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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziihera 300 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Et haetteglas med pulver indeholder 300 mg zanidatamab.
Efter rekonstitution indeholder ét heetteglas 50 mg/ml zanidatamab.

Zanidatamab er et humaniseret (IgG1) bispecifikt antistof fremstillet i ovarieceller fra kinesiske
hamstere (CHO) med rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (pulver til koncentrat).

Hvid lyofiliseret kage.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ziihera som monoterapi er indiceret til behandling af voksne med ikke-resekterbar lokalt fremskreden
eller metastatisk HER2-positiv (IHC3+) galdegangskreeft, som tidligere er behandlet med mindst én
tidligere linje af systemisk behandling (til biomarkar-baseret patientudveelgelse, se pkt. 4.2).

4.2  Dosering og administration

Ziihera skal initieres af en leege med erfaring i diagnosticering og behandling af patienter med
galdegangskraft. Det skal administreres af en kvalificeret sundhedsperson med tilgaengeligt egnet
udstyr til genoplivning.

Udvelgelse af patienter

Patienter, som behandles med Ziihera for galdegangskraft, skal have dokumenteret HER2-positiv
tumorstatus, hvilket defineres som en score pa 3 + med immunhistokemi vurderet med CE-meerket in
vitro-diagnostisk medicinsk udstyr med det tilsvarende tilsigtede formal. Hvis CE-mzrket in vitro-
diagnostisk udstyr ikke er tilgeengeligt, skal der anvendes en alternativ valideret testmetode.

Dosering
Den anbefalede dosis Ziihera er 20 mg/kg, der administreres som en intravengs infusion hver 2. uge

(hver 14. dag) indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Se tabel 4 vedrgrende
infusionens varighed.



Praemedicinering

Preemedicinering skal administreres 30 til 60 minutter far hver infusion for at forebygge en potentiel
infusionsrelateret reaktion. Preemedicinering anbefales at omfatte et kortikosteroid, antihistamin og
antipyretikum (se pkt. 4.4).

Dosismodifikationer ved dysfunktion af venstre ventrikel

Venstre ventrikels funktion skal vurderes ved baseline og med regelmassige mellemrum under
behandlingen. Anbefalingerne om dosismodifikationer i tilfelde af fald i venstre ventrikels
ejektionsfraktion (LVEF) er angivet i tabel 1.

Tabel 1. Dosismodifikationer ved dysfunktion af venstre ventrikel

Dysfunktion af
venstre ventrikel
(se pkt. 4.4)

Sverhedsgrad

Behandlingsmodifikation

Absolut fald pa > 16 % point
i LVEF i forhold til baseline
far behandling

LVEF-verdi under 50 % og
absolut fald pa > 10 % point
under baseline far
behandling

Tilbagehold behandlingen i mindst

4 uger.

Gentag LVEF-vurdering inden for 4 uger.
Genoptag behandlingen inden for 4 til

8 uger, hvis LVEF vender tilbage til de
normale granser, og det absolutte fald er
< 15 % point fra baseline.

Hvis LVEF ikke er forbedret til inden for
15 % point fra baseline, seponeres
permanent.

Dosismodifikationer ved infusionsrelaterede reaktioner

Handtering af infusionsrelaterede reaktioner (IRR) kan kraeve reduceret infusionshastighed,
dosisafbrydelse eller seponering af behandlingen som beskrevet i tabel 2.

Tabel 2. Modifikationer af dosis og infusionsvarighed ved infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede
reaktioner
(se pkt. 4.4 og 4.8)

Sverhedsgrad

Behandlingsmodifikation

Mild (grad 1)

Reducér infusionshastigheden med 50 %.
Efterfalgende infusioner skal startes ved
denne reducerede hastighed.
Infusionshastigheden for efterfglgende
infusioner kan gges gradvist til
hastigheden far symptomerne, alt efter
hvordan det tales.

Moderat (grad 2)

Stop straks infusionen.

Anvend passende behandling.
Genoptag infusionen ved 50 % af den
tidligere infusionshastighed, nar
symptomerne er aftaget.
Infusionshastigheden for efterfglgende
infusioner kan gges gradvist til
hastigheden far symptomerne, alt efter
hvordan det tales.

Sveer (grad 3)

Stop straks infusionen.

Anvend straks passende behandling.
Genoptag infusionen ved naste planlagte
dosis ved 50 % af den tidligere
infusionshastighed, nar symptomerne er
vek.

Permanent seponering ved
tilbagevendende grad 3-symptomer.




Livstruende (grad 4) o Stop straks infusionen.
o Anvend straks passende behandling.
. Permanent seponering.

Dosismodifikationer ved pneumonitis
Handtering af pneumonitis kan kraeve seponering af behandlingen som beskrevet i tabel 3.

Tabel 3. Dosismodifikationer ved pneumonitis

Pneumonitis Sverhedsgrad Behandlingsmodifikation

(se pkt. 4.4)

Bekraftet grad > 2 e Permanent seponering.

Manglende doser
Hvis en patient undlader en dosis Ziihera, skal den planlagte dosis administreres hurtigst muligt.
Administrationsplanen skal justeres, sa der opretholdes et 2 ugers interval mellem doserne.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30 til
89 ml/min estimeret ved anvendelse af CKD-EPI). Zanidatamab er ikke blevet vurderet hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion og patienter med nyresygdom i slutstadiet med eller uden dialyse. Da
nyreprocesserne kun har lille indvirkning pa clearance af zanidatamab, anbefales dosisjustering
imidlertid ikke for patienter med nedsat nyrefunktion, da der ikke forventes nogen forskel i
eksponering (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin < gvre
normalgreense (ULN) og ASAT > ULN eller total bilirubin mellem 1 og 1,5 gange ULN og enhver
ASAT). Zanidatamab er ikke evalueret hos patienter med moderat (total bilirubin > 1,5 til <3 ULN og
enhver ASAT) til svaert nedsat (total bilirubin > 3 ULN og enhver ASAT) leverfunktion. Da
leverprocesserne kun har lille indvirkning pa clearance af zanidatamab, anbefales dosisjustering
imidlertid ikke for patienter med nedsat leverfunktion, da der ikke forventes nogen forskel i
eksponering (se pkt. 5.2).

