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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziihera 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med pulver innehaller 300 mg zanidatamab.
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 50 mg/ml zanidatamab.

Zanidatamab ar en humaniserad (IgG1-)bispecifik antikropp framstalld i celler fran dggstockar (CHO-
celler) fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit frystorkad kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ziihera som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna med icke-resektabel lokalt avancerad eller
metastaserad HER2-positiv (IHC3+) gallvégscancer som tidigare behandlats med minst en systemisk
behandling i en tidigare linje (for biomarkorbaserat patienturval, se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Ziihera maste séattas in av en lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med
gallvagscancer. Lakemedlet maste administreras av kvalificerad sjukvardspersonal, med lamplig
utrustning for aterupplivning tillganglig.

Val av patienter
Patienter som behandlas med Ziihera for gallvégscancer ska ha dokumenterad HER2-positiv

tumarstatus, definierad som 3+ med immunhistokemi (IHC) efter beddmning med en CE-markt
medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik (IVD) med motsvarande avsett andamal. Om det inte
finns nagon CE-markt I\VVD-produkt tillgéanglig ska ett alternativt validerat test anvandas.

Dosering
Rekommenderad dos av Ziihera ar 20 mg/kg, administrerat som en intravends infusion varannan vecka

(var 14:e dag) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Se tabell 4 for infusionens
duration.



Premedicinering

Premedicinering ska administreras 30 till 60 minuter fore varje infusion for att férhindra potentiella
infusionsrelaterade reaktioner. Det rekommenderas att premedicineringen innehaller en kortikosteroid,
en antihistamin och ett antipyretikum (se avsnitt 4.4).

Dosandringar for vénster hjartkammardysfunktion

Vansterkammarfunktionen ska utvérderas vid baslinjen och med regelbundna intervaller under
behandlingen. Rekommendationerna for dosandring i handelse av minskad
vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) anges i tabell 1.

Tabell 1. Dosandringar for vanster hjartkammardysfunktion

Vanster Allvarlighetsgrad Behandlingséndring
i(wg:r;\l;zmtr?zfgg/sfunktlon Absolut minskning av LVEF | e Gor uppehall med behandlingen i
pa > 16 procentenheter minst 4 veckor.
jamfort med baslinjen fére . Gor en ny LVEF-bedomning inom
behandling 4 veckor.
LVEF-varde under 50 % och | e Ateruppta behandlingen inom 4 till
absolut minskning pa 8 veckor om LVEF atergar till
> 10 procentenheter jamfort normala granser och den absoluta
med baslinjen fore minskningen &r < 15 procentenheter
behandling jamfort med baslinjen.
. Om LVEF inte har atergatt till inom
15 procentenheter jamfort med
baslinjen, ska behandlingen sattas ut
permanent.

Doséandringar for infusionsrelaterade reaktioner
Hantering av infusionsrelaterade reaktioner (IRR) kan krdva minskad infusionshastighet, dosavbrott
eller utsattning av behandlingen enligt beskrivningen i tabell 2.

Tabell 2. Dosandringar och @ndringar av infusionsduration for infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade Allvarlighetsgrad Behandlingséndring

reaktioner — - —— :

(se avsnitt 4.4 och 4.8) Lindrig (grad 1) . Minska infusionshastigheten med
50 %.

. Efterfoljande infusioner ska startas
med denna lagre hastighet.

o Infusionshastigheten for efterfoljande
infusioner kan 6kas gradvis till
hastigheten som anvéandes innan
symtomen upptradde, och som
tolereras av patienten.

Mattlig (grad 2) . Avbryt infusionen omedelbart.

o Sétt in 1amplig behandling.
Ateruppta infusionen med en
infusionshastighet som &r 50 % lagre
an den foregaende nar symtomen har
forsvunnit.

o Infusionshastigheten for efterfoljande
infusioner kan dkas gradvis till
hastigheten som anvéandes innan
symtomen upptradde, och som
tolereras av patienten.




Allvarlig (grad 3) . Avbryt infusionen omedelbart.

. Satt omedelbart in lamplig
behandling.

e Ateruppta infusionen vid nista
schemalagda dos med en
infusionshastighet som &r 50 % lagre
an den foregaende nar symtomen har
forsvunnit.

. Séatt ut permanent vid aterkommande
symtom av grad 3.

Livshotande (grad 4) . Avbryt infusionen omedelbart.
. Satt omedelbart in lamplig
behandling.

° Sétt ut permanent.

Doséndringar for pneumonit
Behandling av pneumonit kan kréva utsattning av behandlingen enligt beskrivningen i tabell 3.

Tabell 3. Dosandringar for pneumonit

Pneumonit Allvarlighetsgrad Behandlingséndring
(se avsnitt 4.4)

Bekréftad grad > 2 . Sétt ut permanent.

Missad dos
Om en patient missar en dos av Ziihera ska den schemalagda dosen administreras sa snart som majligt.
Administreringsschemat ska justeras for att bibehalla ett 2-veckorsintervall mellan doserna.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till

89 ml/min berédknat med CKD-EPI). Zanidatamab har inte utvérderats hos patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion eller hos patienter med njursjukdom i slutstadiet med eller utan dialys. Da
njurrelaterade processer endast &r ringa involverade vid clearance av zanidatamab rekommenderas
dock ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom det inte finns nagon forvantad
skillnad i exponeringen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar kravs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < Gvre
normalgransen (ULN) och ASAT > ULN eller totalt bilirubin pa mellan 1 och 1,5 ganger ULN oavsett
ASAT). Zanidatamab har inte utvéarderats hos patienter med mattligt (totalt bilirubin > 1,5 till < 3 ULN
oavsett ASAT) till allvarligt (totalt bilirubin > 3 ULN oavsett ASAT) nedsatt leverfunktion. Da
leverrelaterade processer endast &r ringa involverade vid clearance av zanidatamab rekommenderas
dock ingen dosjustering for patienter med nedsatt leverfunktion eftersom det inte finns ndgon
forvantad skillnad i exponeringen (se avsnitt 5.2).

