. arpusstnu
doménu atseviskiem HER2 monomériem (saistoties par.). Zanidatamaba saistiSanas ar HER?2 izraisa
internalizaciju, kas izraisa receptoru samazinasanos uz $tnas virsmas. Zanidatamabs izraisa no
komplementa atkarigu citotoksicitati (CDC), no antivielam atkarigu §tinu citotoksicitati (ADCC) un no
antivielam atkarigu §inu fagocitozi (ADCP). Sie mehanismi izraisa audz&ja aug$anas kavésanu un
audzgja Stinu navi.

Imiingenitate
Novérota antivielu pret zalém sastopamiba ir loti atkariga no testa jutiguma un specifiskuma. Testa

metozu atskiribas nelauj jegpilni salidzinat antivielu pret zalém (ADA) sastopamibu talak aprakstitajos
pétijumos ar ADA sastopamibu citos petijumos.

ADA reti tika konstatéta. Zanidatamabs ir klasificéts ka zema riska molekula, kas izraisa imiino
atbildes reakciju, pamatojoties uz imiingenitates riska faktoru novértéjumu un zemo ADA
sastopamibu, kas lidz §im novérota kliniskajos p&tijumos (1,6% [3 no 183 novértgjamajiem
dalibniekiem] un 1,2% [1 no 85 novertejamajiem dalibniekiem] attiecigi pétijuma 101 un 203).
Pieradijumi par ADA ietekmi uz farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu netika iegtti, tomeér dati
joprojam ir ierobezoti.

Sirds elektrofiziologija

Attieciba starp laika saskanotam zanidatamaba koncentracijam seruma un AQTcF mérijjumiem tika
verteta, pamatojoties uz petjjuma 101 dalibnieka datiem, kas iegiiti arstéSanas ar zanidatamabu laika.
C-QT analizes datu kopa ietilpa 179 no pétijuma 101 ieklauto 192 dalibnieku QTcF mérjjumu
rezultati. Zanidatamabs neietekmeé QTc intervalu, un zanidatamaba iedarbiba nav saistita ar izmainam
QTec intervala.

Kliiska efektivitate un droSums

Ziihera efektivitate tika noverteta ZWI-ZW25-203 (p&tijums 203) daudzcentru, atklata, vienas grupas
pétijuma 1. grupa (N = 62), kura piedalijas pacienti ar lokali progres€josu neopergjamu vai
metastatisku zultsvada vézi, kuri iepriek$ sanémusi vismaz vienu gemcitabinu saturosu sistémisku
Kimijterapijas shému progresgjosas slimibas arstésanai, un kuriem slimiba progresgja péc pedgjas
terapijas vai kuriem attistfjusies tas nepanesamiba un kuru audzgji tika uzraditi ka HER2 pozitivi
(IHC3+).

Pacienti sanéma Ziihera 20 mg/kg devu intravenozi ik péc 2 nedélam. Ta tika ievadita Iidz slimibas
progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Galvenie efektivitates iznakuma raditaji bija apstiprinats


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

objektivais atbildes reakcijas raditajs (CORR) un atbildes reakcijas ilgums (DoR), ka noteikts
neatkariga centralaja parskata (ICR) saskana ar norobezotu audzgju atbildes reakcijas noveértéSanas
kritérijiem (RECIST) v1.1.

Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 38 lidz 79 gadiem), 47% pacientu bija 65 gadus veci vai
vecaki; 55% bija sievietes; 61% bija aziati, 31% bija baltie. Visiem pacientiem sakotng&jais Austrumu
kooperativas onkologijas grupas (ECOG) funkcionalais stavoklis bija 0 (32%) vai 1 (68%).

