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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziihera 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 300 mg zanidatamabu.

Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 50 mg/ml zanidatamabu.

Zanidatamab jest humanizowanym (IgG1) bispecyficznym przeciwciatem produkowanym

w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) poprzez zastosowanie

technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biaty liofilizat w postaci krazka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ziihera w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych

z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HER2 dodatnim (IHC 3+) rakiem
drog zoétciowych (RDZ), u ktorych wezesniej stosowano co najmniej jedna linie leczenia
ogo6lnoustrojowego (wybor pacjentdw na podstawie biomarkeréw, patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie produktu leczniczego Ziihera musza wdraza¢ lekarze majacy dos§wiadczenie

w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow z rakiem drog zétciowych. Produkt leczniczy musi by¢
podawany przez wykwalifikowanych pracownikéw nalezacych do fachowego personelu medycznego
dysponujacych odpowiednim sprzetem do resuscytacji.

Kryteria wyboru pacjentéw

Pacjenci z RDZ leczeni produktem Ziihera powinni mie¢ udokumentowany HER2 dodatni status guza,
definiowany jako wynik 3+ w ocenie immunohistochemicznej dokonanej przy uzyciu oznakowanego
symbolem CE wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro przeznaczonego do tego celu. Jesli wyrdb
do diagnostyki in vitro z oznakowaniem CE nie jest dostepny, nalezy uzy¢ alternatywnego,
zwalidowanego testu.




Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Ziihera wynosi 20 mg/kg mc.; produkt podaje si¢ we wlewie
dozylnym co dwa tygodnie (co 14 dni) do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. Czas trwania wlewu podano w Tabeli 4.

Premedykacja
Premedykacje nalezy podawac¢ 30 do 60 minut przed kazdym wlewem produktu leczniczego, aby

zapobiec potencjalnym reakcjom zwigzanym z wlewem. Zaleca sig, aby premedykacja zawierata
kortykosteroid, lek przeciwhistaminowy oraz lek przeciwgoraczkowy (patrz punkt 4.4).

Modyfikacje dawki w przypadku zaburzer czynnosci lewej komory

Czynno$¢ lewej komory musi zosta¢ oceniona W punkcie poczatkowym, a nastepnie oceniac ja

w regularnych odstepach podczas leczenia. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku
obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) podano
w Tabeli 1.

Tabela 1. Modyfikacje dawki w przypadku dysfunkcji lewej komory

Zaburzenia Nasilenie Modyfikacja leczenia
czynnoSci lewej — -
komory Bezwzgledne obmzen{e J Przerwa¢ podawanie produktu
(patrz punkt 4.4) LVEFlo > 1(_5% punktow Iecznlc_zego na co najmniej cztery
w poréwnaniu z punktem tygodnie.
poczatkowym przed . Powtornie oceni¢ LVEF w ciagu czterech
rozpoczeciem leczenia tygodni.
Wartos¢ LVEF ponizej 50% | o Wznowié leczenie w ciggu 4-8 tygodni,
I bezwzgledne obnizenie jesli wartos¢ LVEF powrdci do normy,
0 = 10% punktdéw ponizej a bezwzgledne obnizenie wynosi < 15%
punktu poczatkowego przed punktow w poréwnaniu z punktem
rozpoczeciem leczenia poczatkowym.
. Jesli wartos¢ LVEF nie powrécita do
zakresu 15% punktow roznicy
w poréwnaniu z punktem poczatkowym,
trwale zaprzesta¢ podawania produktem
leczniczym.

Modyfikacje dawki w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem moze wymaga¢ zmniejszenia predkosci
podawania wlewu, przerwania dawkowania lub zaprzestania leczenia produktem leczniczym zgodnie
z opisem w Tabeli 2.

Tabela 2. Modyfikacje dawki i czasu trwania wlewu w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem

Reakcje zwigzane Nasilenie Modyfikacja leczenia
z wlewem — — — -
(patrz punkty 4.4 Lagodne (stopiefi 1) o Zmniejszy¢ szybkos¢ podawania wlewu
i 4.8) 0 50%.
o Kolejne wlewy nalezy rozpoczyna¢ z tak

zmniejszong predkoscia.

o Szybkos¢ podawania dalszych wlewow
produktu leczniczego mozna stopniowo
zwigkszac¢ do takiej, jaka byla stosowana
przed wystgpieniem objawow,

w zaleznosci od tolerancji.

Umiarkowane (stopien 2) o Natychmiast wstrzymac¢ podawanie
wlewu.
. Zastosowa¢ odpowiednie leczenie.




o Wznowi¢ podawanie wlewu z szybkoscia
50% poprzedniej po ustgpieniu objawow.
) Szybkos$¢ podawania dalszych wlewow
produktu leczniczego mozna stopniowo
zwigkszac do takiej, jaka byla stosowana
przed wystgpieniem objawow,
w zaleznosci od tolerancji.

Cigzkie (stopien 3) ) Natychmiast wstrzyma¢ podawanie
wlewu.
. Niezwlocznie zastosowaé odpowiednie
leczenie.
o Wznowi¢ podawanie wlewu w terminie

podania kolejnej planowej dawki
z predkos$cia 50% poprzedniej po
ustgpieniu objawow.

o W przypadku nawracajacych objawoéw
stopnia 3 trwale odstawié.

Zagrazajace zyciu (stopien 4) | e Natychmiast wstrzyma¢ podawanie
wlewu.
o Niezwlocznie zastosowac odpowiednie
leczenie.

o Trwale odstawi¢ produkt leczniczy.

Modyfikacje dawki w przypadku zapalenia pfuc
Leczenie zapalenia ptuc moze wymaga¢ zaprzestania leczenia produktem leczniczym zgodnie z
opisem w Tabeli 3.

