ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziihera 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de pulbere contine zanidatamab 300 mg.
Dupa reconstituire, un flacon contine zanidatamab 50 mg/ml.

Zanidatamab este un anticorp bispecific umanizat (1IgG1), prin utilizarea tehnologiei ADN-ului
recombinant pe celule ovariene de hamster chinezesc (Chinese hamster ovary, CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Administrat in monoterapie, Ziihera este indicat pentru tratamentul adultilor cu cancer al tractului
biliar (CTB) HER2-pozitiv (IHC3+), avansat local nerezecabil sau metastazat, tratat anterior cu cel
putin o linie de terapie sistemica (pentru selectia pacientilor pe baza biomarkerilor, vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ziihera trebuie initiat de cétre un medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea
pacientilor cu cancer al tractului biliar. Acesta trebuie administrat de catre un profesionist calificat din
domeniul sanatatii, care are la dispozitie echipament de resuscitare adecvat.

Selectia pacientilor

Pacientii tratati cu Ziihera pentru CTB trebuie sa aiba un status al tumorii HER2-pozitiv documentat,
definit printr-un scor 3+ determinat prin imunohistochimie (IHC) evaluat cu ajutorul unui dispozitiv
medical pentru diagnostic in vitro (IVD) cu scopul prevazut corespunzator, care are aplicat marcajul
CE. Tn cazul in care nu este disponibil un IVD cu marcaj CE, trebuie utilizat un test alternativ validat.

Doze

Doza recomandata de Ziihera este de 20 mg/kg corp, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa
o data la 2 saptamani (la fiecare 14 zile) pana la progresia bolii sau la o toxicitate inacceptabila. Pentru
durata perfuziei, a se vedea Tabelul 4.



Premedicatie

Premedicatia trebuie administrata cu 30 — 60 de minute Tnainte de fiecare perfuzie, pentru a preveni
posibilele reactii asociate cu perfuzia. Se recomanda ca premedicatia sa includa un corticosteroid, un
antihistaminic si un antipiretic (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozei pentru disfunctia ventriculara stangad

Functia ventriculara stinga trebuie evaluata la momentul de referinta si la intervale regulate pe
parcursul tratamentului. Recomandarile privind modificarile dozei In cazul reducerii fractiei de ejectie
a ventriculului stang (FEVS) sunt indicate Th Tabelul 1.

Tabelul 1. Modificari ale dozei pentru disfunctia ventriculara stinga

Disfunctie Severitate Modificarea tratamentului
ventriculara stanga — = - 5 ;
(vezi pct. 4.4) Reducere absolutd cu > 16 . Intrerupeti 'Fratamentul timp de cel putin
puncte procentuale puncte a 4 saptimani.
FEVS fata de valoarea de . Repetati evaluarea FEVS in termen de
referinta pre-tratament 4 saptamani.
Valoare FEVS sub 50% si . Reluati tratamentul dupa 4 — 8 saptdmani,
reducere absoluta cu > 10 daca FEVS revine la valori in limitele
puncte procentuale sub normale iar reducerea absoluta este < 15
valoarea de referintd pre- puncte procentuale fatd de valoarea de
tratament referinta.
o Daca FEVS nu a revenit la cel mult 15
puncte procentuale fata de valoarea de
referintd, opriti permanent administrarea.

Modificari ale dozei pentru reactii asociate perfuziei
Abordarea terapeutica a reactiilor asociate perfuziei (RAP) poate necesita o ratd de perfuzare redusa,
Tntreruperea dozei sau oprirea tratamentului conform descrierii din Tabelul 2.

Tabelul 2. Modificiri ale dozei si duratei de perfuzare pentru reactii asociate perfuziei

Reactii asociate Severitate Modificarea tratamentului
perfuziei - -
(vezi pct. 4.4 5i 4.8) Usoara (Gradul 1) o Reduceti rata de perfuzare cu 50%.
| o Perfuziile ulterioare trebuie sd porneasca

de la aceasta rata redusa.

o Rata de perfuzare pentru perfuziile
ulterioare poate fi crescuta treptat la rata
anterioard simptomelor, dacd este tolerata.

Moderata (Gradul 2) o Opriti imediat perfuzia.
o Tratati cu terapia adecvata.
o Dupa disparitia simptomelor, reluati
perfuzia la 50% din rata de perfuzare
anterioara.

o Rata de perfuzare pentru perfuziile
ulterioare poate fi crescuta treptat la rata
anterioard simptomelor, dacd este tolerata.

Severa (Gradul 3) o Opriti imediat perfuzia.
o Tratati cu promptitudine, cu terapia
adecvata.
o Dupa disparitia simptomelor, reluati

perfuzia la urméatoarea doza programata,
la 50% din rata de perfuzare anterioara.

. Opriti permanent in cazul simptomelor
recurente de Gradul 3.




Care pun viata in pericol . Opriti imediat perfuzia.
(Gradul 4) . Tratati cu promptitudine, cu terapia
adecvata.
o Opriti permanent.

Modificari ale dozei pentru pneumonita
Abordarea terapeutica a pneumonitei poate necesita oprirea tratamentului conform descrierii din
Tabelul 3.

Tabelul 3. Modificari ale dozei pentru pneumonita

Pneumoniti Severitate Modificarea tratamentului

(vezi pct. 4.4)

Grad > 2 confirmat . Opriti permanent.