Piecdesmit trim procentam pacientu bija zultsptsla vézis, 27% bija intrahepatiska holangiokarcinoma
un 19% bija arpusaknu holangiokarcinoma. Cetrdesmit procenti pacientu bija sanémusi vairak neka
vienu ieprieksgju terapiju metastatiskas vai lokali progresgjosas slimibas arstésanai. Visbiezak
sanemtie ieprieksgjie arstéSanas veidi, iznemot gemcitabinu, ietvéra cisplatinu (76%), oksaliplatinu
(16%), 5-fluoruracilu (39%) un PD-1 vai PD-L1 inhibitoru (26%). Kopgjas dzivildzes (OS) mediana
IHC3+ populacija bija 18,1 ménesis (95% TI: 12,2; 22,9). P&tijuma novérosanas ilguma mediana
IHC3+ populacija bija 34,0 ménesi.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Efektivitates rezultati pétijuma 203

Efektivitates parametrs* N =62
Objektivais atbildes reakcijas raditajs (cORR)
n 32
% (95% TI) 51,6 (38,6, 64,5)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 3(4,8)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 29 (46,8)
Atbildes ilgums (DOR) N =232
Mediana ’, ménesi (95% TI) 14,9 (7,4, 24,0)

"Novértéts ar neatkarigu centralo parskatu.
"Nemot véra Kaplana-Meijera aprekinu.
LPLV = P&dgja pacienta pedgja vizite (Last patient last visit) 2024. gada 11. julija.

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Ziihera visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas ar zultsvada vézi (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Zales, kas registrétas ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §m zalem.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Zanidatamaba FK uzradija nelinearu kin&tiku ar atraku klirensu (CL) zemas devas no 5 1idz 30 mg/kg.
P&c pirmas devas zanidatamaba geometriskais vidgjais Cmax, palielinoties devam, bija proporcionals
devai, savukart kopgja sistémiska iedarbiba (AUCo-) bija lielaka neka deva proporcionalam devu
palielinajumam. Geometriskie vidgjie uzkraSanas indeksi, pamatojoties uz Cirough ITdzsvara stavokli,
bija aptuveni 2,7 20 mg/kg zanidatamaba devai reizi 2 ned€las. Noverota zanidatamaba iedarbiba un
FK parametri p&c pirmas ievadiSanas pirmaja cikla un Iidzsvara stavokli, pamatojoties uz pieejamo
paraugu nemsanas shému, ir aprakstiti 7. tabula.

Zanidatamaba farmakokingtika p&c intravenozas infiizijas dalibniekiem ar v&zi, kas ekspres€ HER2,
tika novertéta populacijas farmakokingtikas modela analize, kura piedalijas 279 dalibnieki. Saskana ar
PopFK analizi dalibniekiem ar BTC tika prognozgts, ka tipiskais CL ir 0,0115 I/h, tipiskais V¢ —
3,51 |, tipiskais Vp — 3,95 | un apléstais ti, ir aptuveni 21 diena. Pamatojoties uz aplésto ti/2, pec
vairaku zanidatamaba devu ievadiSanas lidzsvara stavokla sasnieg$anai biitu nepiecieSami aptuveni
3,5 menesi (t. i., 5 eliminacijas pusperiodi).
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7. tabula. Pétijjums 203. Zanidatamaba farmakokinétikas raditaji (geometriskais vidéjais
[mainibas procentualais koeficients]) péc pirmas zanidatamaba ievadiSanas 20 mg/kg Q2W 1.
cikla un lidzsvara stavokli BTC pacientiem

- AUCO—tau
Cikls Crnax (Mg/ml) Ctrough (Lg/ml) (dienas*ug/ml)
ﬁll E' lilgs 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2 280 (22,7)
4. vai vélakais cikls
(Iidzsvara stavoklis) | 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
N=38

Saisinajumi: AUCo-tau= zemliknes laukums devu intervala laika; Cmax = maksimala koncentracija; Ctrough = minimala
koncentracija; Q2W = reizi 2 nedélas
Piezime. 1. un 4. cikls ir attiecigi apziméti ka “pirma deva” un “Iidzsvara stavoklis”; Sie termini ir savstarpgji aizstajami.