Tabela 3. Modyfikacje dawki w przypadku zapalenia pluc

Zapalenie ptuc Nasilenie Modyfikacja leczenia
(patrz punkt 4.4)

Potwierdzony stopien > 2 . Trwale odstawi¢ produkt leczniczy.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia przez pacjenta dawki produktu leczniczego Ziihera planowa dawke nalezy
podac najszybciej, jak to mozliwe. Harmonogram podawania nalezy dostosowac¢, tak by utrzymywac
dwutygodniowe odstepy miedzy dawkami.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stopniu
tagodnym do umiarkowanego (wspotczynnik eGFR od 30 do 89 ml/min, szacowany przy uzyciu
wzoru CKD-EPI). Stosowania zanidatamabu nie oceniano u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek ani u pacjentow ze schytkowsa niewydolnoscia nerek, dializowanych

i niedializowanych. Jednak ze wzgledu na to, ze nerki w niewielkim stopniu biorg udziat w eliminacji
zanidatamabu z ustroju, nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu leczniczego u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie oczekuje si¢ roéznicy w ekspozycji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita < gérnej granicy normy (GGN), a ASpAT > GGN lub bilirubina catkowita
pomiedzy 1 a 1,5 x GGN i dowolne AspAT). Zanidatamabu nie oceniano u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym (bilirubina catkowita > 1,5 do < 3 x GGN i dowolne
AspAT) do ciezkiego (bilirubina catkowita > 3 X GGN i dowolne AspAT). Jednak ze wzgledu na to,
ze watroba w niewielkim stopniu bierze udziat w eliminacji zanidatamabu z ustroju, nie zaleca si¢



dostosowywania dawki produktu leczniczego u pacjentow z zaburzeniami watroby, poniewaz nie
oczekuje si¢ roznicy w ekspozycji (patrz punkt 5.2).

Osoby W podeszltym wieku
U pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Dzieci w wieku ponizej 18 lat nie braty udziatu w badaniach klinicznych. Dla tej populacji nie
okreslono zatem bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki zanidatamabu.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Ziihera podaje si¢ we wlewie dozylnym. Nie wolno go podawa¢ w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym ani w szybkim pojedynczym bolusie.

Ostateczne stezenie zanidatamabu w rozcienczonym roztworze do infuzji musi wynosi¢ od 0,4 do
6 mg/ml.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Tabela 4. Zalecane czasy trwania wlewu

Dawka Czas trwania wlewu

Pierwsza i druga 120-150 minut

Trzecia i czwarta 90 minut, jesli poprzednie wlewy byly dobrze tolerowane
Pozniejsze 60 minut, jesli poprzednie wlewy byly dobrze tolerowane

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Toksycznos¢ dla zarodka i ptodu, cigza oraz antykoncepcja

Ze wzgledu na mechanizm dziatania zanidatamab podany kobiecie w ciazy moze wywiera¢ szkodliwe
dziatanie na ptod. Zgodnie z raportami po wprowadzeniu do obrou innych przeciwciat przeciwko
HER?2 ich stosowanie podczas cigzy powodowato przypadki matowodzia, z objawami takimi jak
hipoplazja ptucna, nieprawidtowosci w budowie szkieletu oraz zgon noworodka (patrz punkt 4.6).

Nalezy doradzi¢ pacjentkom unikanie zachodzenia w cigze podczas przyjmowania produktu
leczniczego Ziihera. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym nalezy wykonac test
cigzowy w celu upewnienie si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Ziihera oraz
przez cztery miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Zabuzenia czynnosci lewej komory

Zglaszano obnizenie LVEF przy stosowaniu produktow leczniczych blokujacych aktywnos¢ HER2,
w tym zanidatamabu. Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Ziihera nalezy ocenié
LVEF, wykonujac echokardiogram lub angiografi¢ bramkowang z zastosowaniem radionuklidu (ang.
multigated acquisition, MUGA). Ocen¢ LVEF nalezy takze przeprowadzac regularnie podczas
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leczenia, aby mie¢ pewnosc¢, ze pozostaje w granicach normy. Jesli dojdzie do obnizenia LVEF
I parametr ten nie poprawi si¢ lub ulegnie dalszemu obnizeniu przy kolejnej ocenie, nalezy zaprzestaé
stosowania produktu leczniczego Ziihera zgodnie z zaleceniem w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Zanidatamab nie byt badany u pacjentow, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia wartos¢ LVEF
wynosita < 50%, z zawalem mig$nia sercowego lub niestabilng dtawica piersiowa w wywiadzie

W ciggu poprzedzajacych szesciu miesigcy, z poziomem troponiny wskazujagcym na zawatl migsnia
sercowego lub z klinicznie znaczacymi chorobami serca, takimi jak wymagajaca leczenia arytmia
komorowa, niekontrolowane nadciénienie tetnicze lub stwierdzona w wywiadzie objawowa
zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Reakcje zwigzane z wlewem

Produkt leczniczy Ziihera moze powodowac reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8). Nalezy
zastosowa¢ premedykacje przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego w celu zmniejszenia
ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.2).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji
zwigzanych z wlewem podczas podawania oraz w zaleznosci od wskazan klinicznych po zakonczeniu
wlewu. Odpowiednie leki i sprzet do doraznego leczenia reakcji zwigzanych z wlewem powinny by¢
dostepne do natychmiastowego uzytku; w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Zapalenie ptuc
Zglaszano wystepowanie zapalenia ptuc podczas stosowania produktow leczniczych blokujacych

aktywno$¢ HER2 w tym produktu Ziihera. Zapalenie ptuc zgtoszono u 0,4% z 233 pacjentow, ktorym
podawano produkt Ziihera dozylnie w dawce 20 mg/kg mc. w monoterapii podczas badan klinicznych.
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych oraz podmiotowych objawow zapalenia
ptuc. W przypadku potwierdzenia zapalenia ptuc stopnia > 2 nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 20
Produkt leczniczy zawiera 0,63 mg polisorbatu 20 w kazde;j fiolce, co odpowiada 0,105 mg/ml.
Polisorbat moze powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan klinicznych dotyczacych mozliwych interakcji lekow
z zanidatamabem. Nie oczekuje sie wptywu przeciwciata, jakim jest zanidatamab, na enzymy
cytochromu P450. Ponadto nieznane jest oddzialywanie zanidatamabu na mechanizmy zwigzane

z cytokinami prozapalnymi ani na zadne mechanizmy zwigzane z cytokinami prozapalnymi, ktore
moga wpltywaé na farmakokinetyke jednoczesnie stosowanych lekow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poddane testowi cigzzowemu w celu upewnienie si¢, ze
pacjentka nie jest w ciazy przed rozpoczeciem przyjmowania produktu leczniczego Ziihera.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania zanidatamab podany w okresie cigzy moze wywiera¢ szkodliwe
dziatanie na zarodek i ptod. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczenia produktem



leczniczym Ziihera oraz przez cztery miesigce po przyjeciu ostatniej dawki stosowac skutecznag
metodg antykoncepcji.

