ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziihera 300 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injetaveis de poé contém 300 mg de zanidatamab.
Ap0s a reconstituicdo, um frasco para injetaveis contém 50 mg/ml de zanidatamab.

O zanidatamab ¢ um anticorpo biespecifico humanizado (IgG1) produzido em células de Ovario de
Hamster Chinés (OHC) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P¢ para concentrado para solugdo para perfusdo (po para concentrado).

Po liofilizado branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ziihera em monoterapia estd indicado para o tratamento de adultos com cancro das vias biliares (CVB)
HER2-positivo (IHQ 3+) metastatico ou irressecavel localmente avangado, anteriormente tratado com
pelo menos uma linha prévia de terapéutica sistémica (para a selecdo de doentes com base em
biomarcadores, ver sec¢do 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Ziihera deve ser iniciado por um médico experiente no diagnostico e tratamento de
doentes com cancro das vias biliares. Deve ser administrado por um profissional de satde qualificado,
que tenha disponivel equipamento adequado para a reanimagao.

Selecd@o de doentes

Os doentes tratados com Ziihera para o CVB devem apresentar um estado tumoral HER2-positivo
documentado, definido como uma pontuagdo de 3+ obtida através da analise imunohistoquimica
(IHQ) segundo a avaliagdo efetuada por um dispositivo médico de diagnostico in vitro (DIV) com
marcagdo CE e com o respetivo objetivo previsto. Se nao estiver disponivel um DIV com marcagio
CE, deve ser utilizado um teste alternativo validado.

Posologia
A dose recomendada de Ziihera ¢ de 20 mg/kg, administrada por perfusdo intravenosa a cada

2 semanas (a cada 14 dias) até a progressdo da doenga ou até uma toxicidade inaceitavel. Para a
duracdo da perfusdo, ver Tabela 4.



Pré-medicacdo

A pré-medicagdo deve ser administrada 30 a 60 minutos antes de cada perfusdo para evitar uma
potencial reagdo relacionada com a perfusdo. Recomenda-se que a pré-medicagao inclua um
corticosteroide, um anti-histaminico e um antipirético (ver seccao 4.4).

Modificacoes da dose em caso de disfuncdo ventricular esquerda

A funcao ventricular esquerda deve ser avaliada no inicio e em intervalos regulares durante o
tratamento. As recomendagdes sobre modificagcdes da dose em caso de diminuigdo da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE) sdo indicadas na Tabela 1.

Tabela 1. Modificacoes da dose em caso de disfuncio ventricular esquerda

Disfuncao Gravidade Modifica¢do do tratamento

ventricular esquerda —

(ver seccdo 4.4) Diminuig¢do absoluta de ° Suspender o tratamento durante pelo
> 16% dos pontos na FEVE menos 4 semanas.
desde o valor inicial antes do | o Repetir a avaliagdo da FEVE no prazo de
tratamento 4 semanas.
Valor da FEVE inferior a o Retomar o tratamento no prazo de 4 a
50% e diminui¢do absoluta 8 semanas, se a FEVE voltar aos limites
> 10% dos pontos abaixo do normais e a diminui¢do absoluta for
valor inicial antes do < 15% dos pontos em relagdo ao valor
tratamento inicial.

. Se a FEVE nio tiver recuperado até 15%
dos pontos em relacdo ao valor inicial,
descontinuar o tratamento de forma
permanente.

Modificacoes da dose em caso de reacdes relacionadas com a perfusao
A gestao das reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP) podera exigir uma taxa de perfusao reduzida,
a interrup¢do da dose ou a descontinuagdo do tratamento, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Modificacoes da dose e da duracio da perfusdo em caso de reacdes relacionadas com a
perfusao

Reagoes Gravidade Modificacao do tratamento
relacionadas com a — -
perfusio Ligeira (Grau 1) . Reduzir a taxa de perfusdo em 50%.
(ver secedes 4.4 ¢ o As perfusdes subsequentes devem
4.8) comegar com esta taxa reduzida.

° A taxa de perfusdo para as perfusoes

subsequentes pode ser gradualmente
aumentada até a taxa anterior aos
sintomas, conforme tolerado.

Moderada (Grau 2) . Suspender a perfusio imediatamente.
Tratar com a terapéutica adequada.
° Retomar a perfusdo a 50% da taxa de

perfusdo anterior quando os sintomas
forem resolvidos.

. A taxa de perfusdo para as perfusdes
subsequentes pode ser gradualmente
aumentada até a taxa anterior aos
sintomas, conforme tolerado.

Grave (Grau 3) . Suspender a perfusdo imediatamente.
. Tratar imediatamente com a terap€utica
adequada.




. Retomar a perfusdo na proxima dose
programada a 50% da taxa de perfusdo
anterior quando os sintomas forem
resolvidos.

. Descontinuar o tratamento de forma
permanente em caso de sintomas
recorrentes de Grau 3.

Potencialmente fatal (Grau4) | e Suspender a perfusdo imediatamente.
. Tratar imediatamente com a terap€utica
adequada.
. Descontinuar o tratamento de forma
permanente.

Modificacoes da dose em caso de pneumonite
O tratamento da pneumonite podera exigir a descontinuagao do tratamento, conforme descrito na
Tabela 3.

Tabela 3. Modificacoes da dose em caso de pneumonite

Pneumonite Gravidade Modifica¢do do tratamento

ver seccdo 4.4 -
( ¢ ) Grau > 2 confirmado . Descontinuar de forma permanente.