UzsiikSanas
Ziihera ievada ar intravenozu infiiziju.

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas zanidatamabs tiek izvadits no asinsrites divfazu veida. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, tika prognozeéts, ka dalibniekiem ar HER2 pastiprinatu BTC
tipiskais V¢ bija 3,51 | un tipiskais Vp — 3,95 .

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, tika prognozgts, ka dalibniekiem ar BTC
tipiskais CL bija 0,0115 1/h un apl@stais t1» aptuveni 21 diena, ja zanidatamabs tika ievadits 20 mg/kg
ik p&c 2 nedélam Iidzsvara stavokli.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, netika novérotas kltniski nozimigas
zanidatamaba farmakokinétikas atSkiribas atkariba no vecuma (no 24 Iidz 88 gadiem), dzimuma, rases
(balts, melns, aziats), un kermena masas (no 35,4 kg lidz 128 kg).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, netika noverotas kliniski nozimigas
zanidatamaba farmakokinétikas at$kiribas, pamatojoties uz viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas
traucéjumiem (eGFA no 30 Iidz 89 ml/min, kas aprékinats, izmantojot CKD-EPI). Zanidatamaba
farmakokingtika pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un nieru slimibu terminala
stadija ar hemodializi vai bez tas nav zinama. Tomeér, ta ka IgG monoklonalas antivielas netiek
izvaditas galvenokart caur nierém, nav sagaidams, ka nieru darbibas izmainas ietekmetu zanidatamaba
iedarbibu.

Aknu darbibas traucgjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, netika noverotas kliniski nozZimigas
zanidatamaba farmakokinétikas atskiribas, pamatojoties uz viegliem aknu darbibas traucgumiem
(kopégjais bilirubina Iimenis < normas augsgja robeza (NAR) un ASAT > NAR vai kopgjais bilirubins
no 1 Iidz 1,5 reizém augstaks par NAR un jebkuru ASAT). Zanidatamaba farmakoking&tika pacientiem
ar vidgji smagiem (kopgjais bilirubina Iimenis no > 1,5 lidz <3 NAR un jebkura ASAT) vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubina Iimenis > 3 NAR un jebkura ASAT) nav zinama.
Tomeér, ta ka IgG monoklonalas antivielas netiek izvaditas galvenokart caur aknam, nav sagaidams, ka
aknu darbibas izmainas ietekmé&tu zanidatamaba iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate
P&tijumi, lai novertetu zanidatamaba kancerogéno potencialu, nav veikti.
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Genotoksicitate
P&tjumi, lai novertétu zanidatamaba mutagéno potencialu, nav veikti.

Atkartotas devas toksicitate

Kopuma zanidatamabam bija laba panesamiba 13 ned€lu atkartotas devas toksicitates pétijuma
makaku sugas pértikiem, kuriem devu ievadija vienu reizi nedéla (intravenozi), iedarbibas robezas lidz
vismaz 10 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékiem. Pie kliniski nozimigas iedarbibas tika novérota
nesmaga, parejosa, no devas neatkarigas, mikstu vai tidenainu fé¢u sastopamiba. Daziem, bet ne
visiem, dzivniekiem mikstas vai tidenainas féces korel&ja ar nesmagam urinvielas slapekla limena
asinis un albumina lITmena izmainam. No 22. dienas BUN bija kopuma paaugstinats (lidz 45%
ieskaitot), bet albumina Iimenim asinis bija tendence biit pazeminatam (lidz 12% ieskaitot) visu
lietosanas fazi. Tomeér §Ts vertibas nebija saistitas ar devu un parasti bija vesturiskas kontroles
diapazonos.

Attistibas un reproduktiva toksicitate

Reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi ar zanidatamabu nav veikti. Tom&r ir novérots, ka
antivielas, kas saistas ar HER2, izraisa smagu embriofetalu toksicitati.