/Eldre population
Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter i alderen 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Bgrn under 18 ar blev ikke inkluderet i de kliniske studier. Zanidatamabs sikkerhed, virkning og
farmakokinetik er endnu ikke klarlagt hos denne population.

Administration
Ziihera administreres ved intravengs infusion. Det ma ikke administreres ved intravengs stgd- eller
som hurtig enkelt bolusinjektion.

Den fortyndede infusionsveeske, oplgsning skal have en endelig koncentration pa 0,4 til 6 mg/ml
zanidatamab.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.



Tabel 4. Anbefalet varighed af infusion

Dosis Varighed af infusion

Farste og anden 120-150 minutter

Tredje og fjerde 90 minutter, hvis de tidligere infusioner var veltolererede
Efterfglgende 60 minutter, hvis de tidligere infusioner var veltolererede

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Embryofgtal toksicitet, graviditet og kontraception

Som falge af virkningsmekanismen kan zanidatamab medfgre fosterskader ved administration til en
gravid kvinde. | rapporter efter markedsfaringen for andre HER2-rettede antistoffer medforte
anvendelse under graviditet tilfeelde af oligohydramnios, der viste sig som pulmonal hypoplasi,
skeletabnormiteter og dgdsfald hos nyfadte (se pkt. 4.6).

Patienterne skal rades til at undga at blive gravide, mens de far Ziihera. Der skal udfares en
graviditetstest, inden behandlingen pabegyndes, for at udelukke graviditet.

Kvindelige patienter i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med
Ziihera og i 4 maneder efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Dysfunktion af venstre ventrikel

Fald i LVEF er rapporteret ved leegemidler, der blokerer HER2-aktivitet, herunder zanidatamab.
LVEF skal vurderes inden pabegyndelse af Ziihera med ekkokardiogram eller MUGA-scanning
(multigated acquisition) og med regelmassige mellemrum under behandlingen for at sikre, at LVEF
ligger inden for normalgranserne. Hvis LVEF falder og ikke er forbedret, eller er faldet yderligere ved
den efterfglgende vurdering, skal Ziihera seponeres som anbefalet i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Zanidatamab er ikke undersggt hos patienter med en LVEF-veerdi inden behandling pa < 50 %,
myokardieinfarkt i anamnesen eller ustabil angina inden for 6 maneder, troponinniveauer i
overensstemmelse med myokardieinfarkt eller klinisk signifikant hjertesygdom, sasom
behandlingskraevende ventrikuleer arytmi, ukontrolleret hypertension eller symptomatisk kongestivt
hjertesvigt i anamnesen.

Infusionsrelaterede reaktioner
Ziihera kan medfgre infusionsrelaterede reaktioner (IRR) (se pkt. 4.8). Preemedicinering skal
administreres inden hver dosis for at reducere risikoen for IRR (se pkt. 4.2).

Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pa IRR under administration og som klinisk
indiceret efter fuldfarelse af infusionen. Passende ngdmedicin og udstyr til behandling af IRR skal
vaere tilgaengelig til omgaende brug, og IRR skal behandles som anbefalet i tabel 2 (se pkt. 4.2).

Pneumonitis

Pneumonitis er rapporteret ved leegemidler, der blokerer HER2-aktivitet, herunder Ziihera.
Pneumonitis er rapporteret hos 0,4 % af 233 patienter behandlet med Ziihera 20 mg/kg intravengst
som enkeltstof i kliniske studier. Patienter skal monitoreres for tegn og symptomer pa pneumonitis. |
tilfeelde af bekraeftet grad > 2 pneumonitis skal behandlingen seponeres permanent (se pkt. 4.2).



Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Polysorbat 20
Dette legemiddel indeholder 0,63 mg polysorbat 20 i hvert heetteglas, hvilket svarer til 0,205 mg/ml.

Polysorbater kan medfgre allergiske reaktioner.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart specifikke kliniske studier, der vurderer zanidatamabs interaktionspotentiale med
andre legemidler. Zanidatamab er et antistof, der ikke forventes at pavirke cytochrom P450-enzymer.
Zanidatamab er ikke kendt for at vaere mélrettet mod mekanismer, der er relateret til
proinflammatoriske cytokiner, eller nogen anden mekanisme, der er relateret til proinflammatoriske
cytokiner, som kan pavirke farmakokinetikken for samtidige leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception til kvinder

For at udelukke graviditet, skal kvinder i den fertile alder have foretaget en graviditetstest, inden
behandling med Ziihera igangsattes.

Som fglge af virkningsmekanismen kan zanidatamab medfare embryofgtale skader ved administration
under graviditeten. Kvindelige patienter skal anvende sikker kontraception under behandlingen med
Ziihera og i 4 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Som fglge af virkningsmekanismen kan zanidatamab medfare fosterskader ved administration til en
gravid kvinde. Der er ingen data for mennesker eller dyr om brugen af zanidatamab under graviditet. |
rapporter efter markedsferingen for andre HER2-rettede antistoffer medfarte anvendelse under
graviditet tilfaelde af oligohydramnios, der viste sig som pulmonal hypoplasi, skeletabnormiteter og
dedsfald hos nyfadte. Anvendelse af Ziihera anbefales ikke under graviditeten eller til kvinder i den
fertile alder, som ikke anvender kontraception. Patienterne bgr informeres om de potentielle risici for
fosteret.