Doza omisa
Daca un pacient omite o doza de Ziihera, doza programata trebuie administrata cat mai curand posibil.
Programul de administrare trebuie ajustat pentru a mentine un interval de 2 saptamani intre doze.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Ajustarile dozei nu sunt necesare pentru pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (cu rata
de filtrare glomerulara estimata, RFGe, 30 — 89 ml/minut determinata folosind ecuatiile CKD-EPI
[pentru epidemiologie in boala cronica de rinichi]). Zanidatamab nu a fost evaluat la pacientii cu
insuficientd renala severa si la pacientii cu boala renald in stadiu terminal, cu sau fara dializa. Cu toate
acestea, datorita implicarii minime a proceselor renale in clearance-ul zanidatamab, nu este
recomandata nicio reducere a dozei la pacientii cu insuficienta renald, intrucat nu este de asteptat nicio
diferenta in ceea ce priveste expunerea (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totald <
limita superioara a valorilor normale (LSN) si AST > LSN sau bilirubina totald de 1 — 1,5 ori valoarea
LSN si orice AST). Zanidatamab nu a fost evaluat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
(bilirubina totald > 1,5 pand la < 3 LSN si orice AST) pana la severa (bilirubina totala > 3 LSN si orice
AST). Cu toate acestea, datorita implicarii minime a proceselor hepatice in clearance-ul zanidatamab,
nu este recomandata nicio reducere a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica, intrucat nu este de
asteptat nicio diferentd in ceea ce priveste expunerea (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de minimum 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Copiii cu varste de pana la 18 ani nu au fost inclusi n studiile clinice. In consecinta, siguranta,
eficacitatea si farmacocinetica zanidatamab nu au fost stabilite la aceaste grupe de pacienti.

Mod de administrare
Ziihera se administreaza prin perfuzie intravenoasa. Administrarea nu trebuie sa se faca prin injectare
intravenoasa directa sau sub forma unei injectii scurte rapide (bolus).

Solutia perfuzabila diluata trebuie sa aiba o concentratie finala de zanidatamab de 0,4 — 6 mg/ml.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.



Tabelul 4. Durate de perfuzare recomandate

Doza Durata perfuzarii

Prima si a doua 120 — 150 de minute

A treia si a patra 90 de minute, daca perfuziile anterioare au fost bine tolerate
Urmatoarele 60 de minute, dacd perfuziile anterioare au fost bine tolerate

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Toxicitatea embriofetald, sarcina si contraceptia

Pe baza mecanismului de actiune, este posibil ca zanidatamab sa aiba efecte daunatoare asupra fatului
daci este administrat la femeile gravide. In rapoartele ulterioare punerii pe piati a altor anticorpi
directionati citre HER2, utilizarea In timpul sarcinii a avut ca rezultat cazuri de oligohidramnios
manifestate ca hipoplazie pulmonara, anomalii scheletice si deces neonatal (vezi pct. 4.6).

Pacientele trebuie sfatuite sd evite sa ramana insarcinate pe perioada administrarii Ziihera. Pentru
excluderea sarcinii trebuie efectuat un test de sarcina inainte de initierea tratamentului.

Pacientele femei cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Ziihera si pana la 4 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Disfunctie ventriculard stinga

in cazul medicamentelor care blocheaza activitatea HER2, inclusiv zanidatamab, au fost raportate
reduceri ale valorilor FEVS. Inainte de initierea tratamentului cu Ziihera, FEVS trebuie evaluata prin
ecocardiograma sau prin ventriculografie cu achizitie multipla radioizotopica (MUGA) si la intervale
regulate in timpul tratamentului, pentru a se asigura faptul ca FEVS se incadreaza in limite normale. In
cazul in care valoarea FEVS scade si nu se imbunatateste, sau daca a scazut si mai mult fata de
evaluarea ulterioara, tratamentul cu Ziihera trebuie oprit, conform recomandarilor din Tabelul 1 (vezi
pct. 4.2).

Zanidatamab nu a fost studiat la pacientii cu o valoare pre-tratament a FEVS < 50%; antecedente de
infarct miocardic sau angind instabila in ultimele 6 luni; niveluri ale troponinei consecvente cu
infarctul miocardic sau boala cardiaca semnificativa clinic, precum aritmia ventriculara care necesita
terapie, hipertensiune necontrolaté sau orice antecedente de insuficienta cardiaca congestiva (ICC)
simptomatica.

Reactii legate de perfuzie
Ziihera poate provoca reactii asociate perfuziei (RAP) (vezi pct. 4.8). Premedicatia trebuie
administrata inainte de fiecare doza, pentru reducerea riscului de aparitie a RAP (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau simptome ale RAP in timpul administrarii si conform
indicatiilor clinice, dupa finalizarea perfuziei. Medicamentele si echipamentele necesare tratarii RAP
trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata, iar RAP trebuie gestionate conform recomandarilor
din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2).

Pneumonita

In cazul medicamentelor care blocheaza activitatea HER2, inclusiv Ziihera, a fost raportata
pneumonita. Pneumonita a fost raportata la 0,4% din 233 de pacienti tratati cu Ziihera 20 mg/kg corp
intravenos, ca medicament unic, in studiile clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau



simptome ale pneumonitei. in cazul pneumonitei de Grad > 2 confirmat, tratamentul trebuie oprit
definitiv (vezi pct. 4.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Polisorbat 20
Acest medicament contine 0,63 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon, echivalent cu 0,105 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii clinice specifice care sa evalueze posibilele interactiuni medicamentoase ale
zanidatamab. Zanidatamab este un anticorp care nu este de asteptat sa afecteze enzimele citocromului
P450. De asemenea, nu este cunoscut ca zanidatamab tinteste mecanismele asociate citokinelor
proinflamatorii sau oricarui mecanism asociat citokinelor proinflamatorii care ar putea actiona asupra
FC medicamentelor administrate concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile cu potential fertil/Contraceptia la femei

Pentru a exclude sarcina, la femeile cu potential fertil trebuie efectuate teste de sarcina inainte de a
Tncepe tratamentul cu Ziihera.