Fertilitates p&tijumi ar zanidatamabu nav veikti. 13 ned€lu atkartotas devas toksicitates p&tijuma
makaku sugas pértikiem, kuriem deva tika ievadita vienu reizi nedgla (intravenozi) tadas devas, kas
radija iedarbibas robezas lidz vismaz 10 reizém attieciba pret iedarbibu cilvékiem, zanidatamabs
neietekmgja virieSu un sievieSu reproduktivos organus un to patologiju, vértéjot pec organu svara.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 20 (E432)
Natrija sukcinats
Dzintarskabe (E363)
Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi.

Sagatavotais Skidums
Sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika ir pieradita lidz 6 stundam istabas
temperatiira (no 18 °C lidz 24 °C) un Iidz 24 stundam temperattra no 2 °C lidz 8 °C.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien sagatavoSanas metode neizslédz mikrobu piesarnojuma risku,
sagatavotais Skidums jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 4 stundas istabas temperattra (no 18 °C lidz
24 °C) vai ledusskapi (no 2 °C lidz 8 °C).

AtSkaiditais Skidums
Ir pieradita atSkaidita skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika lidz 24 stundam istabas
temperattra (no 18 °C lidz 24 °C) un no 2 °C Iidz 8 °C.
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No mikrobiologiska viedokla produkts jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt 12 stundas istabas
temperatiira (no 18 °C lidz 24 °C) vai 24 stundas ledusskapi no 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Sos
uzglabasanas laikus sak skaitit no sagatavoSanas briza.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas un at$kaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

20 ml I klases stikla flakons ar hlorbutila aizbazni un nonemamu vacinu.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu vai 2 flakonus.

Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Ziihera ir jasagatavo, izmantojot sterilu tideni injekcijam un péc tam jaatSkaida ar natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam vai 5% glikozi infuzijam.

Ziihera sagatavoSanai un atSkaidiSanai jaizmanto aseptiska tehnika.

SagatavoSana

o Aprekiniet ieteicamo Ziihera devu, pamatojoties uz pacienta svaru, lai noteiktu nepiecieSamo
flakonu skaitu.

o Iznemiet flakonu(-s) no ledusskapja un laujiet tiem sasniegt istabas temperatiiru.

o Katram flakonam pievienojiet 5,7 ml sterila tdens injekcijam, lai iegiitu ekstrah&amo tilpumu
6 ml ar koncentraciju 50 mg/ml.

o Saudzigi virpiniet flakonu, 11dz saturs pilniba izskist. Nekratit. Sagatavosanai nevajadzetu ilgt
vairak par 10 miniitém.

o Laujiet sagatavota flakona saturam nosesties, lai lautu burbuliem izkliedgties.

o Vizuali parbaudiet, vai sagatavotaja Skiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.

Sagatavotajam produktam jabiit bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam, dzidram vai viegli
opaliscg€josam Skidumam, kas biitiba nesatur dalinas. [zmetiet sagatavoto flakonu, ja novérojat
jebkadas krasas izmainas vai dalinas.

AtskaidiSana

o No katra flakona ievelciet aprékinatajai devai nepiecie$amo tilpumu.

o Lénam pievienojiet nepiecieSsamo devas tilpumu atbilstoSa izméra infiizijas maisa, kas satur
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai 5% glikozi infizijam. AtSkaidita
skiduma galigajai koncentracijai jabut no 0,4 mg/ml lidz 6 mg/ml.

o Atskaidito Skidumu sajauciet, saudzigi apverSot. Nekratit.

o Skidumam infiizijam ir jabiit dzidram, bezkrasainam $kidumam bez redzamam dalinam. Ja tiek
konstatétas dalinas vai krasas maina, skidums ir jaiznicina.

o Saderiba ar intravenozas ievadiSanas materialiem un atSkaiditu Ziihera $kidumu ir pieradita

talak noraditajos materialos:

o Intravenozais maiss: polivinilhlorids (PVH), poliolefins (PO), etilvinilacetats (EVA),
polipropiléns (PP) un etiléna-propiléna kopolimérs.