Kvinder, som far Ziihera under graviditeten eller inden for 4 maneder fer undfangelse, skal
monitoreres for oligohydramnios. Hvis der opstar oligohydramnios, ber der udfares passende
fosterundersggelser for gestationsalderen i overensstemmelse med lokal standardbehandling.

Amning
Det er ukendt, om zanidatamab udskilles i human melk, eller hvilken indvirkning det har pa det
ammede barn eller mealkeproduktionen.

Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling seponeres, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele ved Ziihera for moderen. Denne
overvejelse skal ogsa tage hensyn til udvaskningsperioden pa 4 maneder (se pkt. 5.2).

Fertilitet
Der er ikke udfart fertilitetsstudier med zanidatamab.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner
Zanidatamab pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Trethed har

veeret rapporteret ved brug af Ziihera. Patienterne skal derfor rades til at udvise forsigtighed ved karsel
og betjening af maskiner.



4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Den samlede sikkerhedspopulation for Ziihera afspejler eksponering hos 233 patienter, som fik
administreret Ziihera 20 mg/kg intravengst som enkeltstof i to enkeltarmede studier. Ud af

233 patienter, som fik Ziihera, blev 39 % eksponeret i 6 maneder eller leengere, og 17 % blev
eksponeret i mere end et ar.

| de samlede data blev der observeret alvorlige bivirkninger hos 8,2 % af patienterne. De hyppigste
alvorlige bivirkninger var diarré (1,7 %) og traethed (1,3 %).

De mest almindelige bivirkninger, som blev observeret i de samlede data, var diarré (48,5 %),
infusionsrelateret reaktion (30,5 %), treethed (26,2 %), anaemi (21,9 %) og udslet (21,5 %).

Sikkerheden af Ziihera hos voksne patienter med galdegangskraeft (N=87) blev evalueret i Studie 203,
et abent multicenterstudie med flere kohorter.

| Studie 203 (N=87) forekom der alvorlige bivirkninger hos 16,1 % af patienterne. Den hyppigste
alvorlige bivirkning var diarré (2,3 %), treethed (2,3 %) og forhgjet alaninaminotransferase (2,3 %).

De mest almindelige bivirkninger i Studie 203 (N=87) var diarré (46 %), infusionsrelateret reaktion
(33,3 %), abdominalsmerter (26,4 %), aneemi (25,3 %) og treethed (24,1 %).

Bivirkninger i tabelform

Medmindre andet er angivet, er hyppighederne af bivirkninger baseret pa bivirkningshyppigheder
uanset arsag identificeret hos 233 patienter, der var eksponeret for Ziihera 20 mg/kg, som blev
administreret intravengst som enkeltstof i to enkeltarmede studier.

Hyppigheder er defineret som: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Bivirkningerne praesenteres efter faldende alvorlighed inden for hver hyppighedsgruppering.

Tabel 5. Bivirkninger hos patienter, der fik Ziihera som monoterapi, rapporteret i den samlede
sikkerhedspopulation (N=233)

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Meget almindelig Anazmi*
Metabolisme og ernaring Meget almindelig Nedsat appetit
Hjerte Almindelig Nedsat ejektionsfraktion*
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré*
Abdominalsmerter?
Kvalme
Opkastning
Lever og galdeveje Meget almindelig Forhgjet alaninaminotransferase*
Forhgjet aspartataminotransferase*
Hud og subkutane veaev Meget almindelig Udslat®
Almene symptomer og Meget almindelig Treethed®
reaktioner pa
administrationsstedet




Traumer, forgiftninger og Meget almindelig Infusionsrelateret reaktion*
behandlingskomplikationer
Luftveje, thorax og Ikke almindelig Pneumonitis
mediastinum
@ Abdominalsmerter omfatter abdominalsmerter og gvre abdominalsmerter

b Udslat omfatter akneiform dermatitis, udslat, makulopapulgst udslet, klgende udslat og urticaria.

¢ Traethed omfatter asteni, treethed og utilpashed.
* Se "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger i den samlede sikkerhedspopulation (N=233)

Diarré

Diarré blev rapporteret hos 48,5 % af de patienter, som fik Ziihera. Forekomsten af rapporterede

grad 3-bivirkninger hos patienter var 5,2 %, og der blev ikke observeret nogen bivirkninger af grad 4
og grad 5. Mediantid til indtreeden var 10 dage, og mediantid til resolution var 3 dage. Dosis af Ziihera
blev reduceret pa grund af diarré hos 1,3 % af patienterne og blev tilbageholdt eller forsinket hos

2,6 % af patienterne. Der var ingen tilfeelde, hvor behandlingen blev seponeret pa grund af diarré.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR) blev rapporteret hos 30,5 % af de patienter, som fik Ziihera.
Forekomsten af rapporterede grad 3-bivirkninger hos patienter var 0,4 %, og der blev ikke observeret
nogen bivirkninger af grad 4 og grad 5. Mediantiden til heendelsens indtraeden var 1 dag, og mediantid
til resolution var 1 dag. Ziihera-infusionen blev afbrudt hos 25,3 % af patienterne og seponeret hos
0,4 % af patienterne pa grund af IRR (se pkt. 4.4).

Angmi

Anagmi blev rapporteret hos 21,9 % af de patienter, som fik Ziihera. Forekomsten af rapporterede
grad 3-bivirkninger hos patienter var 9,9 %, grad 4 var 0,4 %, og der blev ikke observeret nogen
bivirkninger af grad 5. Mediantid til indtraeden var 42 dage, og mediantid til resolution var 14 dage.
Ziihera-infusion blev tilbageholdt eller forsinket hos 0,4 % af patienterne, og der blev ikke foretaget
andre handlinger med Ziihera pa grund af anaemi.