Aldre population
Det kravs ingen dosjustering for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Barn under 18 ar ingick inte i de kliniska provningarna. Sékerhet, effekt och farmakokinetik for
zanidatamab har dérmed inte faststallts for denna population.



Administreringssatt
Ziihera administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras som en intravends push-
injektion eller som en snabb, enkel bolusinjektion.

Den utspadda infusionslésningen ska ha en slutlig koncentration pa 0,4 till 6 mg/ml zanidatamab.
Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Tabell 4. Rekommenderade infusionsdurationer

Dos Infusionsduration

Forsta och andra 120-150 minuter

Tredje och fjarde 90 minuter, om foregaende infusioner tolererades val
Efterfoljande 60 minuter, om foregaende infusioner tolererades val

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Embryofetal toxicitet, graviditet och preventivmetod

Baserat pa verkningsmekanismen kan zanidatamab orsaka skada pa fostret nar det administreras till en
gravid kvinna. | rapporter som inkommit efter marknadsintroduktionen av andra HER2-riktade
antikroppar resulterade anvandning under graviditet i fall av oligohydramnios som yttrar sig som
lunghypoplasi, skeletala avvikelser och neonatalt dédsfall (se avsnitt 4.6).

Patienter ska rekommenderas att undvika att bli gravida under tiden som de far Ziihera. Ett
graviditetstest ska tas innan behandling initieras, i syfte att utesluta graviditet.

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under tiden som de behandlas med Ziihera och
i 4 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Vanster hjartkammardysfunktion

Minskningar av LVEF har rapporterats i samband med lakemedel som blockerar HER2-aktivitet,
daribland zanidatamab. Innan Ziihera satts in ska LVEF utvarderas via ekokardiogram eller MUGA-
skanning (Multigated Acquisition) och sedan vid regelbundna intervaller under behandlingen for att
sékerstélla att LVEF dr inom normala granser. Om LVEF sjunker och inte har forbattrats, eller har
sjunkit ytterligare vid den efterfoljande utvarderingen, ska Ziihera sattas ut enligt rekommendationen i
tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Zanidatamab har inte studerats hos patienter med ett LVEF-varde pa < 50 % fore behandlingen,
hjartinfarkt eller instabil angina i anamnesen inom de 6 senaste manaderna, troponinnivaer som
Overensstammer med hjartinfarkt eller kliniskt signifikant hjartsjukdom som ventrikuldr arytmi som
kraver behandling, okontrollerad hypertoni eller nagon form av symtomatisk kongestiv hjartsvikt i
anamnesen.

Infusionsrelaterade reaktioner
Ziihera kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner (IRR) (se avsnitt 4.8). Premedicinering ska
administreras fore varje dos for att minska risken for IRR (se avsnitt 4.2).

Patienter ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa IRR under administrering och néar det ar
kliniskt indicerat efter att infusionen har slutforts. L&mpliga akutlékemedel och -utrustning for att
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behandla IRR ska finnas tillgangliga fér omedelbar anvandning, och IRR ska behandlas enligt
rekommendationerna i tabell 2 (se avsnitt 4.2).

Pneumonit

Pneumonit har rapporterats i samband med lakemedel som blockerar HER2-aktivitet, inklusive
Ziihera. Pneumonit har rapporterats hos 0,4 % av 233 patienter som behandlades med Ziihera

20 mg/kg intravendst, som enda lakemedel i kliniska studier. Patienter ska 6vervakas avseende tecken
och symtom pa pneumonit. Vid bekriftad pneumonit av grad > 2 ska behandlingen sdttas ut permanent
(se avsnitt 4.2).

Hjalpamnen med kénd effekt

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Polysorbat 20
Detta lakemedel innehaller 0,63 mg polysorbat 20 per injektionsflaska, motsvarande 0,105 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika kliniska studier har utforts for att utvardera potentiella l&kemedelsinteraktioner med
zanidatamab. Zanidatamab ar en antikropp som inte forvéntas paverka cytokrom P450-enzymer.
Dessutom &r zanidatamab inte kant for att rikta sig mot mekanismer relaterade till proinflammatoriska
cytokiner eller ndgra mekanismer relaterade till proinflammatoriska cytokiner som kan paverka
farmakokinetiken hos samtidigt administrerade I&dkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetod for kvinnor
| syfte att utesluta graviditet ska fertila kvinnor ta ett graviditetstest innan Ziihera satts in.

Baserat pa verkningsmekanismen kan zanidatamab orsaka embryofetal skada nar det administreras
under graviditet. Kvinnliga patienter ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med
Ziihera och i 4 manader efter sin sista dos.

Graviditet

Baserat pa verkningsmekanismen kan zanidatamab orsaka skada pa fostret nar det administreras till en
gravid kvinna. Det finns inga data fran méanniskor eller djur om anvandning av zanidatamab under
graviditet. | rapporter som inkommit efter marknadsintroduktionen av andra HER2-riktade antikroppar
resulterade anvéndning under graviditet i fall av oligohydramnios som yttrar sig som lunghypoplasi,
skeletala avvikelser och neonatalt dédsfall. Ziihera rekommenderas inte f6r anvédndning under
graviditet eller for fertila kvinnor som inte anvander ndgon preventivmetod. Patienter ska informeras
om potentiella risker for fostret.