Dose em falta

Se um doente falhar uma dose de Ziihera, a dose programada deve ser administrada assim que
possivel. O esquema de administracao deve ser ajustado para manter um intervalo de 2 semanas entre
as doses.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Os ajustes de dose ndo sdo necessarios para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado
(TFGe de 30 a 89 ml/min estimada com a equacdo CKD-EPI). O zanidatamab ndo foi avaliado em
doentes com compromisso renal grave e em doentes com doenga renal em fase terminal com ou sem
dialise. No entanto, devido ao reduzido envolvimento dos processos renais na depuragdo do
zanidatamab, ndo ¢ recomendado qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso renal dado
que nao ¢é esperada nenhuma diferenca na exposicéo (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Os ajustes de dose ndo sdo necessarios para doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
total < limite superior normal (LSN) ¢ AST > LSN ou bilirrubina total entre 1 ¢ 1,5 vezes o LSN ¢
qualquer AST). O zanidatamab nao foi avaliado em doentes com compromisso hepatico moderado
(bilirrubina total > 1,5 a <3 LSN e qualquer AST) a grave (bilirrubina total > 3 LSN e qualquer AST).
No entanto, devido ao reduzido envolvimento dos processos hepaticos na depuragdo do zanidatamab,
nao ¢ recomendado qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico dado que nao ¢
esperada nenhuma diferenca na exposigao (ver sec¢do 5.2).

Populagao idosa
Nao € necessario qualquer ajuste da dose para doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver
secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
As criangas com idade inferior a 18 anos nao foram incluidas nos ensaios clinicos. Como tal, a
seguranga, a eficacia e a farmacocinética do zanidatamab nio foram estabelecidas nesta populagdo.



Modo de administragdo
Ziihera ¢ administrado por perfusdo intravenosa. Nao deve ser administrado por inje¢do intravenosa

nem por injecdo rapida de bolus tnico.
A solug@o para perfusdo diluida deve ter uma concentragao final de 0,4 a 6 mg/ml de zanidatamab.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragao, ver
seccao 6.6.

Tabela 4. Duracoes de perfusao recomendadas

Dose Duracéao da perfusio

Primeira e Segunda 120-150 minutos

Terceira e Quarta 90 minutos, se as perfusdes anteriores foram bem toleradas
Subsequente 60 minutos, se as perfusdes anteriores foram bem toleradas

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Toxicidade embriofetal, gravidez e contracegéo

Com base no mecanismo de acdo, o zanidatamab pode provocar lesdes no feto se for administrado a
uma mulher gravida. Em notificagdes pds-comercializa¢ao de outros anticorpos dirigidos a HER2, a
utilizacdo durante a gravidez resultou em casos de oligoidramnio que se manifestaram como
hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas e morte neonatal (ver seccdo 4.6).

As doentes devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com Ziihera. Deve ser
realizado um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento para excluir a possibilidade de estar
gravida.

As doentes do sexo feminino em idade fértil devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Ziihera e nos 4 meses posteriores a ultima dose (ver sec¢io 4.6).

Disfuncéo ventricular esquerda

Foram notificadas diminui¢des na FEVE com medicamentos que bloqueiam a atividade de HER?2,
incluindo o zanidatamab. A FEVE deve ser avaliada através de um ecocardiograma ou cintigrafia de
camara multipla (MUGA) antes de se iniciar o tratamento com Ziihera e em intervalos regulares
durante o tratamento para assegurar que a FEVE esta dentro dos limites normais. Se a FEVE diminuir
e nao tiver melhorado, ou se tiver diminuido ainda mais na avaliagdo subsequente, Ziihera deve ser
descontinuado conforme recomendado na Tabela 1 (ver seccao 4.2).

O zanidatamab néo foi estudado em doentes com um valor de FEVE anterior ao tratamento < 50%;
historial de enfarte do miocardio ou angina instavel nos tltimos 6 meses; niveis de troponina
compativeis com enfarte do miocardio ou doenga cardiaca clinicamente significativa, como arritmia
ventricular que requer terapéutica, hipertenséo nao controlada ou historial de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) sintomatica.

Reagdes relacionadas com a perfusdo
Ziihera pode provocar reagoes relacionadas com a perfusdo (RRP) (ver seccdo 4.8). Deve ser
administrada pré-medicagdo antes de cada dose para reduzir o risco de RRP (ver seccdo 4.2).




Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais ¢ sintomas de RRP durante a administragéo e
conforme clinicamente indicado ap6s a conclusdo da perfusdo. Deve estar disponivel medicagdo e
equipamento de emergéncia adequados para tratar as RRP de forma imediata, e as RRP devem ser
geridas conforme recomendado na Tabela 2 (ver secgdo 4.2).

Pneumonite

Foi notificada a ocorréncia de pneumonite com a utilizagdo de medicamentos que bloqueiam a
atividade do HER2, incluindo Ziihera. Foi notificada a ocorréncia de pneumonite em 0,4% dos

233 doentes tratados com Ziihera 20 mg/kg por via intravenosa em monoterapia em estudos clinicos.
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite. No caso de
pneumonite de Grau > 2 confirmada, o tratamento deve ser descontinuado de forma permanente (ver
secgdo 4.2).

Excipientes com efeito conhecido

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Polissorbato 20
Este medicamento contém 0,63 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, o que é
equivalente a 0,105 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos clinicos especificos para avaliar o potencial do zanidatamab para
interagdes medicamentosas. O zanidatamab é um anticorpo que ndo se espera que afete as enzimas do
citocromo P450. Além disso, desconhece-se se o0 zanidatamab tem como alvo mecanismos
relacionados com as citoquinas pro-inflamatorias ou qualquer mecanismo relacionado com as
citoquinas pro-inflamatorias que possa afetar a farmacocinética de medicamentos concomitantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil/métodos contracetivos em doentes do sexo feminino

Para excluir a possibilidade de gravidez, as mulheres em idade fértil devem realizar testes de gravidez
antes de iniciarem a terapéutica com Ziihera.

Com base no mecanismo de agdo, o zanidatamab pode provocar lesdes embriofetais se for
administrado durante a gravidez. As doentes do sexo feminino devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Ziihera e nos 4 meses posteriores a ultima dose.