Cigza

Ze wzgledu na mechanizm dziatania zanidatamab podany kobiecie w cigzy moze wywiera¢ szkodliwe
dzialanie na ptod. Nie ma danych z badan na ludziach ani na zwierzetach dotyczacych stosowania
zanidatamabu w okresie cigzy. Zgodnie z raportami po wprowadzeniu na rynek innych przeciwciat
przeciwko HER?2 ich stosowanie podczas cigzy powodowato przypadki matowodzia, z objawami
takimi jak hipoplazja ptucna, nieprawidtowosci w budowie szkieletu oraz zgon noworodka. Nie zaleca
si¢ stosowania produkt leczniczego Ziihera w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji. Nalezy poinformowac pacjentdow o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Kobiety, ktore w okresie ciazy lub w ciggu czterech miesiecy przed poczgciem otrzymywaty produkt
leczniczy Ziihera, nalezy kontrolowa¢ w celu wykrycia matowodzia. W razie wystapienia matowodzia
nalezy przeprowadzi¢ badania ptodu odpowiednie dla wieku cigzowego i zgodne z miejscowym
standardem opieki.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy zanidatamab przenika do mleka ludzkiego, ani jakie ma on dziatanie na dziecko
karmione piersig lub produkcje mleka.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie, biorgc pod uwage
korzysci wynikajace z karmienia piersia dla dziecka i korzysci ze stosowania produktu leczniczego
Ziihera dla matki. Nalezy przy tym rowniez wzig¢ pod uwage okres eliminacji leku z ustroju
Wynoszacy cztery miesigce (patrz punkt 5.2).

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu zanidatamabu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zanidatamab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Zglaszano zmeczenie przy stosowaniu produktu leczniczego Ziihera. Nalezy zatem doradzi¢
pacjentom zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Laczna populacja analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ziihera odzwierciedla
ekspozycje 233 pacjentdéw, ktérym podawano lek Ziihera 20 mg/kg mc. dozylnie w monoterapii

w dwdch badaniach z jedng grupg kontrolng. Wérod 233 pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt
leczniczy Ziihera, 39% bylo poddawanych ekspozycji przez 6 miesiecy lub dtuzej, a 17% przez dtuzej
niz rok.

Na podstawie zgromadzonych tacznie danych powazne reakcje niepozadanego zaobserwowano
u 8,2% pacjentow. Najczesciej wystepujaca reakcjg niepozadang byla biegunka (1,7%) oraz zmgczenie
(1,3%).

Na podstawie zgromadzonych tacznie danych najczesciej wystepujaca reakcja niepozadang byta
biegunka (48,5%), reakcja zwigzana z wlewem (30,5%), zmgczenie (26,2%), niedokrwistos¢ (21,9%)
oraz wysypka (21,5%).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ziihera u dorostych pacjentow z RDZ (N = 87) byto
oceniane w Badaniu 203, wieloosrodkowym, wielokohortowym, prowadzonym metoda otwartej

préby.



W Badaniu 203 (N = 87) ciezkie reakcje niepozgdane wystgpity u 16,1% pacjentdw. Najczesciej
wystepujacymi ciezkimi reakcjami niepozadanymi byty biegunka (2,3%), zmgczenie (2,3%) oraz
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (2,3%).

Najczgsciej wystepujacymi reakcjami niepozadanymi w Badaniu 203 (N = 87) byty biegunka (46%),
reakcje zwiagzane z wlewem (33,3%), bol w jamie brzusznej (26,4%), niedokrwistos¢ (25,3%) oraz
zmgczenie (24,1%).

Tabelaryczna lista reakcji niepozadanych

Jesli nie okreslono inaczej, czgstosci wystepowania reakcji niepozadanych oparto na czestosciach
wystgpowania zdarzen niepozadanych ze wszystkich przyczyn zidentyfikowanych u 233 pacjentow
poddanych ekspozycji na produkt leczniczy Ziihera w dawce 20 mg/kg mc.podawanej dozylnie co
dwa tygodnie w monoterapii w dwdch badaniach z jedng grupa kontrolna.

Czestosci sa zdefiniowane jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Reakcje niepozadane w kazdej grupie czgstosci zostaly przedstawione w kolejnosci malejacego
nasilenia.

Table 5. Reakcje niepozadane U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Ziihera
w monoterapii w lacznej populacji objetej badaniem oceny bezpieczenstwa (N = 233)

Klasyfikacja uktadow Czestose Reakcje niepozadane
i narzgdoéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwisto$¢*
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Zmniejszony apetyt
i odzywiania
Zaburzenia serca Czesto Zmniejszona frakcja wyrzutowa*
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka*
B4l w jamie brzusznej?
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto Zwickszona aktywno$é
z6tciowych aminotransferazy alaninowej*

Zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy asparaginianowej*

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Wysypka®

podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czgsto Zmeczenie®

W miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po | Bardzo czesto Reakcja zwigzana z wlewem™*
zabiegach

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Zapalenie ptuc

oddechowego, Klatki piersiowej
i $rodpiersia

@ BOl w jamie brzusznej obejmuje rowniez bol w gornej czgsci jamy brzusznej

b Wysypka obejmuje réwniez tradzikopodobne zapalenie skory, wysypke plamisto-grudkows, wysypke ze $wigdem oraz
pokrzywke.

¢ Zmgczenie obejmuje rowniez asteni¢ oraz zte samopoczucie.

* Patrz ,,Opis wybranych reakcji niepozadanych” ponizej




Opis wybranych reakcji niepozadanych w tacznej populacii objetej badaniem oceny bezpieczehstwa

(N =233)

Biegunka

Biegunke zgtaszano ja u 48,5% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Ziihera. Czgstos¢
wystepowania zdarzen stopnia 3 U pacjentdw wynosita 5,2%; nie odnotowano zdarzen stopnia 4 ani 5.
Mediana czasu do pierwszego wystapienia objawow wynosita 10 dni, a mediana czasu do ich
ustgpienia 3 dni. U 1,3% pacjentow z powodu biegunki zmniejszono dawke produktu leczniczego
Ziihera, a u 2,6% pacjentow opdzniono podanie dawki. Nie byto przypadkow zaprzestania stosowania
produktu leczniczego z powodu biegunki.

