PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ziihera 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 300 mg zanidatamabu.
Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka 50 mg/ml zanidatamabu.

Zanidatamab je humanizovana (IgG1) bispecificka protilatka produkovana v buikach vaje¢nikt
kiecika ¢inského (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily lyofilizovany kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ziihera v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych s neresekovatelnym lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim HER2-pozitivnim (IHC 3+) karcinomem zlucovych cest (biliary tract
cancer, BTC), ktefi byli dfive 1éCeni alespoii jednou linii systémové terapie (vybér pacientll na zéklade
biomarkert viz bod 4.2).

4.2 Déavkovani a zpisob podani

LécEbu piipravkem Ziihera musi zah4jit 1ékaf se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé pacientti
s karcinomem ZluCovych cest. P¥ipravek musi podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik, ktery
ma k dispozici pfislusné vybaveni pro resuscitaci.

Vybér pacientti

Pacienti l1é¢eni piipravkem Ziihera kvuli karcinomu zlu¢ovych cest musi mit zdokumentovany HER2-
pozitivni status nadoru, definovany jako skore 3+ pfi imunohistochemickém (IHC) vySetieni
provedeném pomoci diagnostického zdravotnického prostiedku v prostiedi in vitro (IVD)

s ozna¢enim CE a odpovidajicim uréenym ucelem. Pokud neni dostupny IVD s oznaé¢enim CE, ma byt
pouzit alternativni validovany test.

Davkovani

Doporucena davka piipravku Ziihera je 20 mg/kg, podavana formou intravenozni infuze kazdé 2 tydny
(kazdych 14 dni) az do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. Doporucené trvani
infuze viz tabulka 4.



Premedikace

Premedikace mé& byt podana 30 az 60 minut pied kazdou infuzi, aby se piedeslo potencialni reakci
spojené s infuzi. Doporucuje se, aby premedikace zahrnovala kortikosteroid, antihistaminikum

a antipyretikum (viz bod 4.4).

Upravy davky pri dysfunkci levé komory

Funkce levé komory musi byt vyhodnocena na zacatku 1é¢by a v pravidelnych intervalech béhem
jejiho prubéhu. Doporuceni ohledné tprav davky v ptipadé poklesu ejekéni frakce levé

komory (LVEF) jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Upravy davky p¥i dysfunkci levé komory

Dysfunkce levé Zavaznost Uprava 1é¢by

komory - T T

(viz bod 4.4) Absolutni pokles = 16 % ’ . Pieruste 1é¢bu na dobu alespori 4 tydni.
bodi LVEEF oproti vychozi . Opakujte vyhodnoceni LVEF do 4 tydn.
hodnot¢ pfed zahajenim e Pokradujte v 16&b& béhem 4 az 8 tydni,
lécby pokud se LVEF vrati do normalnich mezi
LVEF pod 50 % a absolutni a absolutni pokles je < 15 % bod oproti
pokles > 10 % boda pod vychozi hodnotg.
vychozi hodnotu pied o Pokud se LVEF nevrati do 15 % bodt od
zahajenim 1éCby vychozi hodnoty, 1é¢bu trvale vysad'te.

Upravy davky pro reakce spojené s infuzi
Lécba reakei spojenych s infuzi (infusion related reaction, IRR) mtize vyzadovat sniZeni rychlosti
infuze, pferuseni davky nebo vysazeni 1é¢by, jak je popsano v tabulce 2.

Tabulka 2. Upravy davky a trvani infuze p¥i reakcich spojenych s infuzi

Reakce spojené Zéavaznost Uprava 1é¢by
s infuzi - - ; ;
(viz body 4.4 a 4.8) Lehké (stupeii 1) . Snizte rychlost infuze o 50 %.

o Nasledujici infuze maji byt zahajeny touto
snizenou rychlosti.

o Rychlost infuze pro nasledujici infuze
muze byt postupné zvySena na rychlost
pred vznikem piiznaki podle toho, jak je

snasena.
Stredné tézké (stupen 2) . Okamzité pieruste infuzi.
o Zahajte 1écbu prislusnou terapii.

o Pokracujte v infuzi na 50 % predchozi
rychlosti infuze, jakmile ptiznaky vymizi.

o Rychlost infuze pro nasledujici infuze
muze byt postupné zvySena na rychlost
pted vznikem pfiznaki podle toho, jak je

snasena.
Tézké (stupen 3) o Okamyzité pferuste infuzi.
o Okamzité zahajte 1é¢bu ptislusnou terapii.
o Pokracujte v infuzi pti dal$i naplanované

davce na 50 % ptedchozi rychlosti infuze,
jakmile ptiznaky vymizi.

J Pti opakujicich se ptiznacich
stupné 3 piipravek trvale vysad’te.
Zivot ohrozujici (stupeii 4) . Okamzité preruste infuzi.
J Okamzité zahajte 1écbu pfislusnou terapii.
o Ptipravek trvale vysad’te.




Upravy déavky pii pneumonitidé
Lécba pneumonitidy muze vyzadovat vysazeni 1é¢by, jak je popsano v tabulce 3.

Tabulka 3. Upravy davky p¥i pneumonitidé

Pneumonitida Zavaznost Uprava 1é¢by
(viz bod 4.4)

Potvrzeny stupeil > 2 ) Trvale vysad’te.

ZmeSkana davka léku
Pokud pacient zmeska davku ptipravku Ziihera, mé byt naplanovana davka podana co nejdiive.
Harmonogram podavani ma byt upraven tak, aby mezi davkami byl zachovan interval 2 tydna.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Upravy davky nejsou nutné u pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR
30 az 89 ml/min, odhadnuté pomoci CKD-EPI). Zanidatamab nebyl hodnocen u pacientt s té¢zkou
poruchou funkce ledvin a u pacientt v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin s dialyzou nebo bez ni.
Vzhledem k minimalnimu zapojeni renalnich procest do clearance zanidatamabu se u pacientti

s poruchou funkce ledvin nedoporucuje uprava davky, protoze se neo¢ekava zadny rozdil v expozici
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Upravy davky nejsou nutné u pacienti s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni
hranice normy (ULN) a AST > ULN nebo celkovy bilirubin mezi 1- a 1,5nasobkem ULN a jakakoli
hodnota AST). Zanidatamab nebyl hodnocen u pacienti se stiedné téZkou (celkovy bilirubin > 1,5 az
<3 ULN a jakékoli hodnota AST) az tézkou (celkovy bilirubin > 3 ULN a jakakoli hodnota AST)
poruchou funkce jater. Vzhledem k minimalnimu zapojeni jaternich procest do clearance
zanidatamabu se u pacientd s poruchou funkce jater nedoporucuje uprava davky, protoZe se neocekava
zadny rozdil v expozici (viz bod 5.2).