Kvinnor som har fatt Ziihera under graviditet eller inom 4 manader fére konception ska 6vervakas
avseende oligohydramnios. Om oligohydramnios uppstar ska fostertestning som &r lampligt for
gestationsaldern och som stammer 6verens med lokala vardstandarder, utforas.

Amning
Det &r okant om zanidatamab utsondras i brostmjolk eller vilken effekt det har pa ammade barn eller
mjo6lkproduktionen.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen efter att
man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med Ziihera-behandlingen for



kvinnan. Vid detta 6vervagande ska man ocksa ta hansyn till utsondringstiden pa 4 manader (se
avsnitt 5.2).

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utférts med zanidatamab.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Zanidatamab har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har
rapporterats vid anvandning av Ziihera. Darfor ska patienter instrueras att vara forsiktiga nar de
framfor fordon och anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den poolade sakerhetspopulationen for Ziihera aterspeglar exponeringen hos 233 patienter som fick
Ziihera 20 mg/kg intravendst administrerat som enda lakemedel i tva enarmade prévningar. Bland

233 patienter som fick Ziihera exponerades 39 % i 6 manader eller langre och 17 % exponerades i mer
an ett ar.

Allvarliga biverkningar observerades hos 8,2 % av patienterna i poolade data. De mest frekventa
allvarliga biverkningarna var diarré (1,7 %) och trétthet (1,3 %).

De vanligaste biverkningarna som observerades i poolade data var diarré (48,5 %), infusionsrelaterad
reaktion (30,5 %), trotthet (26,2 %), anemi (21,9 %) och hudutslag (21,5 %).

Séakerheten for Ziihera hos vuxna patienter med gallvagscancer (N = 87) utvarderades i studie 203, en
Oppen multicenterprévning med flera kohorter.

I studie 203 (N = 87) forekom allvarliga biverkningar hos 16,1 % av patienterna. De mest frekventa
allvarliga biverkningarna var diarré (2,3 %), trotthet (2,3 %) och forhojt alaninaminotransferas
(2,3 %).

De vanligaste biverkningarna i studie 203 (N = 87) var diarré (46 %), infusionsrelaterad reaktion
(33,3 %), buksmarta (26,4 %), anemi (25,3 %) och trétthet (24,1 %).

Tabell dver biverkningar

Om inget annat anges baseras biverkningarnas frekvenser pa biverkningsfrekvenserna, oavsett orsak
som identifierades hos 233 patienter som exponerades for Ziihera med en dos pa 20 mg/kg,
administrerat intravendst, som enda lakemedel i tva enarmade provningar.

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga
(> 1/1 00 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5. Rapporterade biverkningar hos patienter som fatt Ziihera som monoterapi i den
poolade sékerhetspopulationen (N = 233)

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi*
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit
Hjértat Vanliga Minskad ejektionsfraktion*
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré*
Buksmarta?




Illamaende
Krakningar
Lever och gallvéagar Mycket vanliga Forhojt alaninaminotransferas*
FOrhojt aspartataminotransferas*
Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Hudutslag®
Allmé&nna symtom och/eller Mycket vanliga Trotthet®
symtom vid
administreringsstallet
Skador, forgiftningar och Mycket vanliga Infusionsrelaterad reaktion*
behandlingskomplikationer
Andningsvagar, bréstkorg och | Mindre vanliga Pneumonit
mediastinum

@ Buksmarta innefattar buksmarta och hogt sittande buksmarta

b Hudutslag innefattar dermatit, akneiform hudutslag, makulopapulart hudutslag, kliande hudutslag och urtikaria.
¢ Troétthet innefattar asteni, utmattning och sjukdomskansla.

* Se ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar i den poolade sikerhetspopulationen (N = 233)

Diarré

Diarré rapporterades hos 48,5 % av patienterna som fick Ziihera. Forekomsten av rapporterade
hé&ndelser hos patienterna var 5,2 % for grad 3 och inga handelser av grad 4 eller grad 5 observerades.
Mediantiden till forsta debut var 10 dagar och mediantiden till utlakning var 3 dagar. Dosen av Ziihera
reducerades pa grund av diarré hos 1,3 % av patienterna och man avvaktade med den, eller senarelade
den, hos 2,6 % av patienterna. Det gjordes inga utsattningar av behandlingen pa grund av diarré.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR) rapporterades hos 30,5 % av patienterna som fick Ziihera.
Forekomsten av rapporterade héndelser hos patienterna var 0,4 % for grad 3 och inga handelser av
grad 4 eller grad 5 observerades. Mediantiden till forsta debut var 1 dag och mediantiden till utlakning
var 1 dag. Infusionen av Ziihera avbréts hos 25,3 % av patienterna och sattes ut hos 0,4 % av
patienterna pa grund av IRR (se avsnitt 4.4).

Anemi

Anemi rapporterades hos 21,9 % av patienterna som fick Ziihera. Forekomsten av rapporterade
hé&ndelser hos patienterna var 9,9 % for grad 3, 0,4 % for grad 4 och inga handelser av grad 5
observerades. Mediantiden till forsta debut var 42 dagar och mediantiden till utlakning var 14 dagar.
Man avvaktade med infusionen av Ziihera, eller senarelade den, hos 0,4 % av patienterna men inga
andra atgarder vidtogs med Ziihera pa grund av anemi.