Pe baza mecanismului de actiune, zanidatamab poate cauza efecte embriofetale ddunatoare daca este
administrat in timpul sarcinii. Pacientele femei trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace h
timpul tratamentului cu Ziihera si pana la 4 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Pe baza mecanismului de actiune, este posibil ca zanidatamab sa aiba efecte daunatoare asupra fatului
dacd este administrat la femeile gravide. Datele provenite din utilizarea zanidatamab la om sau la
animale in timpul sarcinii sunt inexistente. In rapoartele ulterioare punerii pe piati a altor anticorpi
directionati catre HER2, utilizarea in timpul sarcinii a avut ca rezultat cazuri de oligohidramnios
manifestate ca hipoplazie pulmonara, anomalii scheletice si deces neonatal. Ziihera nu este
recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii sau la femei cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive. Pacientii trebuie informati cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Femeile carora li s-a administrat Ziihera in timpul sarcinii sau in ultimele 4 luni inainte de conceptie
trebuie monitorizate pentru oligohidramnios. Daca apare oligohidramnios, trebuie efectuata testarea
fetald adecvata pentru varsta gestationala si in concordanta cu standardele de ingrijire locale.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca zanidatamab se excreta in laptele uman sau care este efectul acestuia asupra

sugarului sau secretiei lactate.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Ziihera pentru femeie. Aceasta decizie
trebuie sa ia in considerare si perioada de eliminare de 4 luni (vezi pct. 5.2).

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii cu zanidatamab privind fertilitatea.



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zanidatamab prezinta influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Oboseala a fost raportata la utilizarea Ziihera. Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti manifeste prudenta
la conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Populatia de siguranta combinata a Ziihera reflectd expunerea la 233 de pacienti carora le-a fost
administrat Ziihera 20 mg/kg corp, pe cale intravenoasa, ca medicament unic, in doua studii clinice cu
cate un singur brat. Dintre cei 233 de pacienti care au primit Ziihera, 39% au fost expusi timp de 6 luni
sau mai mult, iar 17% au fost expusi timp de mai mult de 1 an.

Din datele combinate, reactiile adverse grave au fost observate la 8,2% dintre pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse au fost diareea (1,7%) si oboseala (1,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse observate in datele combinate au fost diareea (48,5%), reactiile
asociate perfuziei (30,5%), oboseala (26,2%), anemia (21,9%) si eruptia cutanata (21,5%).

Siguranta Ziihera la pacientii adulti cu CTB (N=87) a fost evaluata in Studiul 203, un studiu clinic in
regim deschis, de tip multi-cohorta, multicentric.

Tn Studiul 203 (N=87), reactiile adverse grave s-au manifestat la 16,1% dintre pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse grave au fost diareea (2,3%), oboseala (2,3%), si cresterea valorilor
alaninaminotransferazei (2,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse n Studiul 203 (N=87) au fost diareea (46%), reactiile asociate
perfuziei (33,3%), durerea abdominala (26,4%), anemia (25,3%) si oboseala (24,1%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Cu exceptia cazului in care este precizat altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele
evenimentelor adverse din orice cauze, identificate la 233 de pacienti expusi la Ziihera la 20 mg/kg
corp, ca medicament unic, in doua studii clinice cu cate un singur brat.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 5. Reactii adverse la pacientii cirora li se administreaza Ziihera in monoterapie,
raportate in populatia de siguranti combinatia (N=233)

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Anemie*
limfatice
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Apetit alimentar scazut
nutritie
Tulburéri cardiace Frecvente Fractie de ejectie scazuta™
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree*
Durere abdominala®
Greata
Varsaturi




Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente Cresterea valorilor
alaninaminotransferazei*
Cresterea valorilor
aspartataminotransferazei*

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Eruptie cutanatd tranzitorie®
tesutului subcutanat

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Fatigabilitate®

locului de administrare

Leziuni, intoxicatii si Foarte frecvente Reactie asociata perfuziei*

complicatii legate de
procedurile utilizate
Tulburari respiratorii, toracice | Mai putin frecvente | Pneumonita
si mediastinale

@ Durerea abdominala include durerea abdominala si durerea la nivelul abdomenului superior

b Eruptia cutanati include dermatita acneiformi, eruptia cutanati tranzitorie, eruptia cutanati maculopapular, eruptia
cutanatd pruriginoasa si urticaria.

¢ Fatigabilitatea include astenia, oboseala si starea generala de rau.

* Vezi ,,Descrierea anumitor reactii adverse” de mai jos

Descrierea anumitor reactii adverse in populatia de sigurantd combinata (N=233)

Diareea

Diareea a fost raportata la 48,5% dintre pacientii care au primit Ziihera. Incidenta evenimentelor de
Gradul 3 raportate la pacienti a fost de 5,2%; nu au fost observate evenimente de Gradul 4 si Gradul 5.
Timpul median pana la primul debut a fost de 10 zile, iar timpul median pana la disparitie a fost de

3 zile. Doza de Ziihera a fost redusa din cauza diareei la 1,3% dintre pacienti si a fost mentinuta sau
intarziata la 2,6% dintre pacienti. Nu au existat intreruperi ale tratamentului din cauza diareei.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile asociate perfuziei (RAP) au fost raportate la 30,5% dintre pacientii care au primit Ziihera.
Incidenta evenimentelor de Gradul 3 raportate la pacienti a fost de 0,4%; nu au fost observate
evenimente de Gradul 4 si Gradul 5. Timpul median pana la primul debut a fost de 1 zi si timpul
median pana la disparitie a fost de 1 zi. Perfuzia cu Ziihera a fost intrerupta la 25,3% dintre pacienti si
a fost oprita la 0,4% dintre pacienti din cauza RAP (vezi pct. 4.4).