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem zgtaszano u 30,5% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Ziihera. Czgsto$¢ wystgpowania reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 wynosita 0,4%; nie
odnotowano zdarzen stopnia 4 ani 5. Mediana czasu do poczatku zdarzenia wynosita 1 dzien,

a mediana czasu do ustgpienia wynosita 1 dzien. U 25,3% pacjentow doszto do przerwania wlewu,
a u 0,4% pacjentow do odstawienia leku z powodu reakcji zwiagzanych z wlewem (patrz punkt 4.4).

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ zgtaszano u 21,9% pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Ziihera. Czesto$é
wystepowania zdarzen stopnia 3 wynosita 9,9%; zdarzen stopnia 4 wynosita 0,4% i nie odnotowano
zdarzen stopnia 5. Mediana czasu do pierwszego wystapienia objawow wynosita 42 dni, a mediana
czasu do ich ustgpienia 14 dni. U 0,4% pacjentow wstrzymano lub opdzniono podanie wlewu
produktu leczniczego Ziihera; nie podj¢to innych dziatan zwigzanych z produktem leczniczym Ziihera
spowodowanych niedokrwisto$cig.

Zwigkszona aktywnosé AIAT

Zwigkszong aktywnos$¢ AIAT zglaszano u 12,4% pacjentdw, ktdrzy otrzymali produkt leczniczy
Ziihera. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen stopnia 3 wynosita 1,7%; zdarzen stopnia 4 wynosita 0,4%

i nie odnotowano zdarzen stopnia 5. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia objawow wynosita

78 dni, a mediana czasu do ich ustgpienia 16 dni. U 7 pacjentow (3%) opdzniono podanie dawki
produktu leczniczego Ziihera; nie podjeto innych dziatan zwigzanych z produktem leczniczym Ziihera
spowodowanych zwigkszeniem aktywnosci AIAT.

Zwigkszona aktywnosc¢ ASpAT

Zwigkszong aktywno$¢ ASpAT zglaszano u 11,6% pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Ziihera. Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen stopnia 3 wynosita 1,3%; zdarzen stopnia 4 wynosita 0,9%
i nie odnotowano zdarzen stopnia 5. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia objawow wynosita
87 dni, a mediana czasu do ich ustgpienia 15 dni. U 6 pacjentow (2,6%) wstrzymano lub opdzniono
podanie dawki produktu leczniczego Ziihera; nie podj¢to innych dziatan zwigzanych z produktem
leczniczym Ziihera spowodowanych zwiekszeniem aktywnosci ASpAT.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

Zglaszano obnizenie LVEF przy stosowaniu produktéw leczniczych blokujacych aktywnos¢ HER2,
w tym Ziihera. Odnotowano dwanascie zdarzen obnizenia LVEF u 10 pacjentow (4,3%) i jedno z tych
zdarzen uznano za cigzkie. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen stopnia 3 Wynosita 1,3%; nie odnotowano
zdarzen stopnia 4 ani 5. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia objawow wynosita 171 dni,

a mediana czasu do ich ustgpienia 27 dni. U 1 pacjenta (0,4%) zmniejszono dawke produktu Ziihera;
u 5 pacjentow (2,1%) wstrzymano lub op6zniono podanie dawki produktu leczniczego; u 2 pacjentow
(0,9%) zaprzestano jego stosowania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.



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

49 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki zanidatamabu. Maksymalng dawka w badaniach
klinicznych byto 30 mg/kg mc. W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy $cisle obserwowac
pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji niepozadanych, a w razie koniecznosci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2 (ludzkiego receptora 2
naskérkowego czynnika wzrostu), kod ATC: LO1FDO7

Mechanizm dziatania

Zanidatamab to bispecyficzne ukierunkowane na HER2 przeciwciato, ktore jednoczes$nie wiaze
domeny pozakomdrkowe 2 i 4 na oddzielnych monomerach HER2 (wigzanie w konformacji trans).
Wiazanie zanidatamabu do HER?2 skutkuje internalizacja, prowadzaca do zmniejszenia ilo$ci
receptordw na powierzchni komorki. Zanidatamab indukuje cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza
(ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC), cytotoksyczno$é komorkowa zalezng od
przeciwciata (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytoze zalezng od
przeciwciata (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Mechanizmy te prowadza do
zahamowania wzrostu guza i $mierci komorek guza.

Immunogenno$¢

Obserwowana czesto§¢ wystgpowania przeciwcial przeciwlekowych jest wysoce zalezne od czulosci
i swoistos$ci oznaczenia. Roznice pomigdzy metodami oznaczen wykluczajg dokonanie istotnych
poréwnan pomiedzy czesto$cig wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug
antibodies, ADA) w nizej opisanych badaniach z czestoscia wystepowania ADA w innych badaniach.

ADA byty wykrywane rzadko. Zanidatamab skategoryzowano jako czasteczke niskiego ryzyka
wywotania odpowiedzi immunologicznej na podstawie oceny czynnikow ryzyka immunogennosci
oraz matej czestosci wystgpowania ADA obserwowanej dotychczas w badaniach klinicznych
(odpowiednio w Badaniu 101 i Badaniu 203 1,6% [3 z 183 ocenianych uczestnikéw] i 1,2% [1 z 85
ocenianych uczestnikéw]). Nie zaobserwowano dowodow na wptyw ADA na farmakokinetyke,
skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania, jednak ilo$¢ danych jest wcigz ograniczona.

Wptyw na elektrofizjologi¢ serca

Zwigzek przyczynowy pomiedzy czasem wystapienia okreslonego stezenia zanidatamabu w surowicy
a pomiarami AQTcF oceniano na podstawie danych uzyskanych podczas leczenia zanidatamabem
uczestnikow Badania 101. Zestaw danych do analizy C-QT zawierat pomiary QTcF od

179 z 192 uczestnikow wlaczonych do Badania 101. Zanidatamab nie wplywat na dlugos¢

odcinka QTc i nie stwierdzono zwiazku pomigdzy ekspozycja na zanidatamab a zmiang w dtugosci
odcinka QTc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Ziihera oceniano w Kohorcie 1 (N=62) badania ZWI-ZW25-203
(Badanie 203), wieloosrodkowego, otwartego badania z jedng grupa kontrolng z udziatem pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych. Pacjenci ci
zostali uprzednio poddani co najmniej jednemu schematowi chemoterapii ogélnoustrojowej

z zastosowaniem gemcytabiny w leczeniu choroby zaawansowanej, i u ktoérych wystapita progresja
choroby po ostatnio zastosowanym wczesniejszym leczeniu lub rozwingta si¢ nietolerancja na to
leczenie, i u ktorych uzyskano dodatni pod katem HER2 wynik badania guza (IHC 3+).