Gravidez

Com base no mecanismo de agdo, o zanidatamab pode provocar lesdes no feto se for administrado a
uma mulher gravida. Nao estdo disponiveis dados sobre a utilizacdo do zanidatamab durante a
gravidez em seres humanos ou animais. Em notificagdes pos-comercializa¢ao de outros anticorpos
dirigidos a HER2, a utiliza¢do durante a gravidez resultou em casos de oligoidramnio que se
manifestaram como hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas e morte neonatal. A utilizagdo de
Ziihera ndo ¢ recomendada durante a gravidez, nem em mulheres em idade fértil que nao utilizem
métodos contracetivos. As doentes devem ser informadas sobre os riscos potenciais para o feto.

As mulheres que receberam Ziihera durante a gravidez ou nos tltimos 4 meses anteriores a concecao
devem ser monitorizadas quanto a presenga de oligoidramnios. Se apresentarem oligoidramnios,
devem ser realizados testes fetais adequados a idade gestacional e consistentes com os padrdes de
cuidados locais.



Amamentacdo
Desconhece-se se 0 zanidatamab é excretado no leite materno humano ou qual € o efeito que tem

numa crianga lactente ou na producao de leite.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacio ou a descontinuacdo do
tratamento, tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terap€utica
com Ziihera para a mulher. Esta consideragdo também deve ter em conta o periodo de suspensdo de
4 meses (ver sec¢ao 5.2).

Fertilidade
N3ao foram realizados estudos de fertilidade com o zanidatamab.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do zanidatamab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foi
notificada a ocorréncia de fadiga com a utilizagdo de Ziihera. Por conseguinte, os doentes devem ser
aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar méquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A populagdo de seguranga agrupada de Ziihera reflete a exposigdo em 233 doentes que foram tratados
com Ziihera 20 mg/kg por via intravenosa em monoterapia em dois ensaios de brago unico. De entre
o0s 233 doentes que receberam Ziihera, 39% foram expostos durante 6 meses ou mais, ¢ 17% foram
expostos durante um periodo de tempo superior a um ano.

A partir dos dados agrupados, foram observadas reagdes adversas graves em 8,2% dos doentes. As
reacOes adversas graves mais frequentes foram diarreia (1,7%) e fadiga (1,3%).

As reacdes adversas mais frequentes observadas nos dados agrupados foram diarreia (48,5%), reagdes
relacionadas com a perfusao (30,5%), fadiga (26,2%), anemia (21,9%) e erupgao cutanea (21,5%).

A seguranga de Ziihera em doentes adultos com CVB (N=87) foi avaliada no Estudo 203, um ensaio
multicéntrico aberto de coorte multipla.

No Estudo 203 (N=87) ocorreram reagdes adversas graves em 16,1% dos doentes. As reagoes adversas
graves mais frequentes foram diarreia (2,3%), fadiga (2,3%) e alanina aminotransferase aumentada
(2,3%).

As reacdes adversas mais frequentes no Estudo 203 (N=87) foram diarreia (46%), reagdes
relacionadas com a perfusdo (33,3%), dor abdominal (26,4%), anemia (25,3%) e fadiga (24,1%).

Lista tabelada de reagdes adversas

Salvo indicag¢ao em contrario, as frequéncias das reagdes adversas baseiam-se nas frequéncias de
acontecimentos adversos por todas as causas identificadas nos 233 doentes expostos a 20 mg/kg de
Ziihera administrados por via intravenosa em monoterapia em dois ensaios de brago unico.

As frequéncias estdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras
(<1/10 000); desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.



Tabela 5. Reac¢oes adversas em doentes que receberam Ziihera em monoterapia notificadas na
populacio de seguranca agrupada (N=233)

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reagdes adversas
Doengas do sangue e do Muito frequentes Anemia*
sistema linfatico
Doengas do metabolismo e da | Muito frequentes Apetite diminuido
nutricdo
Doengas cardiacas Frequentes Fracdo de ejecdo diminuida*
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia*
Dor abdominal®
Nauseas
Vomitos
Afecdes hepatobiliares Muito frequentes Alanina aminotransferase
aumentada®
Aspartato aminotransferase
aumentada*®
Afecdes dos tecidos cutaneos | Muito frequentes Erupgio cutinea®
¢ subcutineos
Perturbagdes gerais e Muito frequentes Fadiga®
alteracdes no local de
administragao
Complicacdes de intervengdes | Muito frequentes Reacdo relacionada com a
relacionadas com lesdes e perfusao*
intoxicagoes
Doengas respiratorias, Pouco frequentes Pneumonite
toracicas e do mediastino

2 Dor abdominal inclui dor abdominal e dor na zona superior do abdémen

® Erupgdo cutinea inclui dermatite acneiforme, erupgdo maculopapular, erupgio pruriginosa e urticéria.
¢ Fadiga inclui astenia, fadiga e mal-estar geral.

* Ver "Descrigdo de reagdes adversas selecionadas" abaixo

Descricao de reacdes adversas selecionadas na populacio de seguranca agrupada (N=233)

Diarreia

A diarreia foi notificada em 48,5% dos doentes que receberam Ziihera. A incidéncia de
acontecimentos de Grau 3 notificados em doentes foi de 5,2% e ndo foram observados acontecimentos
de Grau 4 ou de Grau 5. O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 10 dias e o tempo mediano
até a sua resolugdo foi de 3 dias. A dose de Ziihera foi reduzida devido a diarreia em 1,3% dos doentes
e foi mantida ou adiada em 2,6% dos doentes. Ndo houve descontinuac¢des do tratamento devido a
diarreia.