Anemia

Anemia a fost raportata la 21,9% dintre pacientii care au primit Ziihera. Incidenta evenimentelor de
Gradul 3 raportate la pacienti a fost de 9,9%, a celor de Gradul 4 a fost de 0,4% si nu au fost observate
evenimente de Gradul 5. Timpul median pana la primul debut a fost de 42 de zile, iar timpul median
pana la disparitie a fost de 14 zile. Perfuzia cu Ziihera a fost intrerupta sau intarziata la 0,4% dintre
pacienti si nu au fost intreprinse alte actiuni asupra Ziihera din cauza anemiei.

Cresterea valorilor ALT

Cresterea valorilor ALT a fost raportata la 12,4% dintre pacientii care au primit Ziihera. Incidenta
evenimentelor de Gradul 3 raportate la pacienti a fost de 1,7%, a celor de Gradul 4 a fost de 0,4% si nu
au fost observate evenimente de Gradul 5. Timpul median pana la primul debut a fost de 78 de zile, iar
timpul median pana la disparitie a fost de 16 zile. Perfuzia cu Ziihera a fost intrerupta sau amanata la

7 pacienti (3%) si nu s-a intervenit asupra Ziihera ca urmare a cresterii valorilor ALT.

Cresterea valorilor AST

Cresterea valorilor AST a fost raportata la 11,6% dintre pacientii care au primit Ziihera. Incidenta
evenimentelor de Gradul 3 raportate la pacienti a fost de 1,3%, a celor de Gradul 4 a fost de 0,9% si nu
au fost observate evenimente de Gradul 5. Timpul median pana la primul debut a fost de 87 de zile, iar
timpul median pana la disparitie a fost de 15 zile. Doza de Ziihera a fost intrerupta sau amanata la

6 pacienti (2,6%) si nu s-a intervenit asupra Ziihera ca urmare a cresterii valorilor AST.



Disfunctie ventriculara stanga

In cazul medicamentelor care blocheaza activitatea HER?2, inclusiv Ziihera, a fost raportata scaderea
FEVS. Au fost observate douasprezece evenimente de sciadere a FEVS la 10 pacienti (4,3%) si unul
dintre aceste evenimente a fost considerat grav. Incidenta evenimentelor de Gradul 3 raportate la
pacienti a fost de 1,3%; nu au fost observate evenimente de Gradul 4 si Gradul 5. Timpul median pana
la primul debut a fost de 171 de zile, iar timpul median pana la disparitie a fost de 27 de zile. Doza de
Ziihera a fost redusa la 1 pacient (0,4%), a fost intrerupta sau amanata la 5 pacienti (2,1%) si a fost
oprita la 2 pacienti (0,9%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima toleratd de zanidatamab nu a fost determinata. In studiile clinice, doza maxima testati a
fost de 30 mg/kg corp. Tn cazul supradozajului, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a se
observa orice semne sau simptome ale unor reactii adverse si, daca este necesar, trebuie initiat
tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, inhibitori ai HER2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2, receptor al factorului de crestere epidermal uman), codul ATC: LO1FDO07

Mecanism de actiune

Zanidatamab este un anticorp dual bispecific care tinteste HER2, care leaga simultan domeniile
extracelulare 2 si 4 pe monomeri HER2 separati (legare 1n trans). Legarea zanidatamab cu HER2 are
ca rezultat internalizarea, care duce la o reducere a receptorului de pe suprafata celulei. Zanidatamab
induce citotoxicitate dependentd de complement (CDC), citotoxicitate mediata celular dependenta de
anticorpi (CMC DA) si fagocitoza mediata celular dependenta de anticorpi (FMC DA). Aceste
mecanisme duc la inhibarea cresterii tumorii si moartea celulelor tumorale.

Imunogenicitate

Incidenta observata a anticorpilor anti-medicament depinde in mare masura de sensibilitatea si
specificitatea testului. Diferentele intre metodologiile de testare exclud comparatiile semnificative ale
incidentei anticorpilor anti-medicament (AAM) din studiile descrise mai jos cu incidenta AAM din
alte studii.

AAM au fost detectati rareori. Zanidatamab este clasificat ca molecula cu risc scazut pentru
declansarea un raspuns imun, pe baza evaludrii factorilor de risc de imunogenitate si a incidentei
scazute a AAM observate pana in prezent in studiile clinice (1,6% [3 din 183 participanti evaluabili] si
1,2% [1 din 85 participanti evaluabili] in Studiul 101 si, respectiv, in Studiul 203). Nu a fost observata
nicio dovada a impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei, insa datele sunt
inca limitate.

Electrofiziologie cardiaca

Relatia dintre concentratiile serice de zanidatamab si masuratorile AQTcF efectuate simultan a fost
evaluatd pe baza datelor obtinute 1n timpul tratamentului cu zanidatamab de la participantii la
Studiul 101. Setul de date din analiza C-QT a inclus masuratori ale QTcF de la 179 dintre cei 192 de
participanti inrolati in Studiul 101. Zanidatamab nu are niciun efect asupra intervalului QTc si nu a
existat nicio relatie intre expunerea la zanidatamib si modificarea intervalului QTc.



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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Ziihera a fost evaluata in Cohorta 1 (N=62) a ZWI-ZW25-203 (Studiul 203), un studiu
clinic in regim deschis cu un singur brat, desfasurat in mai multe centre, la pacienti cu cancer al
tractului biliar avansat local nerezecabil sau metastazat care au primit cel putin un regim sistemic
anterior de chimioterapie cu continut de gemcitabina pentru boala avansata si au manifestat progresia
bolii ulterior sau au dezvoltat intoleranta la cea mai recenta terapie anterioara, si a caror tumora a fost
HER2-pozitiva in urma testarii (IHC 3+).