o Inflziju komplekti: polivinilhlorids/bis(2-etilheksil)ftalats (PVH/DEHF), poliuretans
(PU), polietilena oder&jums (ar PE) akrilnitrila-butadiéna-stirols (ABS).
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o IeksSpuses filtri: poliétersulfona Skiduma filtrs (PES), polivinilidéna fluorida gaisa filtrs
(PVDF).

o Slegto sistému parneses ierices: akrilnitrila-butadiéna-stirols (ABS), akrila kopolimérs,
polikarbonats (PK), poliizopréns (PI), poliestera polipropiléns (PP), politetrafluoretiléns
(PTFE), silikons un nertis¢josais terauds (NT).

IevadiSana

o Ievadiet Ziihera intravenozas infuizijas veida, izmantojot 0,2 vai 0,22 mikronu filtru.

o Neievadiet Ziihera un citas intravenozas zales vienlaikus, izmantojot to paSu intravenozo
sisteému.

LikvidéSana
Ziihera flakoni ir paredzeti tikai vienai devai.

Izmetiet visu neizlietoto sagatavota Skiduma dalu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 27. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
06/2025

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Wuxi, 214092, Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK)
Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 meénesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR iesniegSana un RPP atjauninajums sakrit, tos var iesniegt vienlaikus.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

neopergjamu lokali progres€josu vai metastatisku HER2 pozitivu Zultsvada vézi,
kas ieprieks arsteti ar vismaz vienu ieprieks$€ju sist€émisko terapiju, registracijas
apliecibas Tpasniekam jaiesniedz notiekosa atklata III fazes randomizgeta kliniska
pétijuma JZP598-302 rezultati, lai novertétu zanidatamaba un standarta terapijas
salidzinajuma ar standarta terapijas vienas paSas efektivitati un droSumu
progreséjosa HER?2 pozitiva zultsvada v&za arstéSanai.

Apraksts Izpildes
termins
Lai apstiprinatu zanidatamaba efektivitati un droSumu, arst&jot pieaugusos ar 2029. gada

30. septembris

17




111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ziihera 300 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
zanidatamab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 300 mg zanidatamaba.

P&c sagatavosanas viens flakons ar 6 ml $kiduma satur 50 mg/ml zanidatamaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ari: polisorbats 20 (E432), natrija sukcinats, dzintarskabe (E363), saharoze un Gdens
injekcijam. Papildu informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.

1 flakons
2 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Ziihera 300 mg pulveris koncentratam
zanidatamab

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lictoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ziihera 300 mg pulveris infuziju $Skiduma koncentrata pagatavosanai
zanidatamab

¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam nove&rotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas §aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Ziihera un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ziihera lietoSanas
3. Ka tiks dotas Ziihera

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Ziihera

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ziihera un kadam noliukam tas lieto

Ka Ziihera darbojas

Ziihera ir zales, kas satur aktivo vielu zanidatamabu. Zanidatamabs ir bispecifiska antiviela, kas saistas
ar specifiskiem proteiniem vai antigéniem véza Stinas. Zales atpazist proteinu, ko sauc par “cilvéka
epidermas augsanas faktora receptoru 2”” (HER2), un pievienojas tam. HER?2 lielos daudzumos ir
atrodams uz dazu véza $tnu virsmas, kur tas stimul€ to augSanu. Kad zanidatamabs piesaistas HER2
uz véza §tnam, tas palénina vai aptur véza §inu augSanu un var tas iznicinat.

Kas ir Ziihera un kadam nolukam tas lieto
Ziihera lieto pieaugusiem pacientiem ar véza veidu, kas pazistams ka zultsvadu, tas ir struktaru, kuras
uzglaba un transporte zulti, veézis:

o ir audzgjs ar augstu HER2 olbaltumvielas Ilimeni uz ta virsmas (pazistams ari ka “HER2
pozitivs”);

o nav izopergjams (tas nav rezec€jams), un tas ir izplatijies tuv&jos audos (lokali progresgjis) vai
citas organisma dalas (metastazes);

o ir atgriezies vai pasliktinajies pec ieprieksgjas kimijterapijas.