Forhojt ALAT

Forhojt ALAT rapporterades hos 12,4 % av patienterna som fick Ziihera. Férekomsten av
rapporterade h&ndelser hos patienterna var 1,7 % for grad 3, 0,4 % for grad 4 och inga handelser av
grad 5 observerades. Mediantiden till forsta debut var 78 dagar och mediantiden till utlakning var
16 dagar. Man avvaktade med infusionen av Ziihera, eller senarelade den, hos 7 patienter (3 %) men
inga andra atgarder vidtogs med Ziihera pa grund av forhojt ALAT.

Forhojt ASAT

Forhojt ASAT rapporterades hos 11,6 % av patienterna som fick Ziihera. Férekomsten av rapporterade
hé&ndelser hos patienterna var 1,3 % for grad 3, 0,9 % for grad 4 och inga handelser av grad 5
observerades. Mediantiden till forsta debut var 87 dagar och mediantiden till utldkning var 15 dagar.
Man avvaktade med dosen av Ziihera, eller senarelade den, hos 6 patienter (2,6 %) men inga andra
atgarder vidtogs med Ziihera pa grund av forhojt ASAT.

Vanster hjartkammardysfunktion
Minskningar av LVEF har rapporterats i samband med lakemedel som blockerar HER2-aktivitet,
inklusive Ziihera. Tolv héndelser av minskad LVEF hos 10 patienter (4,3 %), varav en hindelse



ansags vara allvarlig. Forekomsten av rapporterade handelser hos patienterna var 1,3 % for grad 3 och
inga handelser av grad 4 eller grad 5 observerades. Mediantiden till forsta debut var 171 dagar och
mediantiden till utldkning var 27 dagar. Man reducerade dosen av Ziihera hos 1 patient (0,4 %),
avvaktade eller senarelade dosen hos 5 patienter (2,1 %), samt avbrytade behandlingen hos 2 patienter
(0,9 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta tolererade dosen av zanidatamab har inte faststallts. | kliniska studier har den hogsta
testade dosen varit 30 mg/kg. Vid éverdos ska patienter dvervakas noggrant avseende tecken eller
symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk behandling ska sattas in vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, HER2 (Human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2)
h&mmare, ATC-kod: LO1FDO7

Verkningsmekanism

Zanidatamab ar en bispecifik HER2-inriktad antikropp som samtidigt binder till extracelluléra
domanerna 2 och 4 pa separata HER2-monomerer (bindning i transposition). Bindningen av
zanidatamab till HER2 resulterar i internalisering som leder till en minskning av receptorn pa cellytan.
Zanidatamab inducerar komplementberoende cytotoxicitet (CDC), antikroppsberoende cellular
cytotoxicitet (ADCC) och antikroppsberoende celluldr fagocytos (ADCP). Dessa mekanismer
resulterar i h&mmad tumortillvéxt och tumdrcelldod.

Immunogenicitet

Den observerade forekomsten av antikroppar mot ldkemedlet ar i hdg grad beroende av analysens
sensitivitet och specificitet. Skillnader i analysmetoder gor att forekomsten av antikroppar mot
lakemedlet (ADA) i de studier som beskrivs nedan inte kan jamforas pa ett meningsfullt satt med
forekomsten av ADA i andra studier.

ADA detekterades sallan. Zanidatamab kategoriseras som en lagriskmolekyl vad géller framkallande
av ett immunsvar baserat pa en bedémning av riskfaktorerna for immunogenicitet och den laga
forekomsten av ADA som hittills har observerats i de kliniska studierna (1,6 % [3 av 183 deltagare
som kunde utvarderas] och 1,2 % [1 av 85 deltagare som kunde utvarderas] i studie 101 respektive
studie 203). Ingen evidens for inverkan av ADA pa farmakokinetik, effekt eller sakerhet observerades,
men det finns annu endast begrénsade data.

Hjértelektrofysiologi

Sambandet mellan serumkoncentrationer av zanidatamab och AQTcF-matningar vid samma
tidpunkter, utvarderades baserat pa data som erholls under behandlingen med zanidatamab fran
deltagare i studie 101. Datasetet for C-QT-analysen omfattade méatningar av QTcF fran 179 av de
192 deltagarna som var inskrivna i studie 101. Zanidatamab har ingen effekt pa QTc-intervallet och
det fanns inget samband mellan exponering for zanidatamab och férandring av QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av Ziihera utvarderades for kohort 1 (N = 62) i ZWI-ZW25-203 (studie 203), en dppen,
enarmad multicenterprovning for patienter med lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserad
gallvagscancer som hade féatt minst en tidigare systemisk kemoterapiregim innehéllande gemcitabin
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for avancerad sjukdom, som upplevde sjukdomsprogression efter, eller utvecklade intolerans mot den
senaste behandlingen och vars tumor testade positivt for HER2 (IHC 3+).

Patienterna fick Ziihera varannan vecka med en dos pa 20 mg/kg intravendst. Lakemedlet
administrerades fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. De viktigaste matten for
effektresultat var bekréftad objektiv responsfrekvens (CORR) och responsduration (DoR) som
beddmdes av en oberoende central granskning enligt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST) v1.1.

Medianaldern var 64 ar (intervall: 38 till 79 ar), 47 % av patienterna var 6ver 65 ar, 55 % var kvinnor,
61 % var asiatiska, 31 % var vita. Alla patienter hade en prestationsstatus enligt Eastern Cooperative
Oncology Group pa 0 (32 %) eller 1 (68 %) vid baslinjen.