Populace osob vyssiho veku
Upravy davky nejsou nutné u pacientii ve véku 65 let a starSich (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Déti ve véku méné nez 18 let nebyly zahrnuty do klinickych hodnoceni. Proto bezpecnost, u¢innost
a farmakokinetika zanidatamabu nebyly v této populaci stanoveny.

Zptisob podani

Piipravek Ziihera se podava intravendzni infuzi. Nesmi byt podavan jako intravendznim bolus, ani
jako rychla jednorézova bolusova injekce.

Natedény infuzni roztok musi mit kone¢nou koncentraci 0,4 az 6 mg/ml zanidatamabu.

Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Tabulka 4. Doporucené trvani infuze

Déavka Doba trvani infuze

Prvni a druhd 120-150 minut

Treti a Ctvrtd 90 minut, pokud byly piedchozi infuze dobfe snaseny
Nésledujici 60 minut, pokud byly pfedchozi infuze dobfe snaseny

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Embryo-fetalni toxicita, téhotenstvi a antikoncepce

Na zédklad¢€ mechanismu t¢inku mtze zanidatamab zptasobit poskozeni plodu, pokud je podan téhotné
zené. Ve zpravach po uvedeni pfipravku na trh o jinych protilatkach zaméfenych na HER2 vedlo
pouziti béhem téhotenstvi k piipadim oligohydramnia, které se projevily jako hypoplazie plic,
skeletalni abnormality a amrti novorozence (viz bod 4.6).

Pacientky musi byt pouceny, aby se béhem lécby piipravkem Ziihera vyvarovaly ot¢hotnéni. Pred
zahajenim 1écby mé byt proveden téhotensky test, aby se vyloucilo t€hotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by piipravkem Ziihera a jesté 4 mésice po posledni davce
pouzivat u¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

Dysfunkce levé komory

Byly hlaseny poklesy LVEF u 1éCivych ptipravkl blokujicich aktivitu HER2, v¢etn¢ zanidatamabu.
LVEF ma byt vyhodnocena pied zahajenim 1é¢by piipravkem Ziihera pomoci echokardiografie nebo
MUGA (multigated acquisition) skenovani a v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by, ¢imz se zajisti,
ze je LVEF v normalnich mezich. Pokud se LVEF snizi a nezlepsi se nebo se pti nasledném hodnoceni
dale snizi, 1é¢ba piipravkem Ziihera ma byt pferusena, jak je doporuceno v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Zanidatamab nebyl studovan u pacientii s hodnotou LVEF pied 1é¢bou < 50 %; s infarktem myokardu
v anamnéze nebo nestabilni anginou pectoris v poslednich 6 mésicich; s hladinami troponint
odpovidajicimi infarktu myokardu, nebo klinicky vyznamnym onemocnénim srdce, jako je komorova
arytmie vyzadujici terapii, nekontrolovana hypertenze, nebo symptomatické kongestivni srde¢ni
selhani v anamnéze.

Reakce spojené s infuzi
Piipravek Ziihera muze zpusobit reakce spojené s infuzi (IRR) (viz bod 4.8). Pied kazdou davkou maji
byt za G¢elem snizeni rizika IRR podany premedikace (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt sledovani z hlediska zndmek a ptiznaki IRR béhem podani a podle klinické potieby
i po dokonceni infuze. Okamzité¢ méa byt k dispozici vhodna zachranna 1é¢ba a vybaveni k 16¢bé IRR a
IRR maji byt 1é¢eny podle doporuceni v tabulce 2 (viz bod 4.2).

Pneumonitida

U lécivych pripravkl blokujicich aktivitu HER2, v¢etné ptipravku Ziihera, byla hlaSena pneumonitida.
Pneumonitida byla v klinickych studiich hlasena u 0,4 % z 233 pacientti 1é¢enych piipravkem Ziihera
v davce 20 mg/kg intravendzné jako monoterapie. Pacienti maji byt sledovani z hlediska znamek

a ptiznakt pneumonitidy. V piipadé potvrzené pneumonitidy stupné > 2 je nutné lécbu trvale vysadit
(viz bod 4.2).

Pomocné latky se zndmym Géinkem

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Polysorbat 20
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,63 mg polysorbatu 20 v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida
0,105 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné specializované klinické studie hodnotici potencial zanidatamabu k 1ékovym
interakcim. Zanidatamab je protilatka, u které se neo¢ekava, ze bude ovliviiovat enzymy

cytochromu P450. Také neni znamo, ze by zanidatamab cilil na mechanismy souvisejici

s prozanétlivymi cytokiny nebo na jakykoli mechanismus souvisejici s prozanétlivymi cytokiny, ktery
by mohl ovlivnit FK soucasné podavanych piipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

K vylouceni t€hotenstvi musi zeny ve fertilnim véku pted zahajenim podavani ptipravku Ziihera
podstoupit t¢hotensky test.

Na zakladé mechanismu u¢inku mtize zanidatamab zpusobit poskozeni embrya a plodu, pokud je
podan béhem téhotenstvi. Pacientky musi béhem 1écby piipravkem Ziihera a jest¢ 4 mésice po
posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi

Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku mtze zanidatamab zpisobit poskozeni plodu, pokud je podan té¢hotné
zené. Neexistuji zadné udaje o pouziti zanidatamabu v téhotenstvi u ¢loveéka nebo zvifat.