Reagdes relacionadas com a perfusao

As reagdes relacionadas com a perfusdo (RRP) foram notificadas em 30,5% dos doentes que
receberam Ziihera. A incidéncia de acontecimentos de Grau 3 notificados em doentes foi de 0,4% e
ndo foram observados acontecimentos de Grau 4 ou de Grau 5. O tempo mediano até a primeira
ocorréncia foi de 1 dia e o tempo mediano até a sua resolucgdo foi de 1 dia. A perfusdo de Ziihera foi
interrompida em 25,3% dos doentes e descontinuada em 0,4% dos doentes devido as RRP (ver
seccao 4.4).

Anemia

A anemia foi notificada em 21,9% dos doentes que receberam Ziihera. A incidéncia de acontecimentos
de Grau 3 notificados em doentes foi de 9,9%, a de Grau 4 foi de 0,4% e ndo foram observados
acontecimentos de Grau 5. O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 42 dias e o tempo
mediano até a sua resolugdo foi de 14 dias. A perfusdo de Ziihera foi mantida ou adiada em 0,4% dos
doentes e ndo foram tomadas outras medidas com Ziihera devido a anemia.



ALT aumentada

A ALT aumentada foi notificada em 12,4% dos doentes que receberam Ziihera. A incidéncia de
acontecimentos de Grau 3 notificados em doentes foi de 1,7%, a de Grau 4 foi de 0,4% ¢ ndo foram
observados acontecimentos de Grau 5. O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 78 dias ¢ o
tempo mediano até a resolugao foi de 16 dias. A perfusdo de Ziihera foi mantida ou adiada em

7 doentes (3%) e nao foram tomadas outras medidas com Ziihera devido & ALT aumentada.

AST aumentada

A AST aumentada foi notificada em 11,6% dos doentes que receberam Ziihera. A incidéncia de
acontecimentos de Grau 3 notificados em doentes foi de 1,3%, a de Grau 4 foi de 0,9% e ndo foram
observados acontecimentos de Grau 5. O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 87 dias ¢ o
tempo mediano até a sua resolucdo foi de 15 dias. A dose de Ziihera foi mantida ou adiada em

6 doentes (2,6%) e ndo foram tomadas outras medidas com Ziihera devido a AST aumentada.

Disfunc¢do ventricular esquerda

Foram notificadas diminui¢des na FEVE com medicamentos que bloqueiam a atividade do HER2,
incluindo Ziihera. Foram observados doze acontecimentos de diminuicdo da FEVE em 10 doentes
(4,3%) e um destes acontecimentos foi considerado grave. A incidéncia de acontecimentos de Grau 3
notificados em doentes foi de 1,3%; ndo foram observados acontecimentos de Grau 4 nem de Grau 5.
O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 171 dias e o tempo mediano até a sua resolucdo foi
de 27 dias. A dose de Ziihera foi reduzida em 1 doente (0,4%), foi mantida ou adiada em 5 doentes
(2,1%) e foi descontinuada em 2 doentes (0,9%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose maxima tolerada de zanidatamab nao foi determinada. Em estudos clinicos, a dose maxima
testada foi de 30 mg/kg. Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados de perto
relativamente a sinais ou sintomas de rea¢des adversas e, se necessario, devem iniciar um tratamento
sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores de HER2 (recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2), codigo ATC: LO1FDO07

Mecanismo de agédo

O zanidatamab ¢ um anticorpo biespecifico dirigido para o HER2 que se liga simultaneamente aos
dominios extracelulares 2 e 4 em mondmeros separados do HER2 (ligagao trans). A ligacdo do
zanidatamab com HER?2 resulta numa internalizagdo que conduz a uma redugdo do recetor na
superficie celular. O zanidatamab induz citotoxicidade dependente do complemento (CDC),
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e fagocitose celular dependente de anticorpos
(ADCP). Estes mecanismos resultam na inibi¢do do crescimento do tumor ¢ na morte das células
tumorais.

Imunogenicidade
A incidéncia observada de anticorpos antifarmaco ¢ altamente dependente da sensibilidade e
especificidade do ensaio. As diferengas nos métodos de ensaio excluem comparacdes significativas da
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incidéncia de anticorpos antifarmaco (AAF) nos estudos descritos em seguida com a incidéncia de
AAF noutros estudos.

Os AAF foram raramente detetados. O zanidatamab ¢ classificado como uma molécula de baixo risco
de inducdo de resposta imunitaria com base na avaliagdo dos fatores de risco de imunogenicidade ¢ na
baixa incidéncia de AAF observada até a data nos estudos clinicos (1,6% [3 de 183 participantes
avaliaveis] e 1,2% [1 de 85 participantes avaliaveis] no Estudo 101 e no Estudo 203, respetivamente).
Nao foi observada nenhuma evidéncia do impacto de AAF na farmacocinética, na eficacia ou na
seguranga, no entanto, os dados ainda sdo limitados.

Eletrofisiologia cardiaca

A relagdo entre as concentragdes séricas do zanidatamab e as medi¢des de AQTcF foi avaliada com
base nos dados obtidos durante o tratamento com o zanidatamab dos participantes no Estudo 101. O
conjunto de dados da analise C-QT incluiu medigdes de AQTcF de 179 dos 192 participantes incluidos
no Estudo 101. O zanidatamab ndo tem efeito no intervalo QTc e ndo se observou nenhuma relag¢do
entre a exposi¢do ao zanidatamab e a alterag@o no intervalo QTc.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Ziihera foi avaliada na Coorte 1 (N=62) do ZWI-ZW25-203 (Estudo 203), um ensaio
multicéntrico, aberto de brago inico em doentes com cancro das vias biliares metastastico ou
irressecavel localmente avangado que receberam pelo menos um regime prévio de quimioterapia
sistémica com gemcitabina para doenga avangada, ¢ que apresentaram progressdo da doenga apos a
terap€utica anterior mais recente ou desenvolveram intolerancia a terapéutica anterior mais recente, e
cujos tumores testaram positivo para HER2 (IHQ 3+).