10



Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Ziihera co dwa tygodnie dozylnie w dawce 20 mg/kg mc.
Produkt leczniczy podawano do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksyczno$ci. Glownymi miarami oceny skutecznosci byty potwierdzony wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ang. confirmed objective response rate, CORR) oraz czas trwania
odpowiedzi (DoR) okre$lone w drodze niezaleznej oceny w laboratorium centralnym (ang.
independent central review, ICR) wedtug kryteriow odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) w wersji 1.1.

Mediana wieku wynosita 64 lata (zakres: od 38 do 79 lat), 47% pacjentow byto w wieku 65 lat lub
starszych, 55% byto plci zenskiej, 61% byto pochodzenia azjatyckiego, 31% bylo rasy bialej. Status
sprawnosci wszystkich pacjentow w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w punkcie
poczatkowym wynosit 0 (32%) lub 1 (68%).

Pigcdziesiat trzy procent pacjentow mialo nowotwor pecherzyka zoétciowego, 27% mialo raka
przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych, a 19% miato raka przewodow zotciowych
pozawatrobowych. Czterdziesci procent pacjentow przeszio wiecej niz jedna linie leczenia choroby
przerzutowej lub miejscowo zaawansowanej. Najczgsciej zastosowane uprzednie terapie inne niz
gemcytabina obejmowaly: cisplatyne¢ (76%), oksaliplatyne (16%), 5-fluoruracyl (39%) oraz inhibitor
PD-1 lub PD-L1 (26%). Mediana catkowitego czasu przezycia (ang. overall survival, OS) w populacji
IHC3+ wynosita 18,1 miesigca (95% Cl: 12,2, 22,9). Mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej

w ramach badania w populacji ITHC3+ wynosita 34,0 miesigca.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci w Badaniu 203

Parametr oceny skutecznos$ci* N=62
Potwierdzony wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(cORR)
n 32
% (95% CI) 51,6 (38,6, 64,5)
Odpowiedz catkowita, n (%) 3(4,8)
Odpowiedz czgéciowa, n (%) 29 (46,8)
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, N=32
DOR)
Mediana ¥, w miesigcach (95% CI) 14,9 (7,4; 24,0)

"Niezalezna ocena w laboratorium centralnym
fNa podstawie estymatora Kaplana-Meiera
LPLV = ostatnia wizyta ostatniego pacjenta dn. 11 lipca 2024 r.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ziihera we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w celu leczenia raka drog zotciowych
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka zanidatamabu jest nieliniowa; szybszy klirens (ang. clearance, CL) wystepuje przy
mniejszej dawce w zakresie od 5 do 30 mg/kg mc. Po podaniu pierwszej dawki $rednia geometryczna
Cmax zanidatamabu byta proporcjonalna do dawki wraz z jej zwigkszaniem, natomiast faczna
ekspozycja ogolnoustrojowa (AUCo...) byta wieksza niz proporcjonalna do dawki przy jej

11



zwigkszaniu. Wskazniki $redniej geometrycznej kumulacji w oparciu 0 Cyough W Stanie rownowagi
wynosity okoto 2,7 dla dawki 20 mg/kg mc. zanidatamabu co dwa tygodnie. Obserwowang ekspozycje
na zanidatamab oraz jego parametry farmakokinetyczne po pierwszym podaniu w pierwszym cyklu

i W stanie rownowagi, na podstawie dostgpnego schematu probkowania, opisano w Tabeli 7.

Farmakokinetyke zanidatamabu po wlewie dozylnym u uczestnikdw z nowotworami z ekspresja
HER2 oceniono w populacji analizy modelu farmakokinetycznego liczacej 279 uczestnikw. Na
podstawie analizy PopPK prognozowano, ze u uczestnikw z RDZ typowy CL bedzie wynosit
0,0115 I/h, typowa V¢ 3,51 |, typowa Vp 3,95 |, a szacowany okres ti» okoto 21 dni. Na podstawie
szacowanego ti» osiagnigcie stanu rownowagi po wielokrotnym podaniu dawki zanidatamabu
trwatoby okoto 3,5 miesigcy (tj. pig¢ okresow pottrwania).

Tabela 7. Badanie 203: Wlasciwosci farmakokinetyczne (Srednia geometryczna [wspétczynnik
procentowy zmienno$ci]) zanidatamabu po pierwszym podaniu w dawce 20 mg/kg mc. Q2W
w cyklu 1 i stan réwnowagi u pacjentéw z RDZ

AUCO-tau
Cykl Crax (Lg/ml) Cirough (Mg/ml) (dni*pg/ml)
ﬁfi'gl 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2 280 (22.,7)
Cykl 4 lub pdzniej
(stan réwnowagi) | 600 (22,2) 178 (29.6) 3980 (22,5)
N=8

Skréty: AUCo-tau = pole powierzchni pod krzywa pomiedzy dawkami; Cmax = st¢zenie maksymalne; Ctrough = stezenie
minimalne; Q2W = raz na 2 tygodnie

Uwaga: Cykl 1 i Cykl 4 okreéla si¢ odpowiednio jako ,,pierwsza dawka” i ,,stan rOwnowagi”; terminy te stosowane sg
zamiennie.

Wochtanianie
Produkt leczniczy Ziihera podaje si¢ we wlewie dozylnym.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym zanidatamab eliminowany jest z krwiobiegu dwufazowo. Na podstawie analizy

farmakokinetyki dla populacji prognozowano, ze u uczestnikow z RDZ z amplifikacja HER2 typowa
V¢ bedzie wynosi¢ 3,51 1, a typowa Vp 3,95 1.

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki dla populacji prognozowano, ze u uczestnikow z RDZ dla
zanidatamabu podawanego w dawce 20 mg/kg mc. co dwa tygodnie w stanie rownowagi typowy CL
bedzie wynosit 0,0115 I/h, a szacowany okres ti» okoto 21 dni.