V postmarketingovych hlasenich u jinych protilatek zamétenych na HER2 vedlo pouziti béhem
téhotenstvi k ptipadim oligohydramnia, které se projevily jako hypoplazie plic, skeletalni abnormality
a umrti novorozence. Podavani piipravku Ziihera se v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci, nedoporuéuje. Pacientky maji byt pouceny 0 moznych rizicich pro plod.

Zeny, kterym byl podan piipravek Ziihera b&hem téhotenstvi nebo v obdobi do 4 mésict pred podetim,
maji byt sledovéany z hlediska oligohydramnia. Pokud se vyskytne oligohydramnion, ma byt
provedeno fetalni vySetieni, které je vhodné pro gestaéni vék a je v souladu s mistnim standardem
péce.

Kojeni
Neni znadmo, zda se zanidatamab vylucuje do lidského matetského mléka, ani to, jaky ma Gc¢inek na
kojené dité nebo tvorbu mléka.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby piipravkem Ziihera pro matku
je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo prerusit 1é¢bu. Tato rozvaha ma také zohlednit vymyvaci
(tzv. washout) obdobi 4 mésict (viz bod 5.2).

Fertilita
Studie fertility nebyly u zanidatamabu provedeny.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zanidatamab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V souvislosti s pouzitim
ptipravku Ziihera byla hlasena unava. Pacienti proto maji byt upozornéni, aby pii fizeni nebo obsluze
stroji byli opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Souhrnnd (poolovand) bezpe¢nostni populace piipravku Ziihera odrazi expozici u 233 pacientt,
kterym byl podan piipravek Ziihera v davce 20 mg/kg intravendzné jako monoterapie v rdmci dvou
jednoramennych hodnoceni. Mezi 233 pacienty, kterym byl podan ptipravek Ziihera, bylo 39 %
vystaveno 1é¢bé€ po dobu 6 mésicti nebo déle a 17 % bylo vystaveno 1é¢bé déle nez jeden rok.




Z poolovanych udaji vyplyva, Ze zavazné nezadouci ucinky byly pozorovany u 8,2 % pacientd.
Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky byly prijem (1,7 %) a Unava (1,3 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi v poolovanych ddajich byly prijem (48,5 %), reakce
spojené s infuzi (30,5 %), unava (26,2 %), anémie (21,9 %) a vyrazka (21,5 %).

Bezpecnost pripravku Ziihera u dospélych pacient s BTC (n = 87) byla hodnocena ve studii 203,
otevieném vicekohortnim multicentrickém hodnoceni.

Ve studii 203 (n = 87) se zavazné nezadouci ucinky vyskytly u 16,1 % pacientti. Nejcastéjsimi
zavaznymi nezadoucimi uéinky byly prijem (2,3 %), Gnava (2,3 %) a zvysena alaninaminotransferaza
(2,3 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky ve studii 203 (n = 87) byly prijem (46 %), reakce spojené s infuzi
(33,3 %), bolest bicha (26,4 %), anémie (25,3 %) a Unava (24,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Neni-li uvedeno jinak, frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki vychazeji z frekvence nezadoucich
ptihod z jakékoli pii¢iny, které byly zjistény u 233 pacientl vystavenych ptipravku Ziihera v davce
20 mg/kg podavané intraven6zné jako monoterapie v rdmci dvou jednoramennych hodnoceni.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych udajii nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5. Nezadouci G¢inky U pacientt dostavajicich pripravek Ziihera v monoterapii
hlasenych v poolované bezpecnostni populaci (n = 233)

Ttidy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Anémie*
systému
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi ¢asté Snizena chut k jidlu
Srdec¢ni poruchy Casté Snizend ejekeni frakce*
Gastrointestinalni poruchy Velmi Gasté Prijem*
Bolest biicha?
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Velmi Casté Zvysena alaninaminotransferza*
ZvySena aspartataminotransferaza™
Poruchy kuize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Vyrazka®
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Unava®
V mist¢ aplikace
Poranéni, otravy a proceduralni | Velmi casté Reakce spojena s infuzi*
komplikace
Respiracni, hrudni Méng Casté Pneumonitida
a mediastinélni poruchy

@ Bolest bicha zahrnuje bolest bficha a bolest horni poloviny bficha

b Vyrazka zahrnuje akneiformni dermatitidu, vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, svédici vyrazku a kopfivku.
¢ Unava zahrnuje astenii, inavu a maléatnost.

*Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkt* nize.



Popis vybranych nezddoucich udinka v poolované bezpe€nostni populaci (n = 233)

Prijjem

Prtijem byl hlaSen u 48,5 % pacienti, kteti byli léceni pfipravkem Ziihera. Vyskyt hlaSenych ptihod
stupné 3 U pacienti byl 5,2 % a nebyly pozorovany nezadouci piihody stupné 4 ani 5. Median doby do
prvniho nastupu byl 10 dni a medién doby do Ustupu byl 3 dny. Davka piipravku Ziihera byla snizena
v disledku prajmu u 1,3 % pacientt a byla udrzovana nebo zpozdéna u 2,6 % pacientd. Nedoslo

k zadnému pteruseni 1é¢by z divodu prijmu.

Reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi (IRR) byly hlaseny u 30,5 % pacientu, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Ziihera.
Vyskyt hlasenych piihod stupné 3 u pacienti byl 0,4 % a nebyly pozorovany nezadouci piihody
stupné 4 ani 5. Median doby do prvniho nastupu byl 1 den a median doby do Ustupu byl 1 den. Infuze
ptipravku Ziihera byla z dtivodu IRR pferusena u 25,3 % pacienti a vysazena u 0,4 % pacienti (Viz
bod 4.4).

Anémie

Anémie byla hlaSena u 21,9 % pacientt, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Ziihera. Vyskyt hlaSenych piihod
stupné 3 U pacientt byl 9,9 %, stupné 4 byl 0,4 % a nebyly pozorovany zadné nezadouci ptihody
stupné 5. Median doby do prvniho nastupu byl 42 dni a median doby do Ustupu byl 14 dni. Infuze
piipravku Ziihera byla udrZzovana nebo zpozdéna u 0,4 % pacientd a z divodu anémie nebyla piijata
7adna dalsi opatieni tykajici se pfipravku Ziihera.