Pacientii au primit Ziihera o data la 2 saptamani la o doza de 20 mg/kg corp, administrat intravenos.
Acesta a fost administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Parametrii principali
masurati ai rezultatelor de eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv confirmatd (RROC) si durata
raspunsului (DR), determinati de un comitet independent de evaluare (CIE) in conformitate cu
Criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
RECIST) v1.1.

Varsta mediana a fost de 64 de ani (interval: 38 pana la 79 de ani), 47% dintre pacienti au avut varsta
de 65 de ani sau mai mult; 55% au fost femei; 61% au fost asiatici, 31% au fost de rasa alba. Toti
pacientii au avut un status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, al Grupului
European de Cooperare in Oncologie) initial de 0 (32%) sau 1 (68%).

Cincizeci si trei la sutd dintre pacienti aveau cancer de vezica biliara, 27% aveau colangiocarcinom
intrahepatic si 19% aveau colangiocarcinom extrahepatic. Patruzeci la suta dintre pacienti primisera
anterior mai mult de o linie de terapie pentru boala metastazata sau avansata local. Cel mai frecvent
primite tratamente anterioare, altele decat gemcitabina, au inclus: cisplatina (76%), oxaliplatina (16%),
5-fluoruracil (39%) si inhibitor PD-1 sau PD-L1 (26%). Supravietuirea globala (SG) mediana la
populatia IHC3+ a fost de 18,1 luni (IT 95%: 12,2; 22,9). Durata mediani a perioadei de monitorizare a
studiului la populatia IHC3+ a fost de 34,0 luni.

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate Tn Tabelul 6.

Tabelul 6. Rezultatele de eficacitate din Studiul 203

Parametru de eficacitate* N=62
Rata de raspuns obiectiv confirmati (RROC)
n 32
% (IT 95%) 51,6 (38,6; 64,5)
Raspuns complet, n (%) 3(4,8)
Raspuns partial, n (%) 29 (46,8)
Durata riaspunsului (DR) N=32
Mediani *, luni (IT 95%) 14,9 (7,4; 24,0)

“Evaluati de comitetul independent de evaluare
"Pe baza estimarii Kaplan-Meier
UPUYV = Ultimul pacient ultima vizita 11 iulie 2024

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ziihera la toate subgrupele de copii si adolescenti cu cancer de tract biliar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Autorizare de punere pe piatd conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate dovezi suplimentare pentru acest medicament. Agentia Europeana pentru
Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si acest RCP
va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

FC Zanidatamab a demonstrat o cinetica non-liniara, cu clearance (CI) mai rapid la doze reduse
cuprinse intre 5 si 30 mg/kg corp. Dupa prima doza, media geometrica a Cmax @ zanidatamab a crescut
proportional cu doza, in timp ce expunerea sistemica totala (ASCo-.) @ crescut mai mult decat
proportional cu doza odata cu cresterea dozei. Media geometrica a indicilor de acumulare pe baza
Crough (the concentration at the end of the dosage interval) 12 Starea de echilibru a fost de aproximativ 2,7 pentru nivelul
de dozare a zanidatamab de 20 mg/kg corp o data la 2 saptamani. Expunerea la zanidatamab si
parametrii FC observati dupa prima administrare din primul ciclu la starea de echilibru, pe baza
schemei de esantionare disponibile, sunt descrisi in Tabelul 7.

Farmacocinetica zanidatamab dupa perfuzia intravenoasa la participantii cu cancere cu expresie HER2
a fost evaluatd in cadrul unui model de analiza farmacocineticd asupra populatiei la 279 participanti.
Din analiza de FC populationala, s-a estimat ca participantii cu CTB au un Cl de 0,0115 l/or3, 0
valoare tipica Vc de 3,51 1, o valoare tipica Vp de 3,95 I si un t1;» de aproximativ 21 de zile. Pe baza
ty2 estimat, ar dura aproximativ 3,5 luni (adica de 5 ori timpul de injumatatire) pentru a atinge starea
de echilibru dupa administrarea mai multor doze de zanidatamab.

Tabelul 7. Studiul 203: Parametrii farmacocinetici (media geometrica [coeficientul de variatie
procentual]) ai zanidatamab dupa prima administrare de zanidatamab la 20 mg/kg Q2W in
ciclul 1 si starea de echilibru la pacientii cu CTB

- ASCO—tau
Ciclul Crnax (Ug/ml) Cirough (Lg/ml) (zile*ug/ml)
ﬁ'fi%l 1 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2 280 (22.,7)
Ciclul 4 sau ulterior
(stare de echilibru) 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
N=8

Abrevieri: ASCo-tau = aria e sub curba in timpul intervalului de dozare; Cmax = concentratia maxima; Ctrough = concentratia
inainte de urmatoarea administrare; Q2W = o data la 2 saptamani

%)

Nota: Ciclul 1 si Ciclul 4 sunt denumite ,,prima doza” si, respectiv, ,,stare de echilibru”; acesti termeni sunt interschimbabili.

Absorbtie
Ziihera se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa.

Distributie

Urmare a administrarii intravenoase, zanidatamab este supus eliminarii bifazice din circulatie. Pe baza
analizei farmacocinetice asupra populatiei, s-a anticipat ca participantii cu CTB amplificat de HER2
au o valoare Vc tipica de 3,51 1 si o valoare Vp tipica de 3,95 I.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, s-a anticipat ca participantii cu CTB au un Cl tipic
de 0,0115 l/ora si un ty2 estimat de aproximativ 21 de zile pentru zanidatamab administrat la 20 mg/kg
corp o datd la 2 saptdmani la starea de echilibru.