Szczegdblne grupy pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki dla populacji nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roéznic
w farmakokinetyce zanidatamabu w zaleznos$ci od wieku (od 24 do 88 lat), pici, rasy (biata, czarna,
azjatycka) ani masy ciata (od 35,4 do 128 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie znaczgcych roznic
w farmakokinetyce zanidatamabu u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek od tagodnych do
umiarkowanych (eGFR od 30 do 89 ml/min, oszacowane przy uzyciu wzoru CKD-EPI). Nie jest
znana farmakokinetyka zanidatamabu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani

u pacjentdow ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych i niepoddawanych hemodializie.
Jednak poniewaz przeciwciala monoklonalne IgG nie sg w glownej mierze usuwane przez nerki, nie
oczekuje sie wptywu zmiany w ich czynnoS$ci na ekspozycj¢ na zanidatamab.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie znaczgcych roznic
w farmakokinetyce zanidatamabu u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina
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calkowita < gdrnej granicy normy (GGN), a AspAT > GGN lub bilirubina catkowita pomigedzy 1 a 1,5
X GGN i dowolne AspAT). Nie jest znana farmakokinetyka zanidatamabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym (bilirubina catkowita > 1,5 do <3 x GGN i dowolne
AspAT) do ciezkiego (bilirubina catkowita > 3 X GGN i dowolne AspAT). Jednak poniewaz
przeciwciata monoklonalne IgG nie sg w gtdéwnej mierze usuwane przez watrobe, nie oczekuje si¢
wplywu zmiany w jej czynnosci na ekspozycje na zanidatamab.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé
Nie prowadzono badan dotyczacych rakotworczego potencjatu zanidatamabu.

Genotoksycznosé
Nie prowadzono badan dotyczacych mutagennego potencjatu zanidatamabu.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Zanidatamab byt zasadniczo dobrze tolerowany w ciagu 13-tygodniowego badania dotyczacego
toksycznosci po podaniu wielokrotnym na makakach jawajskich, ktorym podawano (dozylnie) jedna
dawke tygodniowo w wysokosci skutkujacej marginesem ekspozycji co najmniej 10-krotnie wigkszym
niz ekspozycja u ludzi. Przy klinicznie znaczacej ekspozycji odnotowano niecig¢zkie, przejsciowe,
niezalezne od dawki, zwigzane z leczeniem luzne lub wodniste stolce. U niektdrych, ale nie
wszystkich, zwierzat luzne lub wodniste stolce korelowaty z niecigzkimi zmianami st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN) i stezeniem albuminy we krwi. Poczawszy
od dnia 22 stezenie BUN ogolnie rosto (az do 45%), podczas gdy stezenie albuminy pozostawato
obnizone (do 12%) przez faz¢ dawkowania. Jednak warto$ci nie byly zalezne od dawki i mie$city si¢
w historycznych zakresach kontrolnych.

Toksyczny wplyw na rozwdj ptodu i rozrodczosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wptywu zanidatamabu na rozrodczo$¢ ani na
rozwoj plodu. Zaobserwowano jednak, ze przeciwciata wigzace si¢ z HER2 powoduja cigzka
toksycznos$¢ dla zarodka i plodu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zanidatamabu na ptodnos¢. W ciagu
13-tygodniowego badania dotyczacego toksycznosci po podaniu wielokrotnym na makakach
jawajskich, ktorym podawano (dozylnie) jedng dawke tygodniowo w wysokosci skutkujgcej
marginesem ekspozycji co najmniej 10-krotnie wiekszym niz ekspozycja u ludzi zanidatamab, zgodnie
Z oceng masy narzadow oraz histopatologiczna, nie miat wplywu na meskie ani zenskie narzady
rozrodcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20 (E432)

Disodu bursztynian

Kwas bursztynowy (E363)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
2 lata.

Rekonstytuowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng rekonstytuowanego roztworu do 6 godzin podczas
przechowywania w temperaturze pokojowej (od 18°C do 24°C) oraz do 24 godzin w temperaturze od
2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rekonstytucji nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia drobnoustrojami, rekonstytuowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie uzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik; nie nalezy
przekraczac 4 godzin w temperaturze pokojowej (od 18°C do 24°C) lub w lodéwce (od 2°C do 8°C).

Rozcienczony roztwor
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu przez czas do 24 godzin
przechowywania w temperaturze pokojowej (od 18°C do 24°C) oraz od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik; nie nalezy przekraczaé
12 godzin w temperaturze pokojowej (od 18°C do 24°C) lub 24 godzin w lodéwce (od 2°C do 8°C).
Ten czas przechowywania liczy si¢ od momentu rekonstytucji.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w loddwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 ml fiolka szklana typu | z korkiem z gumy chlorobutylowej i zdejmowanym wieczkiem.

Kazde opakowanie zawiera albo 1 fiolkg, albo 2 fiolki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Ziihera nalezy rekonstytuowac przy uzyciu jalowej wody do wstrzykiwan,
a nastepnie rozcienczac roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% glukoza do
wlewow.

Do rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego Ziihera nalezy stosowac technike aseptyczng.

Rekonstytucja

o Obliczy¢ zalecang dawke produktu leczniczego Ziihera na podstawie masy ciata pacjenta w celu
okreslenia liczby potrzebnych fiolek.

o Wyjac fiolki z lodéwki i poczekal, az osiggng temperature pokojowa.

o Rekonstytuowac¢ zawarto$¢ kazdej fiolki przy uzyciu 5,7 ml jatowej wody do wstrzykiwan
w celu uzyskania stezenia 50 mg/ml w mozliwej do pobrania objetosci 6 ml.
. Delikatnie obraca¢ fiolkg az do calkowitego rozpuszczenia. Nie wstrzgsa¢. Rekonstytucija nie

powinna zaja¢ wigcej niz 10 minut.
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Odczeka¢, az rekonstytuowana zawartos¢ fiolki osiadzie, aby babelki rozproszyty sie.
Sprawdzi¢ wzrokowo czy rekonstytuowany roztwor nie zawiera czastek statych i przebarwien.
Rekonstytuowany produkt powinien by¢ bezbarwny do lekko zéttego, przejrzysty do lekko
opalizujacego i zasadniczo wolny od czastek. Jesli widoczne jest przebarwienie lub czastki
state, wyrzuci¢ rekonstytuowang fiolke.