Forhgjet ALAT

Forhgjet ALAT blev rapporteret hos 12,4 % af de patienter, som fik Ziihera. Forekomsten af
rapporterede grad 3-bivirkninger hos patienter var 1,7 %, grad 4 var 0,4 %, og der blev ikke observeret
nogen bivirkninger af grad 5. Mediantid til indtraeden var 78 dage, og mediantid til resolution var

16 dage. Ziihera-infusion blev tilbageholdt eller forsinket hos 7 patienter (3 %), og der blev ikke
foretaget andre handlinger med Ziihera pa grund af forhgjet ALAT.

Forhgjet ASAT

Forhgjet ASAT blev rapporteret hos 11,6 % af de patienter, som fik Ziihera. Forekomsten af
rapporterede grad 3-bivirkninger hos patienter var 1,3 %, grad 4 var 0,9 %, og der blev ikke observeret
nogen bivirkninger af grad 5. Mediantid til indtreeden var 87 dage, og mediantid til resolution var

15 dage. Dosis af Ziihera blev tilbageholdt eller forsinket hos 6 patienter (2,6 %), og der blev ikke
foretaget andre handlinger med Ziihera pa grund af forhgjet ASAT.

Dysfunktion af venstre ventrikel

Fald i LVEF er rapporteret ved leegemidler, der blokerer HER2-aktivitet, herunder Ziihera. Der blev
observeret tolv haendelser med nedsat LVEF hos 10 patienter (4,3 %), og den ene af disse handelser
blev betragtet som alvorlig. Forekomsten af rapporterede grad 3-handelser hos patienter var 1,3 %, og
der blev ikke observeret nogen heendelser af grad 4 og grad 5. Mediantid til indtreeden var 171 dage,
og mediantid til resolution var 27 dage. Dosis af Ziihera blev reduceret hos 1 patient (0,4 %), blev
tilbageholdt eller forsinket hos 5 patienter (2,1 %), og blev seponeret hos 2 patienter (0,9 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Den maksimalt tolererede dosis zanidatamab er ikke fastlagt. | kliniske studier har den maksimale
testede dosis veeret 30 mg/kg. | tilfelde af overdosering skal patienterne monitoreres ngje for tegn eller
symptomer pa bivirkninger, og passende symptomatisk behandling skal indledes efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, Human epidermal veekstfaktor-receptor 2
(HER2)-h&mmere, ATC-kode: LO1FDO7

Virkningsmekanisme

Zanidatamab er et dobbelt HER2-rettet bispecifikt antistof, der samtidig binder de ekstracellulaere
domaener 2 og 4 pa separate HER2-monomerer (binding i trans). Binding af zanidatamab med HER2
resulterer i internalisering, hvilket farer til en reduktion af receptoren pa celleoverfladen. Zanidatamab
inducerer komplementafhangig cytotoksicitet (CDC), antistofafhaengig celluler cytotoksicitet
(ADCC) og antistofafheengig celluleer fagocytose (ADCP). Disse mekanismer medfgrer haamning af
tumorvaekst og tumorcelleded.

Immunogenicitet

Den observerede forekomst af antistoffer mod leegemidlet er meget afhangig af analysens sensitivitet
og specificitet. Forskelle i analysemetoder udelukker betydningsfulde sammenligninger mellem
forekomsten af antistoffer mod leegemidlet (ADA) i studierne beskrevet nedenfor og forekomsten af
ADA i andre studier.

ADA blev sjeldent registreret. Zanidatamab er kategoriseret som et lavrisikomolekyle med hensyn til
fremkaldelse af et immunrespons pa grundlag af vurdering af immunogenicitetsrisikofaktorerne og
den lave forekomst af ADA'er observeret til dato pa tveers af de kliniske studier (1,6 % [3 ud af

183 evaluerbare deltagere] og 1,2 % [1 ud af 85 evaluerbare deltagere] i henholdsvis Studie 101 og
Studie 203). Der blev ikke set tegn pA ADA-pavirkning af farmakokinetik, virkning eller sikkerhed,
men data er stadig begraensede.

Hjerteelektrofysiologi

Forholdet mellem tidsmatchede zanidatamab-koncentrationer i serum og AQTcF-malinger blev
evalueret pa baggrund af data indhentet under behandling med zanidatamab fra deltagere i Studie 101.
Datasettet for C-QT-analysen omfattede malinger af QTcF fra 179 ud af de 192 deltagere, som deltog
i Studie 101. Zanidatamab havde ingen indvirkning pa QTc-intervallet, og der var intet forhold mellem
zanidatamab-eksponering og &ndringen i QTc-intervallet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Ziiheras virkning blev evalueret i Kohorte 1 (N=62) i ZWI-ZW25-203 (Studie 203), et abent
enkeltarmet multicenterstudie, der inkluderede patienter med lokalt fremskreden ikke-resekterbar eller
metastatisk galdegangskraft, som havde faet mindst ét tidligere gemcitabin-holdigt systemisk
kemoterapiregime mod fremskreden sygdom, og som havde oplevet sygdomsprogression efter eller
udviklet intolerance mod den seneste tidligere behandling, og hvis tumor var testet HER2-positiv
(IHC 3+).

Patienterne fik Ziihera hver 2. uge i en dosis pa 20 mg/kg intravengst. Det blev administreret indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. De vigtigste virkningsmal var bekraftet objektiv
responsrate (CORR) og varighed af respons (DoR) bestemt ved en uafhangig central vurdering (ICR)
ifalge RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1.



Medianalderen var 64 ar (interval: 38 til 79 ar), 47 % af patienterne var 65 ar eller ldre, 55 % var
kvinder, 61 % var asiatiske, 31 % var hvide. Alle patienter havde et baseline Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-funktionsniveau pa 0 (32 %) eller 1 (68 %).