Populatii specifice

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, nu au fost observate diferente semnificative clinic
in farmacocinetica zanidatamab in functie de varsta (24 pana la 88 de ani), sex, rasa (alba, neagra,
asiaticd), si greutatea corporala (35,4 kg pana la 128 kg).

Insuficientd renald

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, nu au fost observate diferente semnificative clinic
in farmacocinetica zanidatamab in functie de insuficienta renald usoara si moderata

(RFGe 30 — 89 ml/minut estimata folosind ecuatiile CKD-EPI). Farmacocinetica zanidatamab la
pacientii cu insuficientd renald severa si boald renald in stadiu terminal, cu sau fara hemodializ, este
necunoscuta. Cu toate acestea, deoarece anticorpii monoclonali IgG nu sunt eliminati in principal pe
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cale renald, nu este de asteptat ca o modificare a functiei renale sa influenteze expunerea la
zanidatamab.

Insuficientd hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, nu au fost observate diferente semnificative clinic
in farmacocinetica zanidatamab 1n functie de insuficienta hepatica usoara (bilirubina totald < limita
superioara a valorilor normale (LSN) si AST > LSN sau bilirubina totald de 1 — 1,5 ori valoarea LSN
si orice AST). Farmacocinetica zanidatamab la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina
totalda > 1,5 pana la < 3 LSN si orice AST) sau insuficientd hepatica severa (bilirubina totald > 3 LSN
si orice AST) este necunoscuta. Cu toate acestea, deoarece anticorpii monoclonali IgG nu sunt
eliminati in principal pe cale hepatica, nu este de asteptat ca o modificare a functiei hepatice sa
influenteze expunerea la zanidatamab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenicitate
Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea carcenogenicitatii zanidatamab.

Genotoxicitate
Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea mutagenicitatii zanidatamab.

Toxicitatea dupa doze repetate

Zanidatamab a fost in general bine tolerat in cadrul unui studiu de toxicitate dupa doze repetate de
13 saptdmani la maimuta cynomolgus, administrat o data pe sdptamana (intravenos) la niveluri de
dozare ce au avut ca rezultat limite de expunere de cel putin 10 ori expunerea la pacienti umani. La
expunere relevanta clinic, a fost observata cresterea non-severa, tranzitorie, non-dependenta de doza,
asociata tratamentului, a incidentei fecalelor moi sau apoase. La unele animale, insa nu la toate,
fecalele moi sau apoase s-au corelat cu modificari non-severe ale nivelurilor de azot ureic in sange
(BUN) sau ale albuminei Tn sange. Tncepand cu ziua 22, nivelul azotului ureic in sange a crescut, in
general (pana la 45%), iar nivelurile albuminei au avut o tendintd de scadere (pana la 12%) pe intreaga
faza de tratament. Cu toate acestea, aceste valori nu au fost asociate dozei si au ramas in intervalele
istorice de control.

Efecte toxice asupra dezvoltarii si functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii cu zanidatamab.
Cu toate acestea, s-a observat ca anticorpii care se leaga de HER2 au cauzat toxicitate embriofetala
severa.

Nu s-au efectuat studii cu zanidatamab privind fertilitatea. Tn cadrul unui studiu de 13 saptimani de
toxicitate dupa doze repetate de maimuta cynomolgus, cu administrare o datd pe saptamana
(intravenos) la niveluri de dozare ce au avut ca rezultat limite de expunere de cel putin 10 ori
expunerea la pacienti umani, zanidatamab nu a avut niciun efect asupra organelor de reproducere la
masculi si femele la evaluarea in functie de greutatea organelor si histopatologie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20 (E432)

Succinat disodic

Acid succinic (E363)

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani.

Solutie reconstituitd
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei reconstituite a fost demonstrata timp de pana
la 6 ore la temperatura camerei (18 °C — 24 °C) si pana la 24 de ore la 2 °C — 8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul
de contaminare microbiana, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sd depaseasca 4 ore la temperatura camerei (18 °C — 24 °C) sau la frigider (2 °C — 8 °C).
Solutia diluata

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei diluate a fost demonstrata timp de pana la
24 ore la temperatura camerei (18 °C —24°C) sila2 °C -8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 12 ore la temperatura camerei (18 °C — 24 °C) sau 24 de ore la frigider

(2°C —8°C). Acesti timpi de pastrare se calculeaza din momentul reconstituirii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla de tip I, cu un dop de cauciuc clorobutilic si capac detasabil.

Fiecare pachet contine fie 1 flacon, fie 2 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Ziihera trebuie reconstituit cu apa sterild pentru preparate injectabile si apoi diluat cu solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 ml/mg (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 5%.

Pentru reconstituirea si diluarea Ziihera trebuie utilizata o tehnica aseptica.

Reconstituirea

o Calculati doza recomandata de Ziihera in functie de greutatea pacientului, pentru a determina
numarul de flacoane necesare.

o Scoateti flaconul (flacoanele) din frigider si lasati-le sd ajungd la temperatura camerei.

. Reconstituiti fiecare flacon cu 5,7 ml de apa sterild pentru preparate injectabile pentru a obtine o
concentratie de 50 mg/ml intr-un volum extractibil de 6 ml.

o Rotiti usor flaconul pana la dizolvarea completa. Nu agitati. Reconstituirea nu trebuie sé dureze
mai mult de 10 minute.

o Lasati flaconul reconstituit sa se aseze, pentru a permite bulelor de aer sa se disipeze.
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o Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a observa daca exista eventuale particule n
suspensie sau modificari de culoare. Medicamentul reconstituit trebuie sa fie o solutie incolora
pana la galben deschis, limpede pana la usor opalescenta, care este practic lipsita de particule.
Aruncati flaconul reconstituit daca observati orice modificari de culoare sau particule.