Os doentes receberam Ziihera a cada 2 semanas numa dose de 20 mg/kg administrada por via
intravenosa. Foi administrado até & progressdo da doenga ou até uma toxicidade inaceitavel. Os
principais critérios de eficacia foram a taxa de resposta objetiva confirmada (TROc) e a duragdo da
resposta (DdR) conforme determinado por uma revisdo central independente (RCI) de acordo com os
Critérios de Avaliacao de Resposta em tumores solidos (RECIST) v1.1.

A idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 38 a 79 anos), 47% dos doentes tinham 65 anos ou mais;
55% eram do sexo feminino; 61% eram asiaticos, 31% eram brancos. Todos os doentes apresentavam
um estado funcional inicial segundo o ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 (32%) ou 1
(68%).

53% dos doentes tinham cancro da vesicula biliar, 27% tinham colangiocarcinoma intra-hepatico e
19% tinham colangiocarcinoma extra-hepatico. 40% dos doentes receberam mais de uma linha de
terapéutica prévia para doenca metastatica ou localmente avangada. Os tratamentos prévios recebidos
com maior frequéncia, além da gemcitabina, incluiram: cisplatina (76%), oxaliplatina (16%), 5-
fluorouracilo (39%) e inibidor de PD-1 ou PD-L1 (26%). A mediana da sobrevivéncia global (SG) na
populagao de IHQ3+ foi de 18,1 meses (IC de 95%: 12,2; 22,9). A mediana de duracdo de
acompanhamento do estudo na populacdo de IHQ3+ foi de 34,0 meses.

Os resultados de eficacia sdo resumidos na Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados de eficacia no Estudo 203

Parametro de eficacia*® N=62
Taxa de resposta objetiva confirmada (TROc)
n 32
% (IC de 95%) 51,6 (38,6; 64,5)
Resposta completa, n (%) 34,8
Resposta parcial, n (%) 29 (46,8)
Duracio da resposta (DDR) N=32
Mediana 7, meses (IC de 95%) 14,9 (7,4; 24,0)

*Avaliada por revisdo central independente
fCom base na estimativa de Kaplan-Meier
LPLV = Ultima consulta do tltimo doente em 11 de julho de 2024

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo da apresentag@o dos resultados dos
estudos com Ziihera em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no cancro das vias biliares (ver
secgdo 4.2 para informagdo sobre a utilizagdo pediatrica).

Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre este medicamento e
este RCM sera atualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do zanidatamab apresentou uma cinética ndo linear com uma depuragdo (CL) mais
rapida com doses baixas compreendidas entre 5 e 30 mg/kg. Apos a primeira dose, a média geométrica
da Cmax do zanidatamab foi proporcional a dose com doses crescentes, enquanto a exposicao sistémica
total (AUCy.») foi superior a proporcional a dose com doses crescentes. A média geométrica dos
indices de acumulagdo baseada na Cyac em estado estacionario foi aproximadamente 2,7 para o nivel
de dose de zanidatamab de 20 mg/kg uma vez a cada 2 semanas. A exposi¢ao do zanidatamab e os
parametros farmacocinéticos observados apds a primeira administragdo no primeiro ciclo e no estado
estacionario, com base no esquema de amostragem disponivel, sdo descritos na Tabela 7.

A farmacocinética do zanidatamab ap0s a perfusdo intravenosa em participantes com tipos de cancro
com expressdo HER?2 foi avaliada numa analise de modelo farmacocinético populacional de

279 participantes. A partir da analise farmacocinética da populag@o previu-se que os participantes com
CVB apresentariam uma CL tipica de 0,0115 1/h, um Vc tipico de 3,51, um Vp tipico de 3,951 e um
t12 estimado de aproximadamente 21 dias. Com base no t;, estimado, seriam necessarios
aproximadamente 3,5 meses (ou seja, 5 semividas) para alcangar o estado estacionario apos a
administracdo de varias doses de zanidatamab.

Tabela 7. Estudo 203: Parametros farmacocinéticos (média geométrica [coeficiente de variacio
percentual]) do zanidatamab apds a primeira administracio de 20 mg/kg de zanidatamab Q2W
no ciclo 1 e no estado estacionario de doentes com CVB

. AUCO-tau
Ciclo Crax (ng/ml) Cyaie (ng/ml) (dias*ug/ml)
Iif}‘; ! 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
Ciclo 4 ou posterior
(estado estacionario) | 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
N=8

Abreviaturas: AUCo-tau = area sob a curva durante o intervalo de administragdo; Cmax = concentragdo maxima; Cyale =
concentragdo de vale; Q2W = uma vez a cada 2 semanas
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Nota: o Ciclo 1 e o Ciclo 4 sdo, respetivamente, referidos como “primeira dose” e “estado estacionario”; estes termos sao
permutaveis.

Absorc¢do
Ziihera ¢ administrado por perfusdo intravenosa.

Distribuicéo

Apoés a administragdo intravenosa, o zanidatamab sofre uma eliminagédo bifasica da circulacdo.
Segundo uma analise farmacocinética populacional, previu-se que os participantes com CVB de HER2
amplificado apresentariam um Vc tipico de 3,51 1 e um Vp tipico de 3,95 L.

Eliminacéo

Segundo uma analise farmacocinética populacional, previu-se que os participantes com CVB
apresentavam uma CL tipica de 0,0115 I/h e um t;» estimado de aproximadamente 21 dias para o
zanidatamab administrado numa dose de 20 mg/kg a cada 2 semanas no estado estacionario.

Populagdes especificas

Segundo uma analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferengas clinicamente
significativas na farmacocinética do zanidatamab com base na idade (24 a 88 anos), no sexo, na raga
(branca, negra, asidtica) e no peso corporal (35,4 kg a 128 kg).