53 procent af patienterne havde galdebleerekraeft, 27 % havde intrahepatisk kolangiokarcinom, og

19 % havde ekstrahepatisk kolangiokarcinom. 40 procent af patienterne havde modtaget mere end én
tidligere behandlingslinje for metastatisk eller lokalt fremskreden sygdom. De mest almindeligt
modtagne tidligere behandlinger, bortset fra gemcitabin, omfattede: cisplatin (76 %), oxaliplatin

(16 %), 5-fluoruracil (39 %) og PD-1- eller PD-L1-heemmer (26 %). Median samlet overlevelse (OS) i
IHC3+-populationen var 18,1 maneder (95 % CI: 12,2; 22,9). Medianvarigheden af opfglgning pa
studiet i IHC3+-populationen var 34,0 maneder.

Virkningsresultaterne er ssmmenfattet i tabel 6.

Tabel 6. Virkningsresultater i Studie 203

Virkningsparameter* N=62
Bekraftet objektiv responsrate (CORR)
n 32
% (95 % CI) 51,6 (38,6; 64,5)
Komplet respons, n (%) 3 (4,8)
Delvist respons, n (%) 29 (46,8)
Varighed af respons (DoR) N=32
Median f, maneder (95 % CI) 14,9 (7,4; 24,0)

*Vurderet ved uafhangig central vurdering
TBaseret pa Kaplan-Meier-estimat
LPLV = Sidste patient sidste besgg 11. juli 2024

Peediatrisk population

Det Europaiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Ziihera i alle undergrupper af den padiatriske population ved galdegangskraft (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget markedsfgringstilladelse

Dette legemiddel er godkendt under "betingede omsteendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for lsegemidlet. Det Europziske Laeegemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfert.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Zanidatamabs farmakokinetik udviste ikke-linegr kinetik med hurtigere clearance (CL) ved lave
doser, der varierede fra 5 til 30 mg/kg. Efter farste dosis var den geometriske middelvaerdi for
zanidatamab Cnax dosisproportional med stigende doser, mens total systemisk eksponering (AUCo-)
var starre end dosisproportional med stigende doser. Den geometriske middelvaerdi for
akkumuleringsindekserne, baseret pa Ciough Ved steady state, var ca. 2,7 for dosisniveauet pa 20 mg/kg
zanidatamab én gang hver 2. uge. Den observerede zanidatamab-eksponering og farmakokinetiske
parametre efter farste administration i den farste cyklus og steady state, baseret pa det tilgengelige
praveskema, er beskrevet i tabel 7.

Farmakokinetikken for zanidatamab efter intravengs infusion til deltagere med kreeftformer, der
udtrykker HER2, blev evalueret i en populationsfarmakokinetisk modelanalyse af 279 deltagere. Ud
fra den populationsfarmakokinetiske analyse blev det forudsagt, at deltagere med galdegangskraft
havde en typisk CL pa 0,0115 I/t, en typisk V¢ pa 3,51 |, en typisk Vp pa 3,95 | og en estimeret t1, pa
ca. 21 dage. Pa baggrund af den estimerede tu,, ville det tage ca. 3,5 maneder (dvs. 5 gange
halveringstid) at na steady state efter flere dosisadministrationer af zanidatamab.
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Tabel 7. Studie 203: Farmakokinetiske parametre (geometrisk middelveerdi [procentdel af
variationskoefficient]) for zanidatamab efter den farste administration af zanidatamab ved
20 mg/kg Q2W i cyklus 1 og steady state for patienter med galdegangskraeft

AUCO—tau
Cyklus Crax (Hg/ml) Ctrough (Mg/ml) (dage*pg/ml)
ﬁi‘;’;s 1 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2.280 (22.7)
Cykilus 4 eller senere
(steady state) 600 (22,2) 178 (29,6) 3.980 (22,5)
N=8

Forkortelser: AUCo-tau = areal under kurven i dosisintervallet, Cmax = maksimal koncentration, Ctough = dalkoncentration,
Q2W = én gang hver 2. uge
Bemark: Cyklus 1 og cyklus 4 kaldes henholdsvis "farste dosis" og "steady state", disse termer kan bruges synonymt.

Absorption
Ziihera administreres som en intravengs infusion.

Fordeling
Efter intravengs dosering gennemgar zanidatamab bifasisk elimination fra kredslgbet. Baseret pa en

populationsfarmakokinetisk analyse blev det forudsagt, at deltagere med HER2-amplificeret
galdegangskraft havde en typisk V¢ pa 3,51 | og en typisk Vp pa 3,95 I.

Elimination

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse blev det forudsagt, at deltagere med
galdegangskreft havde en typisk CL pa 0,0115 I/t og en estimeret t1,, pa ca. 21 dage for zanidatamab
administreret som 20 mg/kg hver 2. uge ved steady state.

Specifikke populationer

Pa baggrund af en populationsfarmakokinetisk analyse blev der ikke observeret nogen klinisk
signifikante forskelle i farmakokinetikken for zanidatamab baseret pa alder (24 til 88 ar), ken, race
(hvid, sort, asiatisk), og legemsveegt (35,4 kg til 128 kg).

Nedsat nyrefunktion

Pa baggrund af en populationsfarmakokinetisk analyse blev der ikke observeret nogen klinisk
signifikante forskelle i farmakokinetikken for zanidatamab baseret pa let og moderat nedsat
nyrefunktion (eGFR 30 til 89 ml/min estimeret ved brug af CKD-EPI). Farmakokinetikken for
zanidatamab hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion og nyresygdom i slutstadiet med eller uden
haemodialyse er ukendt. Men da 1gG-monoklonale antistoffer ikke primeert elimineres via nyrerne,
forventes en @ndring i nyrefunktionen ikke at pavirke zanidatamab-eksponeringen.