Rozcienczanie

Pobra¢ potrzebng objetos¢ do wyliczonej dawki z kazdej fiolki.

Powoli dodawac¢ potrzebna objetos¢ dawki do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor

chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% glukoze do wlewu. Koncowe st¢zenie

rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ od 0,4 mg/ml do 6 mg/ml.

Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwracanie. Nie wstrzasac.

Roztwor do infuzji musi mie¢ postaé przejrzystego, bezbarwnego roztworu bez widocznych

czastek. Jesli widoczne sg czastki state lub przebarwienie, roztwor nalezy wyrzucic.

Zgodnos¢ materiatow do podania dozylnego z rozcieficzonym roztworem produktu leczniczego

Ziihera wykazano dla nastgpujacych materiatow:

o Worek do podania dozylnego: poli(chlorek winylu) (PVC), poliolefiny (PO), poli(etylen-
co-octan winylu) (EVA), polipropylen (PP) oraz kopolimer etylenowo-propylenowy.

o Zestawy do wlewow: poli(chlorek winylu) / ftalan di(2-etyloheksylu) (PVC/DEHP),
poliuretan (PUR), terpolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy (ABS) z powtoka
polietylenowa (PE-lined).

o Filtry wewnetrzne: filtr do roztworow z polieterosulfonu (PES), filtr powietrza
z poli(fluorku winylidenu) (PVDF).

o Wyroby do podawania lekéw w systemie zamknigtym: terpolimer akrylonitrylo-
butadieno-styrenowy (ABS), kopolimer kwasu akrylowego, poliweglan (PC), poliizopren
(PD), poliester, polipropylen (PP), politetrafluoroetylen (PTFE), silikon i stal nierdzewna
(SS).

Podawanie leku

Produkt leczniczy Ziihera podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego z filtrem 0,2 lub 0,22 mikrona.
Nie nalezy podawac jednoczesnie Ziihera i innych dozylnych produktéw leczniczych przez te

samg lini¢ dozylna.

Usuwanie
Fiolki produktu leczniczego Ziihera sa wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wyrzuci¢ niewykorzystang pozostato$¢ rekonstytuowanego roztworu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Wuxi, 214092, Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Aby potwierdzi¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania zanidatamabu 30 wrzesnia
W leczeniu 0s6b dorostych z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub 2029

przerzutowym HER2 dodatnim rakiem drég zétciowych, u ktérych wezesniej
stosowano co najmniej jedng lini¢ leczenia ogdlnoustrojowego, podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki trwajgcego randomizowanego badania
klinicznego fazy III, prowadzonego metoda otwartej proby JZP598-302 w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zanidatamabu w potaczeniu

z terapig standardowg w poréwnaniu do terapii standardowej w leczeniu
zaawansowanego, HER2 dodatniego raka drog zétciowych.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ziihera 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
zanidatamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna fiolka zawiera 300 mg zanidatamabu.

Po rekonstytucji jedna fiolka 6 ml roztworu zawiera 50 mg/ml zanidatamabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: polisorbat 20 (E432), disodu bursztynian, kwas bursztynowy (E363), sacharozg
i wode do wstrzykiwan. W celu uzyskania doktadniejszych informacji nalezy zapoznac si¢ z tresciag
ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

1 fiolka
2 fiolki

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Ziihera 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu
zanidatamab

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ziihera 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
zanidatamab

¥ Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ziihera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ziihera
Jak stosowac lek Ziihera

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ziihera

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Ziihera i w jakim celu si¢ go stosuje

Jak dziala lek Ziihera

Ziihera to lek, ktory zawiera substancje czynng zwang zanidatamabem. Zanidatamab jest
bispecyficznym przeciwcialem wigzacym si¢ z okreslonymi biatkami lub antygenami na komorkach
nowotworowych. Rozpoznaje on i wigze si¢ z biatkiem zwanym receptorem ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2). HER2 wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni niektorych komorek
nowotworowych, gdzie stymuluje ich wzrost. Gdy zanidatamab wigze si¢ z HER2 na komorkach
nowotworowych, spowolnia lub zatrzymuje wzrost komdrek nowotworowych oraz moze je zabic.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ziihera
Lek Ziihera jest stosowany u dorostych pacjentow chorujacych na ,,raka drog zétciowych” — rodzaj
raka struktur, ktore gromadzg i przechowuja z61¢. Lek stosuje sie, gdy:

o wystepuje duze stezenie biatka HER2 na powierzchni nowotworu (inna nazwa choroby to
,,HERZ2 dodatni”);

o nie mozna usung¢ nowotworu na drodze chirurgicznej (tj. nowotwor jest nieresekcyjny) oraz
nowotwor rozprzestrzenit si¢ do pobliskich tkanek (posta¢ miejscowo zaawansowana) lub
innych czgsci ciala (przerzuty) oraz

o doszto do nawrotu nowotworu lub zaostrzenia po wczesniejszej chemoterapii.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ziihera

Kiedy nie stosowac leku Ziihera

o Jesli pacjent ma uczulenie na zanidatamab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci, czy pacjent ma uczulenie, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki przed
zastosowaniem leku Ziihera.
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Ostrzezenia i SrodKki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem lub w trakcie przyjmowania leku Ziihera nalezy omowic to z lekarzem lub
pielegniarka w przypadku wystgpienia nastepujacych objawdw przed zastosowaniem lub podczas
stosowania leku Ziihera:

dusznosg;

kaszel,

uczucie zmeczenia,
opuchlizna kostek lub ndg;
nieregularne bicie serca;
nagly przyrost masy ciata;
zawroty gltowy lub

utrata przytomnosci.

Mogga to by¢ objawy obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory, czyli stanu, w Ktorym serce nie jest
W stanie wystarczajaco dobrze pompowac krwi. Przed rozpoczeciem stosowania leku Ziihera lekarz
sprawdzi czynno$¢ serca. Wiecej informacji na temat objawdw dotyczacych problemow

dotyczacych serca mozna znalez¢ w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

Reakcje na wlew

Lek Ziihera podaje si¢ kroplowka do zyty (we wlewie dozylnym). Moga wystapi¢ reakcje na wlew.