Compromisso renal

Segundo uma analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética do zanidatamab com base no compromisso renal ligeiro e moderado
(TFGe de 30 a 89 ml/min estimada com a equagdo CKD-EPI). Desconhece-se a farmacocinética do
zanidatamab em doentes com compromisso renal grave e doenga renal em fase terminal com ou sem
hemodialise. No entanto, dado que os anticorpos monoclonais IgG ndo sdo excretados principalmente
pela via renal, ndo se espera que uma variagdo na fungdo renal influencie a exposi¢do ao zanidatamab.

Compromisso hepatico

Segundo uma analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferengas clinicamente
significativas na farmacocinética do zanidatamab com base no compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina total < limite superior normal (LSN) e AST > LSN ou bilirrubina total entre 1 e 1,5 vezes
o LSN e qualquer AST). Desconhece-se a farmacocinética do zanidatamab em doentes com
compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a <3 LSN e qualquer AST) ou grave
(bilirrubina total > 3 LSN e qualquer AST). No entanto, dado que os anticorpos monoclonais IgG néo
sdo excretados principalmente pela via hepatica, ndo se espera que uma variagdo na fun¢ao hepatica
influencie a exposi¢do ao zanidatamab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico do zanidatamab.

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico do zanidatamab.

Toxicidade de doses repetidas

O zanidatamab foi geralmente bem tolerado num estudo de toxicidade de doses repetidas com duragdo
de 13 semanas em macacos-cinomolgos tratados uma vez por semana (por via intravenosa) com niveis
de dose que resultaram em margens de exposi¢do de até pelo menos 10 vezes a exposi¢do em doentes
humanos. Numa exposig¢do clinicamente relevante foram observadas fezes moles ou aquosas néo
graves, transitorias e ndo dependentes da dose, relacionadas com o tratamento. Em alguns animais,
mas nao em todos, as fezes moles ou aquosas estavam correlacionadas com alteragdes ndo graves nos
niveis de azoto ureico no sangue (BUN) e de albumina no sangue. A partir do dia 22, os BUN estavam
geralmente aumentados (até 45%) e os niveis de albumina tendiam a diminuir (até 12%) durante toda a
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fase de dosagem. No entanto, estes valores ndo estavam relacionados com a dose e mantiveram-se nos
intervalos de controlo incluidos no historial.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com o zanidatamab. No
entanto, observou-se que os anticorpos que se ligam ao HER2 causam toxicidade embriofetal grave.
Nao foram realizados estudos de fertilidade com o zanidatamab. Num estudo de toxicidade de doses
repetidas com duragdo de 13 semanas em macacos-cinomolgos que receberam semanalmente (por via
intravenosa) niveis de dose que resultaram em margens de exposi¢do de até pelo menos 10 vezes a
exposicao em doentes humanos, o zanidatamab ndo produziu nenhum efeito nos 6rgaos reprodutivos
masculinos e femininos quando avaliados em termos de peso dos 6rgaos e histopatologia.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 20 (E 432)
Succinato dissodico

Acido succinico (E 363)
Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir
2 anos.

Solugdo reconstituida
A estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida durante a sua utilizagdo foi demonstrada até
6 horas a temperatura ambiente (18 °C a 24 °C) e até 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

De um ponto de vista microbiologico, a ndo ser que o método de reconstitui¢do exclua o risco de
contaminac¢do microbiana, a solucdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se nio for
utilizada imediatamente, os periodos e as condi¢des de conservagdo durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 4 horas a temperatura ambiente (18 °C a 24 °C) ou
no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Solucio diluida
A estabilidade quimica e fisica da solugdo diluida durante a sua utilizagdo foi demonstrada até

24 horas a temperatura ambiente (18 °C a 24 °C) e entre 2 °C ¢ 8 °C.

De um ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, o periodo e as condi¢des de conservagdo durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 12 horas a temperatura ambiente (18 °C a 24 °C)
ou 24 horas no frigorifico entre 2 °C e 8 °C. Estes periodos de conservagao t€m inicio a partir do
momento da reconstitui¢ao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
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Nao congelar.
Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicao e diluicdo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I de 20 ml com uma rolha de clorobutilo e fecho com abertura
facil.

Cada embalagem contém 1 ou 2 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Ziihera deve ser reconstituido com agua estéril para preparagdes injetaveis e posteriormente diluido
com uma solu¢do injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio ou de glucose a 5% para perfusao.

Deve ser utilizada uma técnica assética para a reconstituicdo e dilui¢do de Ziihera.

Reconstitui¢do

o Calcular a dose recomendada de Ziihera com base no peso do doente para determinar o nimero
de frascos para injetaveis necessarios.

. Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico e deixar que atinja(m) a temperatura
ambiente.

o Reconstituir cada frasco para injetaveis com 5,7 ml de agua estéril para preparacdes injetaveis
para obter uma concentra¢ao de 50 mg/ml num volume extraivel de 6 ml.

. Rodar suavemente o frasco para injetaveis até a sua dissolugdo completa. Nao agitar. A
reconstituicdo ndo deve demorar mais de 10 minutos.

o Deixar o frasco para injetaveis reconstituido assentar para permitir a dissipagao das bolhas.

o Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida para detecao de particulas e descoloragdo. O

produto reconstituido deve ser uma solugdo incolor a amarela-clara, transparente a ligeiramente
opalescente, essencialmente isenta de particulas. Rejeitar o frasco para injetaveis reconstituido
se for observada qualquer descoloragdo ou particulas.

Dilui¢do

o Extrair o volume necessario de cada frasco para injetaveis para a dose calculada.

o Adicionar lentamente o volume de dose necessario a um saco de perfusdo de tamanho adequado
contendo 9 mg/ml (0,9%) de solugdo injetavel de cloreto de soédio ou de glucose a 5% para
perfusdo. A solucdo diluida deve ter uma concentragao final entre 0,4 mg/ml ¢ 6 mg/ml.

o Misturar a solugdo diluida invertendo-a suavemente. Nao agitar.

o A solug@o para perfusdo deve ser transparente e incolor, sem particulas visiveis. Rejeitar a
solugdo se forem observadas particulas ou descoloragao.