Zvyseni ALT

Zvyseni ALT bylo hlaseno u 12,4 % pacienti, ktefi byli 1éCeni pfipravkem Ziihera. Vyskyt hlaSenych
piihod stupné 3 u pacienti byl 1,7 %, stupné 4 byl 0,4 % a nebyly pozorovany zadné nezadouci
ptihody stupné 5. Median doby do prvniho nastupu byl 78 dni a median doby do Ustupu byl 16 dni.
Infuze ptipravku Ziihera byla udrZzovana nebo zpozdéna u 7 pacientt (3 %) a z davodu zvySeni ALT
nebyla pfijata zddna dalsi opatieni tykajici se pripravku Ziihera.

Zvyseni AST

Zvyseni AST bylo hldSeno u 11,6 % pacientt, ktefi byli 1é€eni pfipravkem Ziihera. Vyskyt hlasenych
ptihod stupné 3 u pacientu byl 1,3 %, stupné 4 byl 0,9 % a nebyly pozorovany zadné nezadouci
ptihody stupné 5. Median doby do prvniho nastupu byl 87 dni a median doby do Ustupu byl 15 dni.
Davka piipravku Ziihera byla udrZzovana nebo zpozdéna u 6 pacientt (2,6 %) a z divodu zvyseni AST
nebyla pfijata zddna dalsi opatieni tykajici se pripravku Ziihera.

Dysfunkce levé komory

Byly hlaseny poklesy v LVEF u 1é¢ivych pripravka blokujicich aktivitu HER2, vetné piipravku
Ziihera. Bylo pozorovano 12 piihod snizené LVEF u 10 pacientii (4,3 %), 1 z téchto ptihod byla
povazovana za zavaznou. Vyskyt hlaSenych piihod stupné 3 u pacienti byl 1,3 %, nebyly pozorovany
ptihody stupné 4 ani 5. Median doby do prvniho nastupu byl 171 dni a median doby do Ustupu byl

27 dni. Davka ptipravku Ziihera byla snizena u 1 pacienta (0,4 %), u 5 pacientt (2,1 %) byla
udrzovana nebo zpozdéna a u 2 pacienti (0,9 %) byla vysazena.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka zanidatamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich byla maximalni
testovana davka 30 mg/kg. V piipadé piedavkovani musi byt pacienti pe¢livé sledovani z hlediska
znamek nebo ptiznaki nezadoucich ucinki a v ptipad¢€ potfeby musi byt zahajena vhodna
symptomaticka 1écba.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory HER2 (receptor 2 pro lidsky epidermalni rustovy
faktor), ATC kéd: LO1FDO7

Mechanismus uéinku

Zanidatamab je bispecificka protilatka cilena na HER2, ktera soucasné vaze extracelularni

domény 2 a 4 na oddélenych monomerech HER2 (vazba v trans). Vysledkem vazby zanidatamabu

s HER2 je internalizace vedouci k redukci receptoru na bunééném povrchu. Zanidatamab vyvolava
cytotoxicitu zavislou na komplementu (complement-dependent cytotoxicity, CDC), na protilatkéach
zavislou bunéénou cytotoxicitu (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) a na protilatkach
zavislou bunéénou fagocytozu (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Tyto mechanismy
vedou K inhibici rastu nadoru a smrti nadorovych bungék.

Imunogenita

Pozorovana incidence protilatek proti Ié¢ivu je vysoce zavisla na senzitivité a specificité pouzitého
testu. Rozdily v metodach testovani znemoziuji smysluplné srovnani incidence protilatek proti
1é¢ivu (anti-drug antibodies, ADA) v nize popsanych studiich s incidenci ADA v jinych studiich.

ADA byly detekovany vzacné. Zanidatamab je kategorizovan jako molekula s nizkym rizikem

K vyvolani imunitni odpovédi na zakladé posouzeni rizikovych faktorti imunogenity a nizkého vyskytu
ADA dosud pozorovanych v klinickych studiich (1,6 % [3 ze 183 hodnotitelnych ucastnikt] a 1,2 %
[1 z 85 hodnotitelnych tcastniki] ve studii 101 a studii 203). Nebyl pozorovan zadny diikaz vlivu
ADA na farmakokinetiku, u¢innost ani bezpec¢nost, av§ak udaje jsou stale omezené.

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Vztah mezi ¢asové odpovidajicimi sérovymi koncentracemi zanidatamabu a métenim AQTcF byl
hodnocen na zakladé udaju ziskanych béhem 1é¢by zanidatamabem od uéastniki studie 101. Soubor
dat analyzy C-QT zahrnoval méfeni QTcF od 179 ze 192 ucastnikl zafazenych do studie 101.
Zanidatamab nema zadny vliv na interval QTc a nebyl zji$tén zadny vztah mezi expozici
zanidatamabu a zménou intervalu QTec.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Ziihera byla hodnocena v kohort& 1 (n = 62) studie ZWI-ZW25-203 (studie 203),
coz je multicentrické oteviené jednoramenné hodnoceni u pacientd s lokalné pokrocilym,
neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem zlucovych cest, kteti podstoupili alespoii jeden
pfedchozi rezim systémovou chemoterapii obsahujici gemcitabin pro pokro¢ilé onemocnéni, a u nichz
doslo k progresi onemocnéni po posledni pfedchozi 1é¢bé nebo se u nich vyvinula intolerance k této
1€¢bg, a jejichz nador byl testovan jako HER2-pozitivni (IHC 3+).

Pacientim byl podan ptipravek Ziihera kazdé 2 tydny v davce 20 mg/kg intravendzné. Podavan byl az
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Hlavnimi ukazateli uc¢innosti byly potvrzend mira
objektivni odpovédi (CORR) a délka odpovédi (DoR) stanovené nezavislym centralnim

hodnocenim (ICR) podle Kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadora (RECIST) v1.1.