2. Kas Jums jazina pirms Ziihera lietoSanas

Jums nedrikst lietot Ziihera
o Ja Jums ir alergija pret zanidatamabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, vai Jums ir alergija, pirms Ziihera sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai
medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ziihera sanemsanas vai arstéSanas laika konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kads no
Siem simptomiem pirms arst€Sanas ar Ziihera vai arstésanas laika:

elpas trikums,

klepus,

noguruma sajita,

potisu vai kaju pietikums,
neregulara sirdsdarbiba,
peksns svara pieaugums,
reibonis,

samanas zudums.

Tie var but simptomi, kas liecina par kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinasanos — stavokli,
kad jusu sirds nespgj pietiekami labi stiknét asinis. Pirms arsteé$anas ar Ziihera uzsakSanas arsts
parbaudis Jasu sirdsdarbibu. Plasaku informaciju par sirdsdarbibas traucg€jumu pazimém, kuram
japievers uzmaniba, skatiet 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ziihera ievada ar sistému véna (intravenoza infiizija). Var rasties reakcijas uz infiiziju. Arsts vai
medmasa péc vajadzibas uzraudzis, vai infuzijas laika un p&c tas nerodas blakusparadibas. Ja Jums
rodas nopietna reakcija, arsts var partraukt arst€Sanu ar Ziihera. Plasaku informaciju par ar infuziju
saistitam reakcijam, kuram japiever§ uzmaniba infiizijas laika un pec tas, skatiet 4. punkta “Nopietnas
blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
Ziihera nav ieteicams bérniem vai pusaudZiem. Saja vecuma grupa zales nav parbauditas.

Citas zales un Ziihera
Pastastiet medmasai par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Pirms arstéSanas uzsak$anas Jums japastasta arstam vai medmasai, ja esat griitniece vai barojat ar
krati, domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu.

Ziihera var nodarit kait€jumu nedzimusSajam mazulim. Arsts noradis Ziihera lietosanas riskus Jtsu
b&rnam griitniecibas vai barosanas ar kriiti laika. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jalieto
efektiva kontracepcijas metode arstéSanas laika un 4 ménesus péc arstéSanas ar Ziihera partrauksanas.
Konsultgjieties ar arstu par Jums piem&rotako kontracepcijas lidzekli. Ja Jums iestajas griitnieciba,
arst€joties ar Ziihera vai 4 ménesus p&c arsteésanas partrauksanas, nekavgjoties informgjiet arstu.

Nav zinams, vai Ziihera izdalas mates piena. Jautajiet arstam, vai varat barot bérnu ar kruti arst€Sanas
laika ar Ziihera un 4 ménesus pec arsteésSanas, jo tas varetu kaiteét bernam. Arsts apsveérs baroSanas ar
kriiti ieguvumus Jisu bé&rnam un ieguvumus no $o zalu lietoSanas Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Juis varat justies noguris pec Ziihera sanemsanas. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet nekadus instrumentus vai mehanismus.

Ziihera satur natriju
Ziihera satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir

o= >

natriju nesaturo$as”.
Ziihera satur polisorbatu 20

Ziihera katra flakona satur 0,63 mg polisorbata 20, kas atbilst 0,205 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.
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3. Ka tiks lietota Ziihera

Ziihera Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica vai klinika.

o To ievada ar sisttmu véna (intravenoza inflizija) vienu reizi divas nedglas.

o Jums ievaditais zalu daudzums ir atkarigs no Jisu svara, un to aprékinas arsts.

o Infuizijas ilgums var atSkirties pirmajai devai un vélakajam devam atkariba no ta, cik labi jus
panesat infuzijas.

o Jums ievadito infuziju skaits ir atkarigs no:
o ta, ka slimiba reagé uz arstésanu,
o) ta, ka panesat arstesanu.

o Pirms katras infuzijas arsts/medmasa var Jums ievadit dazas zales, lai palidz&tu noverst infuizijas

reakcijas. Sadas zales var biit antihistaminu (zales, kuras lieto alergisko reakciju mazinasanai),
kortikosteroidi (zales sapju un iekaisuma arsteé$anai) un pretdrudza Iidzekli (zales drudza
mazinasanai), un tas ievadis 30-60 minttes pirms inflizijas ievadiSanas.