. Foi demonstrada compatibilidade dos materiais de administragdo intravenosa com a solugéo de
Ziihera diluida nos seguintes materiais:
o Saco intravenoso: policloreto de vinilo (PVC), poliolefina (PO), acetato de etilvinilo

(EVA), polipropileno (PP) e copolimero de etileno e propileno.
o Conjuntos de perfusdo: cloreto de polivinilo/bis(2-etilhexilo) ftalato (PVC/DEHP),
poliuretano (PUR), acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) com revestimento de

polietileno (PE).

o Filtros em linha: filtro de solucao de polietersulfona (PES), filtro de ar de polifluoreto de
vinilideno (PVDF).

o Dispositivos de transferéncia de sistema fechado: acrilonitrilo-butadieno-estireno (ABS),

copolimero acrilico, policarbonato (PC), poliisopreno (PI), poliéster polipropileno (PP),
politetrafluoroetileno (PTFE), silicone e ago inoxidavel (SS).
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Administracdo
o Administrar Ziihera por perfusdo intravenosa com um filtro de 0,2 ou 0,22 microémetros.

° N3ao coadministrar Ziihera e outros medicamentos intravenosos simultaneamente através da
mesma linha intravenosa.

Eliminacdo
Os frascos para injetaveis de Ziihera destinam-se apenas a utilizagdo em dose unica.

Rejeitar qualquer porc¢ao da solug@o reconstituida que ndo tenha sido utilizada.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5™ Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

Wuxi, 214092, China

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamentos de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagdo de Introducao no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil
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beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante

(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um RPS e a atualizacdo de um PGR coincidirem, podem ser submetidos ao

mesmo tempo.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional ¢ de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricao

Data limite

Para confirmar a eficacia e seguranga do zanidatamab no tratamento de adultos com
cancro das vias biliares HER2-positivo metastatico ou irressecavel localmente
avancado, anteriormente tratado com pelo menos uma linha prévia de terap€utica
sistémica, o titular da AIM deve apresentar os resultados do estudo clinico
aleatorizado aberto de fase III JZP598 302 em curso para avaliar a eficacia e a
seguranga do zanidatamab mais a terapéutica padrdo versus a terapéutica padrdo
isolada para o cancro das vias biliares HER2-positivo avangado.

30 de
setembro de
2029
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ziihera 300 mg pod para concentrado para solugdo para perfusdo
zanidatamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 300 mg de zanidatamab.

Ap0s a reconstituicdo, um frasco para injetdveis com 6 ml de solug@o contém 50 mg/ml de
zanidatamab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: polissorbato 20 (E 432), succinato dissddico, acido succinico (E 363), sacarose e
agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusdo.

1 frasco para injetaveis
2 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s reconstituicao e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ziihera 300 mg poé para concentrado
zanidatamab

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via IV ap6s reconstituicao e diluicao

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ziihera 300 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio
zanidatamab

V Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ziihera e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Ziihera
Como lhe sera administrado Ziihera

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ziihera

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Ziihera e para que ¢ utilizado

Como atua Ziihera

Ziihera ¢ um medicamento que contém a substancia ativa zanidatamab. O zanidatamab é um anticorpo
biespecifico que se liga a uma proteina ou antigénios especificos em células cancerigenas. Reconhece
e liga-se a uma proteina chamada recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2).
O HER?2 ¢ encontrado em grandes quantidades na superficie de algumas células cancerigenas, onde
estimula o seu crescimento. Quando o zanidatamab se liga ao HER2 nas células cancerigenas, abranda
ou para o crescimento das células cancerigenas e pode elimina-las.

Para que é utilizado Ziihera
Ziihera ¢ utilizado em adultos com cancro das vias biliares, um cancro das estruturas que armazenam e
transportam a bilis. E utilizado quando o cancro:

o apresenta elevados niveis da proteina HER2 na sua superficie (também conhecido como
“HER2-positivo”);

. ndo pode ser removido por cirurgia (irressecavel) e tiver disseminado para os tecidos
circundantes (localmente avangado) ou para outras partes do corpo (metastizado); e

. regressou ou piorou apos um tratamento anterior com quimioterapia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Ziihera

Nao deve ser-lhe administrado Ziihera
o se tem alergia ao zanidatamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 06).

Se ndo tem a certeza se € alérgico, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe administrarem
Ziihera.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe administrarem Ziihera, ou durante o tratamento, se
tiver algum dos seguintes sintomas antes ou durante o tratamento com Ziihera:

sensagao de falta de ar,

tosse,

sensagdo de cansaco,

inchago dos tornozelos ou das pernas,
batimento cardiaco irregular,

ganho de peso repentino,

tonturas, ou

perda de consciéncia.

Estes podem ser sintomas de fragao de eje¢ao do ventriculo esquerdo diminuida, uma condi¢do em que
0 seu coracdo ndo consegue bombear o sangue suficientemente bem. O seu médico ira verificar a sua
funcdo cardiaca antes de iniciar o tratamento com Ziihera. Ver secgdo 4 "Efeitos indesejaveis graves"
para obter mais informagdes sobre os sinais de problemas cardiacos a que é necessario estar atento.

Reagdes relacionadas com a perfuséo

Ziihera ¢ administrado gota a gota numa veia (perfusao intravenosa). Podem ocorrer reagdes
relacionadas com a perfusdo. O seu médico ou enfermeiro ira monitoriza-lo quanto a efeitos
indesejaveis durante e apos a perfusdo, conforme necessario. Se tiver alguma reagdo grave, o seu
médico podera interromper o tratamento com Ziihera. Ver seccdo 4 "Efeitos indesejaveis graves" para
obter mais informacdes sobre as reagdes relacionadas com a perfusdo a que ¢ necessario estar atento
durante e depois da perfusao.