Median véku byl 64 let (rozmezi: 38 az 79 let), 47 % pacientii bylo ve véku 65 nebo starsich; 55 %
byly Zeny; 61 % byli Asijci, 31 % byli bélosi. VSichni pacienti méli vychozi vykonnostni stav dle
skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) roven 0 (32 %) nebo 1 (68 %).

Celkem 53 % pacientid mélo karcinom Zlu¢niku, 27 % mélo intrahepatalni cholangiokarcinom a 19 %
mélo extrahepatalni cholangiokarcinom. Celkem 40 % pacientti podstoupilo vice nez jednu piedchozi
linii terapie pro metastazujici nebo lokalné pokrocilé onemocnéni. Nejcastéji podstoupené predchozi
1é¢by jiné nez gemcitabin zahrnovaly cisplatinu (76 %), oxaliplatinua (16 %), fluoruracil (39 %)



a inhibitor PD-1 nebo PD-L1 (26 %). Median celkového pieziti (OS) v populaci IHC3+ byl
18,1 mésice (95 % IS: 12,2; 22,9). Median doby trvani nasledného sledovani v populaci IHC3+ byl
34,0 mésice.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty Vv tabulce 6.

Tabulka 6. Vysledky u¢innosti ve studii 203

Parametr Gcinnosti* n=62
Potvrzena mira objektivni odpovédi (cCORR)
n 32
% (95 % 1S) 51,6 (38,6; 64,5)
Uplna odpovéd’, n (%) 3(4,8
Céste¢na odpovéd, n (%) 29 (46,8)
Délka odpovédi (DOR) n=32
Median f, mésice (95 % 1S) 14,9 (7,4; 24,0)

“Hodnoceno nezévislym centralnim hodnocenim
"Na zdkladé Kaplanova—Meierova odhadu
LPLV = posledni navstéva posledniho pacienta 11. ¢ervence 2024.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

S ptipravkem Ziihera u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinomu zlucovych cest
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podminecna registrace ptipravku

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é€ivé pripravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK zanidatamabu vykazovala nelinearni kinetiku s rychlejsi clearance (Cl) pti nizkych davkéach

v rozmezi 5 az 30 mg/kg. Po prvni davce byla geometricka primérna hodnota Cax tmérna davee pti
zvySujicich se davkach, zatimco celkova systémova expozice (AUCo.») byla pii zvySujicich se
davkach vyssi nez imérna davce. Geometricky prumér akumulaénich indexti na zakladé Cmin

Vv ustaleném stavu byl pfiblizné 2,7 pro ddvku 20 mg/kg zanidatamabu podavanou jednou kazdé

2 tydny. Pozorovanéa expozice zanidatamabu a FK parametry po prvnim podani v 1. cyklu

a v ustaleném stavu, na zakladé dostupného schématu odbéru vzorkd, jsou uvedeny v tabulce 7.

Farmakokinetika zanidatamabu po intravendzni infuzi u Gcastniki s nddory exprimujicimi HER2 byla
hodnocena v ramci analyzy popula¢niho farmakokinetického modelu u 279 ucéastnikt. Z analyzy
PopFK bylo piedpovézeno, ze ucastnici s BTC maji typickou Cl 0,0115 I/h, typicky V¢ 3,51 I, typicky
Vp 3,95 | a odhadovany ti; pfiblizné 21 dni. Na zakladé odhadovaného t1/» by dosazeni ustaleného
stavu po podani vice davek zanidatamabu trvalo ptiblizné 3,5 mésice (tj. 5 biologickych polocasii).
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Tabulka 7. Studie 203: Farmakokinetické parametry (geometricky primér [procentualni
koeficient variability]) zanidatamabu po prvnim podani zanidatamabu 20 mg/kg Q2W v 1. cyklu
a pri dosaZeni ustaleného stavu u pacienti s BTC

) AUCO—tau
Cyklus Crax (Hg/ml) Cin (Hg/mI) (dny*pg/ml)
L oyKlus 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
4. cyklus ¢i pozdéji
(ustaleny stav) 600 (22,2) 178 (29.6) 3980 (22.5)
n=8

Zkratky: AUCo-tau= plocha pod kiivkou b&hem davkovaciho intervalu; Cmax = maximalni koncentrace; Cmin = minimalni
koncentrace; Q2W = jednou kazdé 2 tydny

Poznamka: 1. cyklus se oznacuje jako ,,prvni davka“ a 4. cyklus se oznaduje jako ,,ustaleny stav®, pficemz tyto terminy jsou
zameénitelné.

Absorpce

Ptipravek Ziihera se podava jako intravendzni infuze.

Distribuce

Po intraven6znim podani davky zanidatamab podléha bifazické eliminaci z ob&éhu. Na zakladé analyzy
populaéni farmakokinetiky bylo pfedpovézeno, ze ucastnici s BTC amplifikovanym HER2 budou mit
typicky Vc 3,51 | a typicky Vp 3,95 1.

Eliminace

Na zakladé¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky bylo ptedpovézeno, Ze G¢astnici s BTC budou mit
typicky CI 0,0115 I/h a odhadovany ty, piiblizné 21 dni pti podani zanidatamabu v davce 20 mg/kg
kazdé 2 tydny v ustaleném stavu.

Zvlastni populace

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zanidatamabu na zaklad¢ véku (24 az 88 let), pohlavi, rasy (béloch, ¢ernoch, Asijec)
a hmotnosti (35,4 kg az 128 kg).

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zanidatamabu u lehké a stiedné t€Zké poruchy funkce ledvin (eGFR 30 az 89 ml/min,
odhadnuté pomoci CKD-EPI). Farmakokinetika zanidatamabu u pacientti s téZkou poruchou funkce
ledvin a terminalnim stadiem onemocnénim ledvin s hemodialyzou nebo bez ni neni znama. VVzhledem
k tomu, ze monoklonalni protilatky IgG nejsou primarné vylucovany renalnimi cestami, neocekava se,
ze zména funkce ledvin bude mit vliv na expozici zanidatamabu.