Femtiotre procent av patienterna hade gallblasecancer, 27 % hade intrahepatiskt kolangiokarcinom och
19 % hade extrahepatiskt kolangiokarcinom. Fyrtio procent av patienterna hade fatt mer an en tidigare
behandlingslinje for metastaserad eller lokalt avancerad sjukdom. De vanligaste tidigare
behandlingarna, férutom gemcitabin, innefattade cisplatin (76 %), oxaliplatin (16 %), 5-fluoruracil

(39 %) och PD-1- eller PD-L1-hdmmare (26 %). Medianvardet for total 6verlevnad (OS) i
populationen med IHC3+ var 18,1 manader (95 % KIl: 12,2; 22,9). Mediandurationen av
studieuppféljning i populationen med IHC3+ var 34,0 manader.

Effektresultaten sammanfattas i tabell 6.

Tabell 6. Effektresultat i studie 203

Effektparameter* N =62
Bekraftad objektiv responsfrekvens (cORR)
n 32
% (95 % KI) 51,6 (38,6; 64,5)
Fullstdndig respons, n (%) 3(4,8)
Partiell respons, n (%) 29 (46,8)
Responsduration (DOR) N =32
Medianvarde ¥, manader (95 % K1) 14,9 (7,4; 24,0)

*Utvarderat genom oberoende central granskning
fBaserat pd Kaplan-Meier-uppskattning
LPLV = Sista patientens sista besok 11 juli 2024

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har beviljat undantag fran kravet att skicka in
studieresultat for Ziihera for alla grupper av den pediatriska populationen for gallvagscancer
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godk&nnande for forséljning

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkénnande for forsdljning”. Detta
innebar att det ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel. EMA gar igenom ny information
om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for zanidatamab uppvisade icke-linjar kinetik med snabbare clearance (CL) vid laga
doser mellan 5 och 30 mg/kg. Efter den forsta dosen var det geometriska medelvardet for
zanidatamabs Cmax dosproportionellt med 6kade doser, medan den totala systemiska exponeringen
(AUCo) var hogre &n dosproportionellt med dkade doser. Det geometriska medelvardet for
ackumuleringsindex baserat pa Cuougn Vid steady-state var ungefar 2,7 fér dosnivan pa 20 mg/kg
zanidatamab varannan vecka. Den observerade exponeringen for zanidatamab och de observerade
farmakokinetiska parametrarna efter den forsta administreringen i den forsta cykeln och vid steady-
state, baserat pa det tillgangliga stickprovsschemat, beskrivs i tabell 7.
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Farmakokinetiken for zanidatamab efter intravends infusion hos deltagare med cancerformer med
HER2-uttryck utvarderades i en analys av en populationsfarmakokinetisk modell fran 279 deltagare.
Utifran den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades deltagare med gallvagscancer ha en
typisk CL pa 0,0115 I/h, en typisk V¢ pa 3,51 |, en typisk Vp pa 3,95 | och en uppskattad ti» pa
ungefar 21 dagar. Baserat pa den uppskattade ti2 skulle det ta ungefar 3,5 manader (dvs.

5 halveringstider) att na steady-state efter administrering av flera doser zanidatamab.

Tabell 7. Studie 203: Farmakokinetiska parametrar (geometriskt medelvarde [procentuell
variationskoefficient] for zanidatamab efter den forsta administreringen av zanidatamab vid
20 mg/kg Q2W i cykel 1 och steady-state hos patienter med gallvigscancer

AUCO—tau
Cykel Crnax (Mg/ml) Ctrough (Lg/ml) (dagar*pg/ml)
ﬁy:kel'gl 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2 280 (22.,7)
Cykel 4 eller senare
(steady-state) 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
N=8§8

Forkortningar: AUCo-tau = area under kurvan under doseringsintervallet; Cmax = maximal koncentration; Ctrough =
dalkoncentration; Q2W = varannan vecka
Obs! Cykel 1 och cykel 4 kallas “forsta dosen” respektive “’steady-state”. Dessa termer betyder samma sak.

Absorption
Ziihera administreras som en intravends infusion.

Distribution

Efter intravends dosering genomgar zanidatamab bifasisk eliminering fran cirkulationen. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys uppskattades deltagare med HER2-forstarkt gallvagscancer ha en
typisk V¢ pa 3,51 | och en typisk Vp pa 3,95 I.

Eliminering
Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades deltagare med gallvagscancer ha
en typisk CL pa 0,0115 I/h och en uppskattad ti, pa ungeféar 21 dagar for zanidatamab som

administrerades vid 20 mg/kg varannan vecka vid steady-state.

Sarskilda populationer

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen observerades inga kliniskt signifikanta
skillnader i farmakokinetiken for zanidatamab utifran alder (24 till 88 ar), kon, etnicitet (vit, svart,
asiatisk), eller kroppsvikt (35,4 kg till 128 kg).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen observerades inga kliniskt signifikanta
skillnader i farmakokinetiken for zanidatamab utifran lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion
(eGFR 30 till 89 ml/min berédknat med CKD-EPI). Farmakokinetiken for zanidatamab hos patienter
med allvarligt nedsatt njurfunktion och njursjukdom i slutstadiet med eller utan hemodialys ar okand.
Eftersom monoklonala IgG-antikroppar primért inte elimineras via njurarna &r det dock inte forvéntat
att forandringar i njurfunktionen paverkar exponeringen for zanidatamab.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen observerades inga kliniskt signifikanta
skillnader i farmakokinetiken for zanidatamab utifran lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin

< 6vre normalgransen (ULN) och ASAT > ULN eller totalt bilirubin pa mellan 1 och 1,5 ganger ULN
oavsett ASAT). Farmakokinetiken for zanidatamab hos patienter med mattligt (totalt bilirubin > 1,5
till <3 ULN oavsett ASAT) eller allvarligt (totalt bilirubin > 3 ULN oavsett ASAT) nedsatt
leverfunktion &r okénd. Eftersom monoklonala IgG-antikroppar primart inte elimineras via levern ar
det dock inte forvantat att forandringar i leverfunktionen paverkar exponeringen for zanidatamab.
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5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Inga studier har genomforts for att utvardera den karcinogena potentialen hos zanidatamab.