Nedsat leverfunktion

Pa baggrund af en populationsfarmakokinetisk analyse blev der ikke observeret nogen klinisk
signifikante forskelle i farmakokinetikken for zanidatamab baseret pa let nedsat leverfunktion (total
bilirubin < gvre normalgraense (ULN) og ASAT > ULN eller total bilirubin mellem 1 og 1,5 gange
ULN og enhver ASAT). Farmakokinetikken for zanidatamab hos patienter med moderat (total
bilirubin > 1,5 til < 3 ULN og enhver ASAT) eller sveert nedsat leverfunktion (total bilirubin > 3 ULN
og enhver ASAT) er ukendt. Men da IgG-monoklonale antistoffer ikke primaert elimineres via leveren,
forventes en @ndring i leverfunktionen ikke at pavirke zanidatamab-eksponeringen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitet
Der er ikke udfart studier, der vurderer det karcinogene potentiale af zanidatamab.

Genotoksicitet
Der er ikke udfert studier, der vurderer det mutagene potentiale af zanidatamab.
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Toksicitet efter gentagne doser

Zanidatamab blev generelt tolereret godt i et 13-ugers studie af toksicitet efter gentagne doser hos
cynomolgus-aber, som blev doseret én gang ugentligt (intravengst) ved dosisniveauer, der giver
eksponeringsmarginer op til mindst 10 gange eksponeringen hos mennesker. Der blev observeret
ikke-alvorlig, forbigaende, ikke-dosisafhangig behandlingsrelateret blgd eller vandig feeces ved
Klinisk relevant eksponering. Hos nogle, men ikke alle dyr, korrelerede blgd eller vandig feeces med
ikke-alvorlige a&ndringer i blodureanitrogen og albuminniveuaer i blodet. Fra dag 22 blev BUN
generelt gget (op til 45 %), og albuminniveauerne havde en tendens til at veere nedsatte (op til 12 %) i
hele doseringsfasen. Disse veerdier var imidlertid ikke dosisrelaterede og forblev inden for historiske
kontrolintervaller.

Udviklings- og reproduktionstoksicitet

Der er ikke udfert studier af reproduktions- og udviklingstoksicitet med zanidatamab. Det er imidlertid
observeret, at antistoffer, der binder sig til HER2, medfgarer alvorlig embryofatal toksicitet.

Der er ikke udfart fertilitetsstudier med zanidatamab. | et 13-ugers studie af toksicitet efter gentagne
doser hos cynomolgus-aber, som blev doseret én gang dagligt (intravengst) ved dosisniveauer, der
resulterede i eksponeringsmarginer op til mindst 10 gange eksponeringen hos mennesker, havde
zanidatamab ingen indvirkning pa reproduktionsorganerne hos hanner og hunner ved evaluering via
organvegt og histopatologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 20 (E432)

Dinatriumsuccinat

Succinsyre (E363)

Saccharose

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet hatteglas
2 ar.

Rekonstitueret oplgsning
Kemisk og fysisk stabilitet under brug for rekonstitueret oplgsning er blevet pavist i op til 6 timer ved
stuetemperatur (18 °C til 24 °C) og op til 24 timer ved 2 °C til 8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den rekonstituerede oplgsning anvendes straks, medmindre
rekonstitutionsmetoden udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis oplgsningen ikke
anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser under anvendelse brugerens ansvar og bar ikke
overstige 4 timer ved stuetemperatur (18 °C til 24 °C) eller i keleskab (2 °C til 8 °C).

Fortyndet oplgsning
Kemisk og fysisk stabilitet under brug for den fortyndede oplgsning er blevet pavist i op til 24 timer
ved stuetemperatur (18 °C til 24 °C) og ved 2 °C til 8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstider og -betingelser under anvendelse brugerens ansvar og bgr ikke overstige 12 timer
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ved stuetemperatur (18 °C til 24 °C) eller 24 timer i kagleskab ved 2 °C til 8 °C. Disse opbevaringstider
begynder fra rekonstitutionstidspunktet.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

20 ml type I-hatteglas af glas med en klorbutylprop og engangslag.

Hver pakning indeholder enten 1 hatteglas eller 2 heetteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ziihera skal rekonstitueres med sterilt vand til injektionsvasker og efterfglgende fortyndes med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning eller 5 % glucose til infusion.

Der skal anvendes aseptisk teknik til rekonstitution og fortynding af Ziihera.

Rekonstitution

o Beregn den anbefalede dosis Ziihera pa baggrund af patientens veagt for at fastsla antallet af
heetteglas, der er brug for.

o Tag heetteglasset/hatteglassene ud af keleskabet, og lad dem opna stuetemperatur.

o Rekonstituer hvert hatteglas med 5,7 ml sterilt vand til injektionsvasker, sa der opnas en
koncentration pa 50 mg/ml i et ekstraherbart volumen pa 6 ml.

o Sving forsigtigt heetteglasset, indtil pulveret er helt oplgst. Ma ikke omrystes. Rekonstitutionen
bar ikke tage lzengere end 10 minutter.

o Lad det rekonstituerede heetteglas satte sig, sa boblerne kan sprede sig.

o Inspicér den rekonstituerede oplasning visuelt for partikler og misfarvning. Det rekonstituerede
produkt skal veere en farvelgs til lysegul, Klar til let opaliserende oplgsning, der i det veesentlige
er fri for partikler. Kassér det rekonstituerede hatteglas, hvis der observeres misfarvning eller
partikler.