Porucha funkce jater

Na zakladé analyzy popula¢ni farmakokinetiky nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zanidatamabu u pacientu s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni
hranice normy (ULN) a AST > ULN nebo celkovy bilirubin mezi 1- a 1,5n4sobkem ULN a jakékoli
hodnota AST). Farmakokinetika zanidatamabu u pacienti se stiedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az
<3 ULN a jakakoli hodnota AST) nebo tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3 ULN

a jakakoli hodnota AST) neni zndma. Vzhledem k tomu, ze monoklonalni protilatky IgG nejsou
primarné vyluovany jaternimi cestami, neo¢ekava se, ze zména funkce jater bude mit vliv na expozici
zanidatamabu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita
Studie hodnotici kancerogenni potencial zanidatamabu nebyly provedeny.
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Genotoxicita
Studie hodnotici mutagenni potencial zanidatamabu nebyly provedeny.

Toxicita pii opakovaném podavani davky

Zanidatamab byl obecné dobfe tolerovan v 13tydenni studii toxicity pfi opakovaném podéavani davky
u makakd, ktefi dostavali davku jednou tydné (intravendzn¢), v davkach vedoucich k expozicim az
10krat vys$sim nez u ¢lovéka (pacientr). Pfi klinicky relevantni expozici byla pozorovana nezavazna,
ptechodna a na davce nezavisla mékka nebo vodnaté stolice. U nékterych, ne vSak u vSech zvita,t byla
meékka nebo vodnaté stolice spojena s nezavaznymi zménami dusiku mocoviny v krvi a hladiny
albuminu v krvi. Od 22. dne byla hladina dusiku moc¢oviny v krvi obecné zvysena (az o 45 %)

a hladina albuminu méla tendenci se snizovat (az o 12 %) po celou dobu podavani davky. Tyto
hodnoty v8ak nesouvisely s ddvkovanim a ztstavaly v rdmci historickych kontrolnich rozmezich.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni a vyvojoveé toxicity nebyly se zanidatamabem provedeny. Bylo v§ak pozorovano,
ze protilatky, které se vazou na HER2, zptisobovaly zavaznou embryofetalni toxicitu.

Studie fertility nebyly u zanidatamabu provedeny. Ve 13tydenni studii toxicity pii opakovaném
podavani davek u makaku, ktefi dostavali davku jednou tydné (intraven6zné) v davkach vedoucich

Kk expozicim az 10krat vys$sim nez u ¢loveka (pacienttt), nemél zanidatamab zadny vliv na reprodukéni
organy samcu a samic, jak bylo hodnoceno na zakladé hmotnosti organt a histopatologie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Polysorbat 20 (E 432)
Dinatrium-sukcinat

Kyselina jantarova (E 363)

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen S jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky.

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku pied pouzitim byla prokazana na dobu az
6 hodin pti pokojové teploté (18 °C az 24 °C) a az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité, pokud zplisob
rekonstituce nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nesmi piesahnout 4 hodiny pii
pokojové teploté (18 °C az 24 °C) nebo v chladni¢ce (2 °C az 8 °C).

Natedény roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita natedéného roztoku pted pouzitim byla prokézana na dobu az 24 hodin
pii pokojové teploté (18 °C az 24 °C) a pti teploté 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nesmi piesahnout 12 hodin pfi
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pokojové teploté (18 °C az 24 °C) nebo 24 hodin v chladniéce pii teploté 2 °C az 8 °C. Tyto doby
uchovavani zacinaji od okamziku rekonstituce.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml sklenéna injekéni lahvicka téidy | s chlorbutylovou zatkou a odtrhovacim vickem.
Baleni obsahuje bud’ 1 injek¢ni lahvicku, nebo 2 injekcni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Ziihera musi byt rekonstituovan sterilni vodou pro injekcei a nasledné nafedén injekénim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% infuznim roztokem glukézy.

K rekonstituci a fedéni piipravku Ziihera je nutné pouzit aseptickou techniku.

Rekonstituce

o K uréeni poctu potfebnych injek¢nich lahvic¢ek vypoditejte doporuc¢enou davku piipravku
Ziihera na zakladé télesné hmotnosti pacienta.

o Vyjméte injekéni lahvicky z chladni¢ky a umoznéte jim dosdhnout pokojové teploty.

o Kazdou injek¢ni lahvicku rekonstituujte pomoci 5,7 ml sterilni vody pro injekci tak, abyste
ziskali koncentraci 50 mg/ml s extrahovatelnym objemem 6 ml.

o Injekéni lahvickou jemné otacejte, dokud nedojde k uplnému rozpusténi. Neprotiepavejte.
Rekonstituce nema trvat déle nez 10 minut.

. Rekonstituovanou injek¢ni lahvicku nechejte ustalit, aby doslo k rozptyleni bublinek.

o Vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok z hlediska pfitomnosti ¢astic a zmény zbarveni.

Rekonstituovany piipravek ma byt bezbarvy az svétle zluty, ¢iry az mirné opalizujici roztok,
ktery prakticky neobsahuje zadné ¢astice. Rekonstituovanou injekéni lahvicku zlikvidujte,
pokud pozorujete zménu zbarveni nebo pfitomnosti ¢astic.

Redéni

. Pro vypocitanou davku odeberte z kazdé injekcni lahvicky potfebny objem.

o Pomalu ptidejte potiebny objem davky do vhodné velikosti infuzniho vaku obsahujiciho
injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% infuzni roztok
glukdzy. Vysledna koncentrace nafedéného roztoku ma byt mezi 0,4 mg/ml a 6 mg/ml.

o Naredény roztok promichejte jemnym obracenim. Neprotiepavejte.

o Infuzni roztok musi byt ¢iry, bezbarvy roztok, ktery neobsahuje viditelné ¢astice. Pokud
pozorujete ¢astice nebo zménu zbarveni, roztok musi byt zlikvidovan.

o Kompatibilita s latkami pro intravenozni podani a nafedénym roztokem ptipravku Ziihera byla
prokazana u nasledujicich latek:

o intravendzni vak: polyvinylchlorid (PVC), polyolefin (PO), ethylvinylacetat (EVA),
polypropylen (PP) a ethylen-propylenovy kopolymer,

o infuzni sady: polyvinylchlorid/bis(2-ethylhexyl)ftalat (P\VC/DEHP), polyuretan (PUR),
polyethylenem potaZeny (PE potazeny) akrylonitril-butadien-styren (ABS),
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o inline filtry: filtr pro roztok z polyethersulfonu (PES), vzduchovy filtr
z polyvinylidenfluoridu (PVDF),

o zatizeni uzavieného systému pro pienos: akrylonitril-butadien-styren (ABS), akrylovy
kopolymer, polykarbonét (PC), polyisopren (PI), polyester polypropylen (PP),
polytetrafluorethylen (PTFE), silikon a nerezové ocel (SS).