Genotoxicitet
Inga studier har genomforts for att utvardera den mutagena potentialen hos zanidatamab.

Toxicitet vid upprepad dosering

Zanidatamab tolererades generellt sett val i en 13 veckor lang toxicitetsstudie med upprepade doser
hos cynomolgusapor som doserades en gang i veckan (intravendst) med dosnivaer som resulterade i
exponeringsmarginaler pa upp till 10 ganger exponeringen hos manskliga patienter. Icke-allvarlig,
dvergaende, icke-dosberoende behandlingsrelaterad mjuk eller vattnig avféring observerades vid
Kliniskt relevant exponering. Hos vissa men inte hos alla djur korrelerade mjuk eller vattnig avforing
med icke-allvarliga forandringar av blodureakvave och albuminnivaer i blodet. Fran dag 22 var BUN-
vardet i allmanhet forhojt (upp till 45 %) och albuminnivaerna tenderade att vara minskade (upp till
12 %) under hela doseringsfasen. Vardena var dock inte dosrelaterade och lag kvar inom historiska
kontrollintervall.

Utvecklings- och reproduktionstoxicitet

Inga studier om reproduktions- och utvecklingstoxicitet har utforts for zanidatamab. Man har dock
observerat att antikroppar som binder till HER2 orsakar allvarlig embryofetal toxicitet.

Inga fertilitetsstudier har utforts med zanidatamab. | en 13 veckor lang toxicitetsstudie med upprepade
doser hos cynomolgusapor som doserades en gang i veckan (intravendst) med dosnivaer som
resulterade i exponeringsmarginaler pa upp till 10 ganger exponeringen hos manskliga patienter, hade
zanidatamab ingen effekt pa manliga eller kvinnliga fortplantningsorgan vid utvérdering utifran
organvikt och histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Polysorbat 20 (E432)

Dinatriumsuccinat

Barnstenssyra (E363)

Sackaros

Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Férdigberedd I6sning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning for den fardigberedda I6sningen har pavisats i upp till
6 timmar vid rumstemperatur (18 °C till 24 °C) och i upp till 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda I6sningen anvandas omedelbart, savida inte
metoden for beredning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om Idsningen inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden vid anvandning anvandarens ansvar och ska
inte dverstiga 4 timmar vid rumstemperatur (18 °C till 24 °C) eller i kylskap (2 °C till 8 °C).

12



Utspédd 16sning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning for den utspadda losningen har pavisats i upp till

24 timmar vid rumstemperatur (18 °C till 24 °C) och vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart &r
forvaringstider och forvaringsforhallanden vid anvandning anvandarens ansvar och ska inte 6verstiga
12 timmar vid rumstemperatur (18 °C till 24 °C) eller 24 timmar i kylskap vid 2 °C till 8 °C. Dessa
forvaringstider borjar fran tidpunkten for beredning.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml-injektionsflaska av typ I-glas, med propp av klorobutylgummi och snapplock.
Varje forpackning innehaller antingen 1 eller 2 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ziihera ska beredas med sterilt vatten for injektioner och darefter spadas med natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion eller 5 % glukos for infusion.

Aseptisk teknik ska anvéndas for beredning och spéadning av Ziihera.

Beredning

o Berakna den rekommenderade dosen av Ziihera baserat pa patientens vikt for att faststalla hur
manga injektionsflaskor som behovs.

. Ta fram injektionsflaskorna ur kylskapet och lat dem nd rumstemperatur.

o Bered varje injektionsflaska med 5,7 ml sterilt vatten for injektioner for att fa en koncentration
pa 50 mg/ml i en extraherbar volym pa 6 ml.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att slutfora upplosningen. Skaka inte. Beredningen ska
inte ta mer &n 10 minuter.

. Lat den fardigberedda injektionsflaskan sta sa att bubblorna férsvinner.

o Inspektera den fardigberedda I6sningen visuellt avseende partiklar eller missfargning. Det
fardigberedda lakemedlet ska vara en farglos till ljusgul, Klar till svagt opalskimrande 16sning
som ar nast intill fri fran partiklar. Kassera den fardigberedda injektionsflaskan om missfargning
eller partiklar observeras.

Spadning
o Dra upp den volym som behdvs for den berdknade dosen fran varje injektionsflaska.

. Tillsétt den dosvolym som behdvs langsamt i en infusionspase av lamplig storlek som innehaller
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion eller 5 % glukos for infusion. Den utspadda
I6sningen ska ha en slutlig koncentration pa mellan 0,4 mg/ml och 6 mg/ml.

o Blanda den utspadda I6sningen genom att forsiktigt vanda flaskan upp och ned. Skaka inte.

o Infusionslésningen ska vara en klar, farglés 16sning utan synliga partiklar. Om partiklar eller
missfargning observeras ska l6sningen kasseras.
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o Kompatibilitet mellan material fér intravents administrering och den utspadda Ziihera-

I6sningen har pavisats hos féljande material:

o Intravenos pase: polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO), etenvinylacetat (EVA),
polypropen (PP) och sampolymer av eten och propen.

o Infusionsset: polyvinylklorid/di(2-etylhexyl)ftalat (PVVC/DEHP), polyuretan (PUR),
akrylnitril-butadien-styren (ABS) med polyetenliner (PE-liner).

o Inline-filter: 16sningsfilter med polyetersulfon (PES), luftfilter med polyvinylidenfluorid
(PVDF).

o Slutet system med éverféringsenheter: akrylnitril-butadien-styren (ABS),
akrylsampolymer, polykarbonat (PC), polyisopren (P1), polyesterpolypropen (PP),
polytetrafluoretylen (PTFE), silikon och rostfritt stal.