Fortynding

o Treaek det ngdvendige volumen ud til den beregnede dosis fra hvert heetteglas.

o Tilseet langsomt det ngdvendige dosisvolumen til en infusionspose af passende starrelse
indeholdende natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning eller 5 % glucose til
infusion. Den endelige koncentration af den fortyndede oplagsning skal vaere mellem 0,4 mg/mi

0g 6 mg/ml.
o Bland den fortyndede oplgsning ved forsigtigt at vende posen op og ned. Ma ikke omrystes.
o Infusionsvaesken skal vare en klar, farvelgs oplasning uden synlige partikler. Hvis der

observeres partikler eller misfarvning, skal oplgsningen kasseres.
o Der er pavist forligelighed med materialer til intravengs administration og den fortyndede
Ziihera-oplgsning i fglgende materialer:
o Intravengs pose: polyvinylchlorid (PVC), polyolefin (PO), ethylvinylacetat (EVA),
polypropylen (PP) og ethylenpropylencopolymer.
o Infusionsseet: polyvinylchlorid/di (2-ethylhexyl) phthalat (PVVC/DEHP), polyurethan
(PUR), polyethylen-foret (PE-foret) acrylonitril-butadien-styren (ABS).
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o Inline-filtre: polyethersulfon-oplgsningsfilter (PES), polyvinylidenfluorid-luftfilter
(PVDF).

o Overfarselsanordninger med lukket system: acrylonitril-butadien-styren (ABS),
acrylcopolymer, polycarbonat (PC), polyisopren (PI), polyesterpolypropylen (PP),
polytetrafluorethylen (PTFE), silikone og rustfrit stal (SS).

Administration

° Ziihera administreres som en intravengs infusion med et 0,2 eller 0,22 mikron filter.

o Ziihera ma ikke administreres samtidig med andre intravengse leegemidler gennem samme
intravengse slange.

Bortskaffelse
Ziihera hetteglas er kun til engangsbrug.

Eventuelle rester af den rekonstituerede oplasning, der ikke bliver brugt, skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 27. juni 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
06/2025

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

SAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LAEGEMIDLER GODKENDT
UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

Wuxi, 214092, Kina

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No
507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende PSURs
hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig andring i benefit/risk-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes

samtidig.

E. SAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFARINGSTILLADELSE TIL LEAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsfgringstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfare fglgende foranstaltninger:

systemisk behandling, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen indsende
resultaterne af det igangvaerende abne, randomiserede kliniske

fase Ill-studie JZP598-302 af zanidatamab plus standardbehandling versus
standardbehandling alene til fremskreden HER2-positiv galdegangskreeft.

Beskrivelse Tidsfrist
For at bekraefte zanidatamabs virkning og sikkerhed til behandling af voksne med 30.
ikke-resekterbar lokalt fremskreden eller metastatisk HER2-positiv september
galdegangskreeft, som tidligere er behandlet med mindst én tidligere linje af 2029
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ziihera 300 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
zanidatamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 300 mg zanidatamab.

Efter rekonstitution indeholder ét hetteglas med 6 ml oplgsning 50 mg/ml zanidatamab.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa: polysorbat 20 (E432), dinatriumsuccinat, succinsyre (E363), saccharose og vand til
injektionsveesker. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

1 heetteglas
2 haetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

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

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ziihera 300 mg pulver til koncentrat
zanidatamab

2. ADMINISTRATIONSMETODE

I.v. anvendelse efter rekonstitution og fortynding

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ziihera 300 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
zanidatamab

V¥ Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Leaes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Ziihera
Sadan vil du fa Ziihera

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ wN

1. Virkning og anvendelse

Sadan virker Ziihera

Ziihera er et leegemiddel, der indeholder det aktive stof zanidatamab. Zanidatamab er et bispecifikt
antistof, der binder sig til et specifikt protein eller antigener pa kraftceller. Det genkender og binder
sig til et protein, der kaldes human epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER2). HER2 findes i store
mangder pa overfladen af nogle kreftceller, hvor det stimulerer deres vaekst. Nar zanidatamab binder
sig til HER2 pa kreftceller, gar det vaeksten af kreeftcellerne langsommere eller stopper vaeksten og
kan sla kreeftcellerne ihjel.

Hvad Ziihera anvendes til

Ziihera anvendes til voksne med galdegangskreft, en kraeftform i de strukturer, der lagrer og

transporterer galde. Det anvendes, nar kreften:

o har hgje niveauer af HER2-proteinet pa sin overflade (ogsa kendt som "HER2-positiv")

o ikke kan fjernes ved en operation (ikke-resekterbar) og har spredt sig til nerliggende veev (lokalt
fremskreden) eller til andre dele af kroppen (metastaser) og

o er vendt tilbage eller forveerret efter tidligere kemoterapibehandling.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ziihera

Du ma ikke fa Ziihera

o hvis du er allergisk over for zanidatamab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

Hvis du er i tvivl, om du er allergisk, skal du kontakte leegen eller sygeplejersken, inden du far Ziihera.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, far du far Ziihera eller under behandlingen, hvis du far nogen af
falgende symptomer far eller under behandlingen med Ziihera:

andengd

hoste

traethed

haevede ankler eller ben
uregelmaessigt hjerteslag (puls)
pludselig veegtegning
svimmelhed eller
bevidstlagshed.

Dette kan veare symptomer pa fald i venstre ventrikels ejektionsfraktion, en tilstand hvor dit hjerte ikke
kan pumpe blodet godt nok rundt. Lagen vil kontrollere din hjertefunktion, far du starter behandlingen
med Ziihera. Se punkt 4 "Alvorlige bivirkninger" for flere oplysninger om tegn pa hjerteproblemer,
som du skal veere opmaerksom pa.

Reaktioner pa infusionen

Ziihera gives via et drop i en vene (intravengs infusion). Der kan forekomme reaktioner pa infusionen.
Lagen eller sygeplejersken vil efter behov overvage dig for bivirkninger under og efter din infusion.
Hvis du far en alvorlig reaktion, kan laegen stoppe behandlingen med Ziihera. Se punkt 4 "Alvorlige
bivirkninger" for flere oplysninger om infusionsreaktioner, som du skal vaere opmarksom pa under og
efter infusionen.