Podani

o Pripravek Ziihera podejte jako intravendzni infuzi pomoci filtru o velikosti 0,2 nebo
0,22 mikronu.

o Ptipravek Ziihera a jiné intravenozni 1€Civé piipravky nepodavejte soucasné stejnou

intravendzni linkou.

Likvidace
Injekéni lahvicky pripravku Ziihera jsou ur€eny pouze k jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity rekonstituovany roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
06/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B I0LOG VICKIVE’LE(V?IVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I]N!(\( NEBO QMEZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Wuxi, 214092, China

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v €l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20086, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny V seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se terminy pro pfedlozeni PSUR a aktualizace RMP shoduji, mohou byt tyto dokumenty
predlozeny soucasné.
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E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRiIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin
splnéni
K potvrzeni u€innosti a bezpecnosti zanidatamabu v 1é¢bé dospélych 30. zari 2029

s neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim HER2-pozitivnim
karcinomem zlucovych cest 1é¢enych alesponi jednou piedchozi linii systémové
terapie ma MAH ptedlozit vysledky probihajici oteviené randomizované klinické
studie faze 111 JZP598-302, ktera hodnoti u¢innost a bezpe¢nost zanidatamabu
spolu se standarni 1é¢bou oproti samostatné standardni 1€¢bé u pokrocilého HER2-
pozitivniho karcinomu zlucovych cest.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ziihera 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
zanidatamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg zanidatamabu.

Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka s 6 ml roztoku obsahuje 50 mg/ml zanidatamabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: polysorbat 20 (E 432), dinatrium-sukcinat, kyselinu jantarovou (E 363), sacharézu
a vodu pro injekci. Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok.

1 injekcni lahvicka
2 injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a naiedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ziihera 300 mg prasek pro koncentrat
zanidatamab

2.  ZPUSOB PODANI

i.v. podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Ziihera 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
zanidatamab

¥V Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pfipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ziihera a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Ziihera podan
Jak Vam bude ptipravek Ziihera podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ziihera uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Ziihera a k ¢emu se pouziva

Jak pripravek Ziihera funguje

Ptipravek Ziihera je l€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku zanidatamab. Zanidatamab je dvojvazebna
protilatka, ktera se vaze na specifickou bilkovinu nebo antigeny na nadorovych buiikach. Rozpoznava
a vaze se na bilkovinu zvanou receptor lidského epidermalniho ristového faktoru 2 (anglickéa zkratka
je HER2). HER?2 se nachazi ve velkém mnozstvi na povrchu nékterych nddorovych bunék, kde
stimuluje jejich rist. Kdyz se zanidatamab navaze na HER2 na nadorovych bunikach, zpomali ¢i
zastavi jejich rast a muze je znicit.

K ¢emu se pripravek Ziihera pouziva

Ptipravek Ziihera se pouziva u dospélych 0sob s nadorovym onemocnénim (rakovinou) zlu¢ovych

cest, coz je rakovina struktur, které uchovavaji a transportuji zlu¢. Pouziva se v ptipadé, Ze rakovina:

o ma na svém povrchu vysoké hladiny bilkoviny HER2 (také znamé jako HER2-pozitivni);

o neni chirurgicky odstranitelna (neresekovatelna) a rozsitila se do okolnich tkani (mistné
pokrocila) ¢i do jinych ¢asti téla (metastazovala); a

o se vratila ¢i zhorSila po piedchozi chemoterapeutické 16¢bé.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Ziihera podan

Piipravek Ziihera Vam nesmi byt podan

. jestlize jste alergicky(a) na zanidatamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), zda jste alergicky(a), porad’te se pied podanim ptipravku Ziihera se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou pred podanim piipravku Ziihera nebo béhem
1é¢by, pokud mate néktery z nasledujicich pfiznaki pred 1é¢bou piipravkem Ziihera nebo béhem ni:

pocit dusnosti,

kasel,

pocit tnavy,

otoky kotnikti nebo nohou,
nepravidelny srdecni tep,

nahlé zvyseni télesné hmotnosti,
pocit zavraté nebo

ztrata védomi.

To muze byt priznakem snizené ejekéni frakce levé komory, coz je stav, kdy Vase srdce nedokaze
dostatecné pumpovat krev. Pied zahéjenim 1écby ptipravkem Ziihera Iékat zkontroluje funkci Vaseho
srdce. Dalsi podrobnosti o znamkach srdecnich problémtl, na které je tfeba si davat pozor, naleznete
v bodé¢ 4 ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

Reakce spojene s infuzi

Ptipravek Ziihera se podava pomalym kapanim do Zily (nitrozilni infuze). Muze dojit k reakcim na
infuzi. Lékar nebo zdravotni sestra Vas budou béhem infuze a po ni podle potieby sledovat kviili
nezadoucim ucinkiim. Pokud zaznamenate jakykoli zadvazny nezadouci t€inek, miize 1ékat 1écbu
ptipravkem Ziihera ukon¢it. Dalsi podrobnosti o reakcich spojenych s infuzi, na které je tteba si
béhem infuze a po ni davat pozor, naleznete v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci G¢inky*.

Déti a dospivajici
Ptipravek Ziihera se nedoporucuje u déti ani dospivajicich. V této ve€kové skupiné nebyl testovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ziihera
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pred zahajenim 1écby musite informovat svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud jste t€hotna nebo
kojite, domnivate se, Ze byste mohla byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét.