Administrering

. Administrera Ziihera som en intravends infusion med ett filter pa 0,2 eller 0,22 mikron.

o Ziihera och andra intravendsa lakemedel ska inte administreras samtidigt genom samma
intravenosa infart.

Kassering
Injektionsflaskor med Ziihera ar endast avsedda for engangsbruk.

Kassera eventuella 6verblivna méngder av den fardigberedda l6sningen.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5% Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

Q. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27 juni 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
06/2025

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Wuxi, 214092, Kina

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska innehavaren av godk&nnandet for forséljning l&mna in
periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA),
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om en periodisk sakerhetsrapport ska lamnas in samtidigt som en uppdaterad riskhanteringsplan kan
dessa lamnas in tillsammans.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJINING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Da detta &r ett "villkorat godkannande for forsdljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekrafta effekt och sakerhet for zanidatamab vid behandling av vuxna med | 30 september
icke-resektabel lokalt avancerad eller metastaserad HER2-positiv gallvagscancer | 2029

som tidigare behandlats med minst en systemisk behandling i en tidigare linje, ska
innehavaren av godkannandet for forsaljning lamna in resultaten fran den
pagaende dppna randomiserade kliniska fas 111-studie JZP598-302 for att
utvardera effekten och sakerheten for zanidatamab plus omvardnadsstandard
jamfort med endast behandling enligt omvardnadsstandard for avancerad
HER2-positiv gallvagscancer.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziihera 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
zanidatamab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 300 mg zanidatamab.

Efter beredning innehaller en injektionsflaska med 6 ml 16sning 50 mg/ml zanidatamab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: polysorbat 20 (E432), dinatriumsuccinat, barnstenssyra (E363), sackaros och vatten
for injektioner. Las bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

1 injektionsflaska
2 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning efter beredning och spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ziihera 300 mg pulver till koncentrat
zanidatamab

2. ADMINISTRERINGSSATT

I.v. anvandning efter beredning och spéadning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ziihera 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
zanidatamab

V¥ Detta ladkemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ziihera ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Ziihera

Hur du far Ziihera

Eventuella biverkningar

Hur Ziihera ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Ziihera ar och vad det anvands for

Hur Ziihera fungerar

Ziihera ar ett lakemedel som innehaller det aktiva damnet zanidatamab. Zanidatamab &r en antikropp
med bispecificitet, som féster pa ett specifikt protein eller pa antigener pa cancerceller. Lakemedlet
kanner igen och faster pa ett protein som kallas human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2).
HER2 finns i stora mangder pa ytan av vissa cancerceller dar det framjar cellernas tillvéaxt. Nar
zanidatamab faster pa HER2 pa cancerceller, saktar det ned eller stoppar cancercellerna fran att vaxa
och kan doda dem.

Vad Ziihera anvands for

Ziihera anvands till vuxna med gallvagscancer, en cancer i strukturerna som lagrar och transporterar

galla. Detta anvénds nér cancern;

. har hoga nivaer av HER2-proteiner pa sin yta (iven kallat "HER2-positiv”),

o inte kan avlagsnas Kirurgiskt (ej opererbar) och har spridit sig till narliggande vavnad (lokalt
avancerad) eller andra delar av kroppen (metastaserad), och

o har aterkommit eller forvarrats efter en tidigare behandling med kemoterapi.

2. Vad du behdver veta innan du far Ziihera

Du kan inte fa Ziihera

o Om du &r allergisk mot zanidatamab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du &r osaker pa om du ar allergisk ska du tala med lakare eller sjukskéterska innan du far Ziihera.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Ziihera, eller under behandlingen, om du far nagot av
foljande symtom fore eller under behandlingen med Ziihera:

du kéanner dig andfadd,
hosta,

du ké&nner dig trott,
svullnad av vrister eller ben,
oregelbundna hjartslag,
plotslig viktokning,

du kénner dig yr, eller

du forlorar medvetandet.

Dessa kan vara symtom pa minskad vansterkammarejektionsfraktion, ett tillstand dar hjartat inte klarar
av att pumpa blod tillrackligt bra. Din lakare kontrollerar din hjartfunktion innan behandlingen med
Ziihera paborjas. Se avsnitt 4 ”Allvarliga biverkningar” for mer information om vilka tecken pa
hjartproblem du ska vara uppmarksam pa.

Infusionsreaktioner

Ziihera ges via dropp direkt i en ven (intravends infusion). Reaktioner pa infusionen kan uppsta. Din
lakare eller sjukskoterska dvervakar dig vid behov avseende biverkningar under och efter din infusion.
Om du far en allvarlig reaktion kan din lakare avbryta behandlingen med Ziihera. Se avsnitt 4
”Allvarliga biverkningar” for mer information om vilka infusionsreaktioner du ska vara uppmérksam
pa under och efter infusionen.