Diluarea
o Extrageti din fiecare flacon volumul necesar pentru doza calculata.
o Adaugati incet volumul necesar dozei la o punga pentru perfuzie de marimea adecvata, care

contine solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucoza
5%. Concentratia finald a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,4 mg/ml si 6 mg/ml.

o Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. Nu agitati.

o Solutia perfuzabila trebuie sa fie o solutie limpede, incolora, fara particule vizibile. Daca se
identifica particule 1n suspensie sau modificari de culoare, solutia trebuie aruncata.

o Compatibilitatea dintre materialele pentru administrare intravenoasa si solutia diluata de Ziihera
a fost demonstrata pentru urmatoarele materiale:
o Punga pentru administrare intravenoasa: clorura de polivinil (PVC), poliolefina (PO),

etilen-acetat de vinil (EVA), polipropilena (PP) si copolimer de etilena-propilena.

o Seturi de perfuzie: clorura de polivinil/ftalat de bis(2-etilhexil) (PVC/DEHP), poliuretan
(PUR), acrilonitril-butadien-stiren (ABS) captusit cu polietilena (captusit cu PE).

o Filtre n linie: filtru din polietersulfona (PES) pentru solutie, filtru de aer din fluorura de
poliviniliden (PVDF).

o Dispozitive de transfer in sistem Tnchis: acrilonitril-butadien-stiren (ABS), copolimer
acrilic, policarbonat (PC), poliizopren (PI1), poliester polipropilena (PP),
politetrafluoroetilend (PTFE), silicon si otel inoxidabil (SS).

Administrare
o Administrati Ziihera sub forma de perfuzie intravenoasa cu un filtru de 0,2 sau 0,22 microni.

o Nu administrati Ziihera impreuna cu alte medicamente intravenoase concomitent, prin aceeasi
linie intravenoasa.

Eliminare
Flacoanele de Ziihera sunt numai pentru o singura utilizare pentru administrarea unei doze unice.

Eliminati orice cantitate de solutie reconstituitd ramasa neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7
Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

14



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 iunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
06/2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Wuxi, 214092, China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatad pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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Daca depunerea unui RPAS si actualizarea unui PMR coincid, acestea pot fi depuse in acelasi timp.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

rezultatele studiului clinic de faza III randomizat in regim deschis JZP598-302
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei zanidatamab plus terapie de ingrijire
standard versus terapie de ingrijire standard ca monoterapie pentru cancer al
tractului biliar HER2-pozitiv avansat, studiu aflat in desfasurare.

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta zanidatamab in tratamentul adultilor cu 30

cancer al tractului biliar HER2-pozitiv, avansat local nerezecabil sau metastatic, septembrie

tratat anterior cu cel putin o linie de terapie sistemica, DAPP trebuie sa depuna 2029
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ziihera 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
zanidatamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine 300 mg de zanidatamab.

Dupa reconstituire, un flacon de 6 ml de solutie contine 50 mg/ml de zanidatamab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Mai contine si: polisorbat 20 (E432), succinat disodic, acid succinic (E363), sucroza si apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

1 flacon
2 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ziihera 300 mg pulbere pentru concentrat
zanidatamab

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ziihera 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
zanidatamab

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ziihera si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Ziihera
Cum vi se va administra Ziihera

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ziihera

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Ziihera si pentru ce se utilizeaza

Cum actioneaza Ziihera

Ziihera este un medicament care contine substanta activa zanidatamab. Zanidatamab este un anticorp
bispecific care se atageaza la 0 proteina specifica sau antigene de pe celulele canceroase. Acesta
recunoaste si se ataseaza de o proteind numita ,,receptor al factorului de crestere epidermal uman 2”
(HER2). HER?2 se gaseste in cantitati mari pe suprafata unora dintre celulele canceroase, unde
stimuleaza cresterea acestora. Cand zanidatamab se ataseaza la receptorul HER2 de pe celulele
canceroase, incetineste sau opreste cresterea celulelor canceroase si le poate distruge.

Pentru ce se utilizeaza Ziihera
Ziihera se utilizeaza la adulti cu cancer al tractului biliar, un cancer al structurilor care depoziteaza si
transporta bila. Acesta se utilizeaza Tn cazul in care cancerul:

o prezinta niveluri ridicate de proteind HER2 pe suprafata sa (cunoscut si sub denumirea de ,,CTB
HER2-pozitiv”) si

o nu poate fi indepartat prin interventie chirurgicala (nerezecabil) si S-a raspandit la tesuturile
fnvecinate (avansat local) sau in alte zone ale corpului (metastazat) si

o a revenit sau s-a agravat dupa tratamentul anterior cu chimioterapie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Ziihera

Nu trebuie sa vi se administreze Ziihera

o Daca sunteti alergic la zanidatamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur ca sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
nainte de a vi se administra Ziihera.
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra Ziihera sau
in timpul tratamentului, daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome inainte sau in timpul
tratamentului cu Ziihera:

dificultati de respiratie,
tuse,

stare de oboseala,

glezne sau picioare umflate,
batai neregulate ale inimii,
crestere brusca in greutate,
senzatie de ameteald sau
pierdere a constientei.

Acestea pot fi simptome ale fractiei de ejectie scazute a ventriculului stdng, o afectiune 1n care inima
dumneavoastra nu poate pompa sange suficient de bine. Medicul dumneavoastra va va verifica
functionarea inimii inainte de a incepe tratamentul cu Ziihera. Vezi pct. 4, ,,Reactii adverse grave”,
pentru mai multe detalii despre semne ale problemelor inimii carora trebuie sa le acordati atentie.