Bgrn og unge
Ziihera anbefales ikke til bgrn og unge. Det er ikke testet i denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Ziihera
Forteel altid lzegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Inden du starter behandlingen, skal du forteelle det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du er gravid
eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid.

Ziihera kan skade det ufgdte barn. Din laege vil radgive dig om den risiko, du udsatter dit barn for,
hvis du tager Ziihera, mens du er gravid eller ammer. Hvis du kan blive gravid, skal du bruge effektiv
preevention under behandlingen og i 4 maneder efter ophgr af behandlingen med Ziihera. Tal med
lzegen om den bedste praevention for dig. Forteel det straks til leegen, hvis du bliver gravid under
behandlingen med Ziihera eller i de farste 4 maneder efter behandlingens ophar.

Det vides ikke, om Ziihera overfares til modermalken. Spgrg din lege, om du kan amme under
behandlingen med Ziihera og i 4 maneder efter behandlingen, da det kan veere skadeligt for barnet.
Din leege vil overveje fordelene ved amning for dit barn og fordelene for dig ved at tage dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fale dig traet, ndr du har faet Ziihera. Hvis det sker, ma du ikke fare motorkeretgj, bruge
veerktgj eller betjene maskiner.

Ziihera indeholder natrium

Ziihera indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.
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Ziihera indeholder polysorbat 20
Ziihera indeholder 0,63 mg polysorbat 20 i hvert heetteglas, hvilket svarer til 0,105 mg/ml.
Polysorbater kan medfare allergiske reaktioner. Fortael det til leegen, hvis du har kendte allergier.

3. Sadan vil du fa Ziihera
Du vil fa Ziihera af en laege eller sygeplejerske pa et hospital eller pa en Kklinik.

o Du fér det via et drop i en vene (intravengs infusion) én gang hver 2. uge.

o Mangden af leegemiddel, du far, afhanger af din vaegt og vil blive beregnet af leegen.

o Infusionens varighed kan veere forskellig fra den farste dosis og til senere doser, afhaengigt af
hvor godt du taler at fa infusionerne.

. Antallet af infusioner, du vil &, afhaenger af:

o hvordan din sygdom reagerer pa behandlingen
o hvor godt du taler behandlingen.

o Far hver infusion kan leegen eller sygeplejersken give dig noget medicin, der hjelper med at
forebygge reaktioner pa infusionen. Dette kan omfatte antihistaminer (medicin, der reducerer
allergiske reaktioner), kortikosteroider (medicin, der behandler smerter og inflammation) og
antipyretika (medicin, der nedsztter feber), og du vil fa dette 30-60 minutter, far du begynder at
fa infusionen.

Hvis du gar glip af en aftale
Hvis du glemmer eller gar glip af din aftale om at fa Ziihera, skal du hurtigst muligt lave en ny aftale
med laegen eller sygeplejersken.

Hvis du holder op med at fa Ziihera
Du ma ikke stoppe behandlingen med dette leegemiddel uden farst at tale med laeegen. Det er vigtigt, at
du far alle de infusioner, som dit behandlingsteam har anbefalet.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortel det til leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i
indleegssedlen.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige. Fortal det straks til en laege eller sygeplejerske, hvis du
far nogen af fglgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o Reaktioner pa infusionen. Reaktionerne kan enten veere milde eller mere alvorlige.
Symptomerne kan omfatte kvalme, feber, kulderystelser, trethed, hovedpine, appetitlgshed,
smerter i led og muskler samt hedeture.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o Nedsat ejektionsfraktion. Dette l&egemiddel kan forarsage hjerteproblemer, der nedsatter dit
hjertes evne til at pumpe blodet rundt. Symptomer pa dette omfatter andengd, hoste, traethed,
heaevede ankler eller ben, uregelmaessigt hjerteslag (puls), pludselig vaegtegning, svimmelhed
eller bevidstlgshed.

Andre bivirkninger

Hyppigheden og sveerhedsgraden af bivirkninger kan variere alt efter din dosis. Tal med leegen eller
sygeplejersken, hvis du oplever noget af falgende:
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Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
diarré

mavesmerter

kvalme

opkastning

treethed

nedsat appetit

udsleet

lave niveauer af rgde blodlegemer (anemi), som kan ses i blodpraver
unormal leverfunktion, som kan ses i blodpraver

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o symptomer i brystet sasom tar hoste eller andengd (pneumonitis)

Hvis du far nogen af ovenstaende bivirkninger efter behandling med Ziihera, skal du straks tale med
leegen og forteelle, at du er i behandling med Ziihera.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Ziihera bliver opbevaret af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken, hvor du far din
behandling. Nedenstaende oplysninger er rettet til sundhedspersoner.

o Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

o Brug ikke Ziihera efter den udlgbsdato, der star pa asken og haetteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

o Den fortyndede oplgsning skal anvendes straks efter klargaring.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ziihera indeholder

o Aktivt stof: zanidatamab.

o Et haetteglas med pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning indeholder 300 mg
zanidatamab. Efter rekonstitution indeholder ét heatteglas med 6 ml oplgsning 50 mg/ml
zanidatamab.

o @vrige indholdsstoffer: polysorbat 20 (E432), dinatriumsuccinat, succinsyre (E363), saccharose
og vand til injektionsvaesker (se punkt 2).
Udseende og pakningsstarrelser

Ziihera er et hvidt lyofiliseret pulver, der leveres i et hatteglas af glas med prop og engangslag.

En karton indeholder 1 eller 2 hatteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest sendret: 06/2025

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for lsegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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BILAG IV
KONKLUSIONER VEDRZRENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE

UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROPZAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europaiske Leegemiddelagentur vedrgrende:

e Betinget markedsfgringstilladelse

Efter at have vurderet ansggningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for
anbefaling af udstedelse af en betinget markedsfaringstilladelse. Dette er beskrevet neermere i den

europaiske offentlige vurderingsrapport.
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