Criangas e adolescentes
Ziihera nao é recomendado para criangas ou adolescentes. Nao foi testado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Ziihera
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Antes de iniciar o tratamento, deve informar o seu médico ou enfermeiro se estd gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Ziihera pode provocar lesdes no feto. O seu médico ira aconselha-la sobre os riscos para o seu bebé se
receber Ziihera enquanto estiver gravida ou a amamentar. Se vocé tiver possibilidade de engravidar,
deve utilizar métodos contracetivos eficazes (controlo de natalidade) durante o tratamento ¢ durante

4 meses apos a interrupgao do tratamento com Ziihera. Fale com o seu médico sobre o melhor método
contracetivo para si. Informe imediatamente o seu médico se ficar gravida durante o tratamento com
Ziihera ou durante 4 meses apds a interrupgdo do tratamento.

Desconhece-se se Ziihera ¢ excretado no leite materno humano. Pergunte ao seu médico se pode
amamentar durante o tratamento com Ziihera e durante os 4 meses ap0s o tratamento, pois pode ser
prejudicial para a crianga. O seu médico ira considerar os beneficios da amamentacdo para o seu filho
e os beneficios para si de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se cansado depois de receber Ziihera. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas.

Ziihera contém sodio

Ziihera contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por unidade de dose, ou seja, ¢ praticamente
isento de sddio.
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Ziihera contém polissorbato 20

Ziihera contém 0,63 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, o que é equivalente a
0,105 mg/ml.

Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia
conhecida.

3. Como lhe sera administrado Ziihera

Ziihera ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro num hospital ou clinica.

o E administrado gota a gota numa veia (perfusdo intravenosa) a cada duas semanas.

o A quantidade de medicamento que lhe ¢ administrada depende do seu peso e seré calculada pelo
seu médico.

o A duracgdo da perfusdo pode variar na primeira dose e doses posteriores, consoante a tolerancia
que tenha ao receber as perfusoes.

o O numero de perfusdes que lhe serdo administradas depende de:

o como a sua doenga responde ao tratamento,
o asua tolerancia ao tratamento.
o Antes de cada perfusdo, o seu médico/enfermeiro pode administrar-lhe alguns medicamentos
para ajudar a prevenir reagdes a perfusdo. Estes podem incluir anti-histaminicos (medicamentos
para reduzir as reagdes alérgicas), corticosteroides (medicamentos que tratam a dor € a
inflamagdo) e antipiréticos (medicamentos para reduzir a febre) e ser-lhe-do administrados 30 a
60 minutos antes de lhe ser administrada a perfuséo.

Se falhar uma consulta
Se se esquecer ou faltar a uma consulta para receber Ziihera, marque outra consulta com o seu médico
ou enfermeiro assim que possivel.

Se parar de receber Ziihera
Nao interrompa o tratamento com este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E
importante que receba todas as perfusdes recomendadas pela sua equipa de tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejaveis,
incluindo efeitos ndo indicados neste folheto.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Informe imediatamente um médico ou enfermeiro,
se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o Reagdes relacionadas com a perfusdo. As reagdes podem ser ligeiras ou mais graves. Os
sintomas podem incluir sensac¢do de enjoo (nauseas), febre, arrepios, sensagdo de cansago, dor
de cabega, perda de apetite, dores articulares e musculares, e afrontamentos.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e Fragdo de eje¢do diminuida. Este medicamento pode causar problemas cardiacos que reduzem
a capacidade do coragdo bombear sangue. Os seus sintomas incluem sensacdo de falta de ar,
tosse, sensacao de cansago, inchaco dos tornozelos ou das pernas, batimento cardiaco
irregular, ganho de peso repentino, tonturas ou perda de consciéncia.
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Outros efeitos indesejaveis

A frequéncia e a gravidade dos efeitos indesejaveis podem variar consoante a dose que receber. Fale
com o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

diarreia

dor de barriga (abdominal)

sensacdo de enjoo (nauseas)

vomitos

sensacdo de cansago (fadiga)

apetite diminuido

erupcdo na pele

niveis baixos de gldébulos vermelhos (anemia), conforme demonstrado em analises ao sangue
funcdo hepatica anormal, conforme demonstrado em analises ao sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
e Sintomas no peito, tais como tosse seca ou falta de ar (pneumonite)

Se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima mencionados apds o tratamento com Ziihera, deve falar
imediatamente com o seu médico e informa-lo de que esta a ser tratado com Ziihera.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ziihera

Ziihera sera conservado por profissionais de satide no hospital ou na clinica onde receber o tratamento.
A informacdo que se segue destina-se aos profissionais de saude.

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize Ziihera ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

o Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

o A solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente apds a preparacao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. O seu farmacéutico ird deitar fora os
medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Ziihera

. A substancia ativa ¢ zanidatamab.

. Um frasco para injetaveis de po para concentrado para solugdo para perfusdo contém 300 mg de
zanidatamab. Apoés a reconstituigdo, um frasco para injetaveis com 6 ml de solugdo contém
50 mg/ml de zanidatamab.

. Os outros componentes sdo polissorbato 20 (E 432), succinato dissodico, acido succinico
(E 363), sacarose e agua para preparacdes injetaveis (ver sec¢do 2).
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Qual o aspeto de Ziihera e contetido da embalagem

Ziihera ¢ um po liofilizado branco fornecido num frasco para injetaveis com uma rolha e fecho com
abertura facil.

Uma embalagem contém 1 ou 2 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabricante

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

Dublin 4

D04 ESW7

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizag¢do de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacgao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagéo
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
e Autorizacao de Introducio no Mercado condicional

Apos avaliacdo do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizac¢ao de Introdugdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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