Piipravek Ziihera muze poSkodit nenarozené dité. Lékatr Vas poudi o rizicich pouzivani piipravku
Ziihera pro Vase dite, kdyz jste t€hotna nebo kojite. Pokud muizete ot€hotnét, musite behem 1écby
ptipravkem Ziihera a jesté 4 mésice po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci (prevence
poceti). Porad’te se se svym lékafem o nejvhodnéjsi antikoncepci pro Vas. Okamzité informujte svého
1ékare, pokud beéhem lécby ptipravkem Ziihera nebo béhem 4 mésicl po jejim ukonceni otéhotnite.

Neni znamo, zda ptipravek Ziihera prechazi do matetského mléka. Zeptejte se svého lékare, zda
muzete béhem 1é¢by piipravkem Ziihera a béhem 4 mésict po 1€¢bé kojit, protoze to muze byt pro dité
Skodlivé. Lékar posoudi prospésnost kojeni pro dité a prospésnost pouzivani tohoto pripravku pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po podani ptipravku Ziihera mizete pocitovat unavu. Pokud k tomu dojde, nefid’te ani neobsluhujte
zadné dopravni prostiedky nebo stroje.

Pripravek Ziihera obsahuje sodik

Ptipravek Ziihera obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

25



Piipravek Ziihera obsahuje polysorbéat 20

Ptipravek Ziihera obsahuje 0,63 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida

0,105 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak Vam bude pripravek Ziihera podan

Piipravek Ziihera Vam bude podavat 1ékai nebo zdravotni sestra v nemocnici nebo na klinice.

. Ptipravek se podava pomalym kapanim do zily (nitrozilni infuze) jednou kazdé dva tydny.

o Mnozstvi piipravku, které Vam bude podano, zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti a vypocita ho
1ékar.

o Délka infuze se mtze u prvni davky a pozdgjsich davek lisit v zavislosti na tom, jak dobfe je
snasite.

o Pocet infuzi, které Vam budou podany, zavisi na tom:

o jak Vase onemocnéni odpovida na 1é¢bu,
o jak dobfe snasite 1écbu.

o Pied kazdou infuzi Vam lékat / zdravotni sestra miize podat urcité 1éky, které pomohou predejit
reakcim spojenym s infuzi. Tyto ptipravky mohou obsahovat antihistaminika (ptipravky ke
snizeni alergickych reakci), kortikosteroidy (pfipravky k 1é¢bé bolesti a zanétu) a antipyretika
(ptipravky ke sniZeni horecky) a budou Vdm podany 30—60 minut pied podanim infuze.

Pokud zmeskate navstévu
Pokud zapomenete nebo zmeskate navstévu k podani piipravku Ziihera, co nejdiive si se svym
lékafem nebo zdravotni sestrou domluvte dalsi termin.

JestliZe jste piestal(a) dostavat pripravek Ziihera
Neprerusujte 1é¢bu timto piipravkem, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékatem. Je dilezité,
aby Vam byly podany vSechny infuze, které Vam doporucil Vas osetiujici tym.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, véetné téch, které
nejsou uvedeny v piibalové informaci, sdélte to svému 1ékafi.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné. Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
nezadoucich ucinki, ihned to sdélte 1ékari nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

o Reakce spojené s infuzi. Reakce mohou byt bud’ lehké, nebo zavazngjsi. Ptiznaky mohou
zahrnovat nevolnost (pocit na zvraceni), hore¢ku, zimnici, pocit inavy, bolest hlavy, ztratu chuti
K jidlu, bolest kloubii a svalti a navaly horka.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o Snizena ejekeni frakce. Tento pripravek miize zptisobit srdecni problémy, které snizuji
schopnost srdce pumpovat krev. Pfiznaky zahrnuji pocit duSnosti, kasel, pocit inavy, otoky
kotnikli nebo nohou, nepravidelny srdecni tep, nahly ptirGstek télesné hmotnosti, pocit zavraté
nebo ztratu védomi.
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Dalsi neZadouci u¢inky

Frekvence a zavaznost nezadoucich u¢inkt se mohou lisit podle davky, ktera je Vam podavana. Pokud
se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni
sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

prijem,

bolest bricha,

nevolnost (pocit na zvraceni),

zvracenti,

pocit Unavy (slabost),

snizena chut’ k jidlu,

vyrazka,

nizké hladiny ¢ervenych krvinek (anémie), jak ukazuji krevni testy,
abnormalni jaterni funkce, jak ukazuji krevni testy.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)
o hrudni ptiznaky, jako je suchy kaSel nebo dusnost (pneumonitida)

Pokud se u Vas po 1é¢bé piipravkem Ziihera vyskytne néktery z vyse uvedenych nezadoucich téinkd,
ihned se obrat’te na svého Iékate a sdélte mu, ze jste 1éCen(a) ptipravkem Ziihera.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muizete piispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak prFipravek Ziihera uchovavat

Pripravek Ziihera budou uchovavat zdravotniéti pracovnici v nemocnici nebo na klinice, kde ste
lécen(a). Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky.

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte piipravek Ziihera po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
injekéni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

o Naredény roztok musi byt pouzit ihned po piipravé.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ziihera obsahuje

o Lécivou latkou je zanidatamab.

o Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 300 mg
zanidatamabu. Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka s 6 ml roztoku 50 mg/ml
zanidatamabu.

o Dalsimi slozkami jsou polysorbat 20 (E 432), dinatrium-sukcinat, kyselina jantarova (E 363),
sachar(za a voda pro injekci (viz bod 2).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak pripravek Ziihera vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ziihera je bily lyofilizovany praSek dodavany ve sklenéné injek¢ni lahvicce se zatkou
a odtrhovacim vickem.

Krabicka obsahuje 1 nebo 2 injekéni lahvicky. Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana 06/2025

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace

0 tomto pripravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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PRILOHA IV

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE P,RiPRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podmineéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil zZadost a je toho ndzoru, Ze pomér ptinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby piipravku byla udélena podmine¢na registrace, jak je podrobné&ji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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