Ja nokavéjat viziti
Ja esat aizmirsis vai nokavgjis apmekl&jumu Ziihera sanemsanai, p&c iespgjas atrak sazinieties ar arstu
vai medmasu.

Ja vairs nesanemat Ziihera
Nepartrauciet arst€Sanu ar §tm zalém, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi, lai Jums tiktu
ievadttas visas infuzijas, ko ieteikusi Jusu arst€Sanas komanda.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Pastastiet
arstam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, taja skaita tas, kas nav mingtas instrukcija.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Nekavéjoties informejiet arstu vai medmasu, ja
pamanat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Ar infiiziju saistitas reakcijas. Reakcijas var biit vieglas vai smagakas. Simptomi var bt slikta
disa, drudzis, drebuli, noguruma sajiita, galvassapes, apetites zudums, locitavu un muskulu
sapes un karstuma vilni.

Biezi (var skart ne vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Samazinata izsviedes frakcija. Sis zales var izraisit sirdsdarbibas traucgjumus, kas samazina
sirds sp&ju siiknét asinis. Tas simptomi ir elpas trikums, klepus, noguruma sajiita, potisu vai
kaju pietikums, neregulara sirdsdarbiba, peksns svara pieaugums, reibonis vai samanas zudums.

Citas blakusparadibas

Blakusparadibu biezums un smagums var atskirties atkariba no sanemtas devas. Konsultgjieties ar
arstu vai medmasu, ja Jums rodas kada no talak noraditajam blakusparadibam.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Caureja
Sapes veédera
Slikta dasa
VemsSana

e o o ...r‘
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Noguruma sajiita (nogurums)

Samazinata estgriba

Izsitumi

Zems sarkano asins §tinu ITmenis (an€mija), ka liecina asins analizes
Patologiska aknu darbiba, ka liecina asins analizes

Retak (var skart ne vairak neka 1 no 100 cilvékiem)
. Krtsu kurvja simptomi, tadi ka sauss klepus vai elpas trikums (pneimonits)

Ja p&c arstéSanas ar Ziihera Jums rodas kada no iepriek$ min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties
konsultgjieties ar arstu un pastastiet vinam, ka tiekat arstéts ar Ziihera.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ziihera

Ziihera uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika, kura sanemat arstéSanu. Talak
sniegta informacija paredzeta veselibas apripes specialistiem.

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot Ziihera péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastitesun flakona uzlimes péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pe&dgjo dienu.

o Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

o Atskaiditais Skidums jaizlieto uzreiz pec pagatavosanas.

Zales nedrikst izmest kanalizacija. Farmaceits izmetTs visas zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ziihera satur

o Aktiva viela ir zanidatamabs.

o Viens flakons pulvera infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 300 mg zanidatamaba.
P&c sagatavosanas viens flakons ar 6 ml §kiduma satur 50 mg/ml zanidatamaba.

o Citas sastavdalas ir polisorbats 20 (E432), natrija sukcinats, dzintarskabe (E363), saharoze un
tidens injekcijam (skatit 2. punktu).

Ziihera argjais izskats un iepakojums

Ziihera ir balts liofilizets pulveris, kas tiek piegadats stikla flakona ar aizbazni un nonemamu vacinu.
Viena kastite ir 1 vai 2 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4
D04 ESW7
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita: 06/2025

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteéSanu.
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https://www.ema.europa.eu/

IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértéjuma zinojuma.
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