W razie koniecznosci lekarz lub pielegniarka beda obserwowac czy u pacjenta nie wystepuja dziatania
niepozadane w trakcie wlewu i po jego zakonczeniu. W przypadku wystgpienia ci¢zKiej reakcji lekarz

moze zakonczy¢ podawanie leku Ziihera. Wigcej informacji na temat reakcji na wlew w trakcie wlewu
i po jego zakonczeniu mozna znalez¢é w punkcie 4 ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Ziihera u dzieci i mtodziezy. Nie przeprowadzono badan w tej grupie
wiekoweyj.

Lek Ziihera a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Lek Ziihera moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Lekarz poinformuje pacjentke o ryzyku dla
dziecka zwigzanym z przyjmowaniem leku Ziihera w okresie cigzy lub karmienia piersig. Jesli
pacjentka jest w stanie zaj$¢ w ciazg, powinna stosowac skuteczng antykoncepcje (Srodki kontroli
urodzen) podczas leczenia i przez cztery miesigce po zakonczeniu leczenia lekiem Ziihera. Nalezy
porozmawiac z lekarzem na temat najskuteczniejszej metody antykoncepcji. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku Ziihera lub w ciagu
czterech miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Nie wiadomo, czy lek Ziihera przenika do mleka ludzkiego. Nalezy zapyta¢ lekarza, czy mozna
karmi¢ piersig podczas stosowania leku Ziihera i przez cztery miesigce po zakonczeniu leczenia,
poniewaz lek moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na rozwdj dziecka. Lekarz rozwazy korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z przyjmowania tego leku dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po zazyciu leku Ziithera moze wystapi¢ uczucie zmgczenia. W takim wypadku nie nalezy prowadzic¢
pojazddéw ani obshugiwaé narzgdzi ani maszyn.
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Lek Ziihera zawiera sod
Lek Ziihera zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostk¢ dawkowania, to znaczy lek uznaje
sie za ,,wolny od sodu”.

Lek Ziihera zawiera polisorbat 20

Lek Ziihera zawiera 0,63 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,105 mg/ml.
Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepujg znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Ziihera

Lek Ziihera bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke w szpitalu lub w osrodku.

o Podaje si¢ go kroplowka do zyty (we wlewie dozylnym) raz na dwa tygodnie.
o Ilo$¢ podawanego leku zalezy od masy ciala i zostanie obliczona przez lekarza.

o Czas trwania wlewu moze r6zni¢ si¢ w przypadku pierwszej dawki i pdzniejszych dawek
w zaleznosci od tego, jak dobrze pacjent toleruje wlewy.
o Liczba podawanych wlewow zalezy od:

o odpowiedzi choroby na leczenie,
o) tolerancji leczenia.

o Przed kazdym wlewem lekarz/pielggniarka moze podaé leki zapobiegajace reakcjom na wlewy.
Mogga to by¢ leki przeciwhistaminowe (leki, ktore zmniejszaja reakcje alergiczne),
kortykosteroidy (leki przeciwbolowe i przeciwzapalne) oraz leki przeciwgoraczkowe
(zmniejszajace goraczke), ktore zostang podane 30-60 minut przez podaniem leku Ziihera.

W przypadku pominigcia wizyty
W przypadku zapomnienia 0 wizycie lub sp6znienia si¢ w celu otrzymania leku Ziihera nalezy jak
najszybciej umdwic si¢ na kolejng wizyte u lekarza lub pielegniarki.

Przerwanie przyjmowania leku Ziihera
Nie przerywac¢ przyjmowania tego leku bez konsultacji z lekarzem. Pacjent musi otrzymac¢ wszystkie
wlewy zalecone przez zespdt medyczny.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie dziatania niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Niektore dzialania niepozgdane moga by¢ ci¢zkie. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke w razie wystapienia nastepujacych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 osoby na 10)

o Reakcje na wlew. Reakcje moga by¢ tagodne lub cigzsze. Objawy moga obejmowaé nudnosci,
gorgczke, dreszcze, uczucie zmeczenia, bol glowy, utrate apetytu, bole stawow i migsni oraz
uderzenia goraca.

Czesto (mogg wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 10)

o Zmniejszona frakcja wyrzutowa. Ten lek moze powodowaé problemy dotyczace serca, ktore
zmniejszajg zdolno$¢ serca do pompowania krwi. Do objawow tego stanu nalezg: uczucie
dusznosci, kaszel, uczucie zmeczenia, opuchlizne kostek lub ndg, nieregularne bicie serca,
nagly przyrost masy ciala, zawroty glowy lub utrate przytomnosci.
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Inne dzialania niepozadane

Czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od przyjmowanej dawki.
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka w przypadku wystapienia nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystgpowaé u wiecej niz 1 osoby na 10)

biegunka;

bol brzucha (b6l w jamie brzusznej);

nudnosci;

wymioty;

uczucie zmeczenia;

zmniejszony apetyt;

wysypka;

mala liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) stwierdzona w badaniach krwi;
nieprawidtowe wyniki czynnos$ci watroby stwierdzone w badaniach krwi.

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 osoby na 100)
o objawy w obrebie klatki piersiowej, takie jak suchy kaszel lub dusznoé¢ (zapalenie ptuc)

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek wyzej wymienionych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu leku Ziihera nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem i powiedzie¢ mu, ze pacjent
jest leczony lekiem Ziihera.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ziihera
Lek Ziihera bedzie przechowywany przez pracownikow nalezacych do fachowego personelu
medycznego w szpitalu lub w o$rodku, w ktérym pacjent otrzymuje leczenie. Informacje

przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego.

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowa¢ leku Ziihera po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

o Rozcienczony roztwoér nalezy zuzy¢ niezwlocznie po przygotowaniu.

Lekow nie wolno wyrzuca¢ do kanalizacji. Farmaceuta wyrzuci leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie
postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ziihera

o Substancjg czynng leku jest zanidatamab.

o Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 300 mg
zanidatamabu. Po rekonstytucji jedna fiolka 6 ml roztworu zawiera 50 mg/ml zanidatamabu.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o Pozostate sktadniki to polisorbat 20 (E432), disodu bursztynian, kwas bursztynowy (E363),
sacharoza i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Ziihera i co zawiera opakowanie

Lek Ziihera to biaty liofilizowany proszek dostarczany w szklanej fiolce z korkiem i zdejmowanym
wieczkiem.

Jedno opakowanie zawiera jedng lub dwie fiolki. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 06/2025

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje sie na wiecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i W razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostalo szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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