Reactii asociate perfuziei

Ziihera se administreaza prin picurare intr-o vena (perfuzie intravenoasa). Pot aparea reactii la
perfuzie. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor monitoriza pentru reactii adverse in
timpul perfuziei si dupa aceasta, daca este necesar. Daca aveti o reactie grava, medicul dumneavoastra
poate opri tratamentul cu Ziihera. Vezi pct. 4, ,,Reactii adverse grave”, pentru mai multe detalii despre
reactiile asociate perfuziei carora trebuie sa le acordati atentie n timpul perfuziei si dupa aceea.

Copii si adolescenti
Ziihera nu este recomandat la copii sau adolescenti. Acesta nu a fost testat la aceasta grupa de varsta.

Ziihera impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Inainte de a incepe tratamentul, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida.

Ziihera poate dauna copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la riscurile
pentru copilul dumneavoastra daca luati Ziihera in timp ce sunteti insarcinata sau aldptati. Daca puteti
ramane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive (anticonceptionale) eficace in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa oprirea tratamentului cu Ziihera. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cea mai buna metoda contraceptiva pentru dumneavoastrd. Informati imediat
medicul daca raimaneti gravida in timpul tratamentului cu Ziihera sau in timpul celor 4 luni dupa
oprirea tratamentului.

Nu se cunoaste daci Ziihera trece in laptele matern. Intrebati medicul daca puteti alapta in timpul
tratamentului cu Ziihera si timp de 4 luni dupa tratament, deoarece acest lucru poate dauna copilului.
Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile acestui
medicament pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Puteti manifesta oboseala dupa utilizarea Ziihera. In acest caz, nu conduceti vehicule si nu folositi
niciun fel de unelte si utilaje.

Ziihera contine sodiu
Ziihera contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
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Ziihera contine polisorbat 20

Ziihera contine 0,63 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon, echivalent cu 0,105 mg/ml.

Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel
de alergii cunoscute.

3. Cum vi se va administra Ziihera

Ziihera va va fi administrat de catre medic sau asistenta medicala in spital sau clinicd medicala.

o Acesta se administreaza prin picurare intr-o vena (perfuzie intravenoasa) o singura data la
fiecare doud saptamani.

o Cantitatea de medicament care vi se administreaza depinde de greutatea dumneavoastra si va fi
calculata de medicul dumneavoastra.

o Durata perfuziei poate fi diferita pentru prima doza si pentru dozele urmatoare, in functie de cat

de bine tolerati perfuziile.
o Numarul de perfuzii primite depinde de:

o) cum raspunde boala dumneavoastra la tratament,
o cat de bine tolerati tratamentul.
o Inainte de fiecare perfuzie, medicul dumneavoastra/asistenta medicala va poate da unele

medicamente pentru a preveni reactiile la perfuzie. Acestea pot include anihistaminice
(medicamente pentru reducerea reactiilor alergice), corticosteroizi (medicamente care trateaza
durerea si inflamatia) si antipiretice (medicamente pentru scaderea febrei) pe care le veti lua cu
30 — 60 de minute Tnainte de perfuzie.

Daca omiteti o programare
Daca uitati sau omiteti o programare pentru tratamentul cu Ziihera, programati-va la medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald cat mai curand posibil.

Daca opriti Ziihera
Nu opriti tratamentul cu acest medicament fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra. Este
important sa faceti toate perfuziile care recomandate de echipa care va trateaza.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Dacd manifestati orice reactii adverse, inclusiv reactii adverse nementionate in acest
prospect, spuneti-i medicului dumneavoastra.

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat unui medic sau asistentei medicale daca
observati oricare dintre urméatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

o Reactii asociate perfuziei. Reactiile pot fi usoare sau mai severe. Simptomele pot include
senzatie de rau (greatd), febra, frisoane, oboseala, durere de cap, pierderea apetitului alimentar,
dureri articulare sau musculare si bufeuri.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Fractie de ejectie scazutd. Acest medicament poate cauza probleme ale inimii care reduc
capacitatea inimii dumneavoastra de a pompa sangele. Simptomele pot include respiratie cu
dificultate, tuse, senzatie de oboseala, umflare a gleznelor sau picioarelor, bataile neregulate ale
inimii, cresterea brusca in greutate, senzatie de ameteald si pierderea constientei.
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Alte reactii adverse

Frecventa si severitatea reactiilor adverse poate varia in functie de doza primita. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

diaree

durere la nivelul abdomenului

senzatie de rau (greata)

varsaturi

senzatie de oboseala intensa (fatigabilitate),

reducerea apetitului alimentar

eruptie trecatoare pe piele

niveluri scazute de celule rosii in sdnge (anemie), la teste de sange
functie anormala a ficatului, la teste de sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
o simptome la nivelul pieptului, precum o tuse seaca sau respiratie cu dificultate (pneumonita)

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus dupa tratamentul cu Ziihera, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra si spuneti-i ca sunteti in tratament cu Ziihera.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Ziihera

Ziihera va fi pastrat de profesionistii din domeniul sanatatii la spitalul sau clinica unde efectuati
tratamentul. Urmétoarele informatii sunt destinate profesionistilor din domeniul sénatatii.

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati Ziihera dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

o Solutia diluata trebuie folositd imediat dupa preparare.

Medicamentele nu trebuie eliminate pe calea apei menajere. Farmacistul va arunca toate
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ziihera

o Substanta activa este zanidatamab.

o Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine 300 mg de
zanidatamab. Dupa reconstituire, un flacon de 6 ml de solutie contine 50 mg/ml de zanidatamab.

o Celelalte componente sunt polisorbat 20 (E432), succinat disodic, acid succinic (E363), sucroza
si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2).
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Cum aratia Ziihera si continutul ambalajului

Ziihera este 0 pulbere liofilizata de culoare alba furnizata intr-un flacon din sticla cu dop si capac
detasabil.

O cutie contine 1 sau 2 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in: 06/2025

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament $i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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