Barn och ungdomar
Ziihera rekommenderas inte for barn och ungdomar. Lakemedlet har inte testats i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ziihera
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
Innan behandlingen pabdrjas maste du tala om for din lakare eller sjukskéterska om du ar gravid eller
ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Ziihera kan skada det ofodda barnet. Din lakare kommer att ge dig rad om riskerna for ditt barn om du
tar Ziihera medan du ar gravid eller ammar. Om du kan bli gravid ska du anvanda ett effektivt
preventivmedel under behandlingen och i 4 manader efter avslutad behandling med Ziihera. Tala med
din l&ékare om vilket preventivmedel som &r det basta for dig. Tala omedelbart om for Idkare om du
blir gravid under behandlingen med Ziihera eller under de 4 efterféljande manaderna efter avslutad
behandling.

Det &r inte kant om Ziihera utsondras i bréstmjolk. Fraga din lakare om du kan amma under
behandling med Ziihera och i 4 manader efter behandlingen, eftersom det kan vara skadligt for barnet.
Din lakare kommer att beakta fordelarna med amning for barnet och férdelarna for dig med att ta
lakemedlet.

Karformaga och anvandning av maskiner
Du kan kénna dig trott efter att ha fatt Ziihera. Om det hander ska du inte framféra fordon eller
anvanda verktyg eller maskiner.

Ziihera innehaller natrium
Ziihera innehaller mindre &an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. r nist intill natriumfritt”.

Ziihera innehaller polysorbat 20
Ziihera innehaller 0,63 mg polysorbat 20 per injektionsflaska, motsvarande 0,105 mg/ml.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kanda allergier.
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3. Hur du far Ziihera
Ziihera kommer att ges till dig av en lakare eller sjukskdéterska pa ett sjukhus eller en klinik.

o Lakemedlet ges via dropp direkt i en ven (intravends infusion) en gang varannan vecka.

o Hur mycket lakemedel du far beror pa din vikt och beraknas av lakaren.

o Hur lang tid infusionen pagar kan skilja sig mellan forsta dosen och senare doser, beroende pa
hur val du tolererar att fa infusioner.

. Hur manga infusioner du far beror pa
o hur din sjukdom svarar pa behandlingen,

o hur vél du tolererar behandlingen.

o Fore varje infusion kan din lakare/sjukskoterska ge dig lakemedel som hjélper till att forhindra
infusionsreaktioner. Det kan innefatta antihistaminer (Iakemedel for att minska allergiska
reaktioner), kortikosteroider (lakemedel for att behandla smérta och inflammation) och
antipyretika (febernedsattande lakemedel) och som du far 30-60 minuter fore infusionen.

Om du missar ett besok
Om du glémmer eller missar ett besok dar du ska fa Ziihera, ska du boka in ett nytt besok hos din
lakare eller sjukskoterska sa snart som mojligt.

Om du slutar fa Ziihera
Avsluta inte din behandling med detta ldkemedel utan att forst tala med din lakare. Det &r viktigt att du
far alla infusioner som har rekommenderats av ditt behandlingsteam.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Tala om for lakare om du far biverkningar, inklusive sadana som inte namns i denna information.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for lakare eller sjukskéterska om
du lagger marke till nagon av féljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o Infusionsreaktioner. Reaktionerna kan vara antingen lindriga eller mer allvarliga. Symtomen
innefattar sjukdomskansla (illamaende), feber, frossa, trotthetskansla, huvudvark, minskad aptit,
led- och muskelsmaérta samt varmevallningar.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o Minskad ejektionsfraktion. Detta ldkemedel kan orsaka hjartproblem, som minskar hjértats
formaga att pumpa blod. Symtom pa detta innefattar andfaddhet, hosta, trotthetskansla, svullna
vrister och ben, oregelbundna hjartslag, plotslig viktuppgang, yrsel eller medvetsloshet.

Andra biverkningar

Frekvensen och allvarlighetsgraden av biverkningar kan variera beroende pa vilken dos du far. Tala
med lakare eller sjukskéterska om du far nagot av foljande:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o diarré
o smadrta i magen (buksmérta)
. illamaende
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krakningar

trotthetskansla

minskad aptit

hudutslag

Iaga nivaer av roda blodkroppar (anemi), vilket visas i blodprover
avvikande leverfunktion, vilket visas i blodprover

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. symptom fran brostet, sdsom torrhosta eller andfaddhet (pneumonit).

Om du far nagon av biverkningarna ovan efter behandling med Ziihera ska du omedelbart tala med din
lakare och beratta att du behandlas med Ziihera.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Ziihera ska forvaras

Vardpersonalen pa sjukhuset eller kliniken dar du far din behandling skoter forvaringen av Ziihera.
Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal.

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

o Den utspadda I6sningen ska anvandas direkt efter beredningen.

Lakemedel ska inte kastas i avlioppet. Apotekspersonal kastar eventuellt lakemedel som inte langre
anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar zanidatamab.

o En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 300 mg
zanidatamab. Efter beredning innehaller en injektionsflaska med 6 ml I6sning 50 mg/mi
zanidatamab.

o Ovriga innehallsdmnen ar polysorbat 20 (E432), dinatriumsuccinat, barnstenssyra (E363),
sackaros och vatten for injektioner (se avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ziihera dr ett vitt frystorkat pulver som levereras i en injektionsflaska av glas med en propp och ett
sndpplock.

En kartong innehaller 1 eller 2 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

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

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast: 06/2025

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

28


https://www.ema.europa.eu/

BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJINING
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Europeiska lakemedelsmyndighetens slutsatser om:
e Villkorligt godk&nnande for forsaljning

Efter att ha behandlat ans6kan, anser CHMP att nytta-riskforhéallandet ar gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkannande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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