PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ziihera 300 mg prasok na koncentrat na infizny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 300 mg zanidatamabu.
Po rekonstitucii obsahuje jedna injekéna liekovka 50 mg/ml zanidatamabu.

Zanidatamab je humanizovana (IgG1) biSpecificka protilatka vyrobena technoldgiou rekombinantne;j
DNA v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat).

Biely lyofilizovany kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ziihera v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s neresekovatelnym lokalne
pokrocilym alebo metastatickym HER2-pozitivnym (IHC 3+) karcindomom zl€ovych ciest (biliary tract
cancer, BTC), ktori podstupili minimalne jeden predchadzajuci systémovy liecebny rezim (vyber
pacientov na zaklade biomarkerov je uvedeny v casti 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Ziiherou musi zacat’ lekar so skiisenostami s diagnostikou a liecbou pacientov s karcindbmom
zICovych ciest. Musi ju podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik, ktory ma k dispozicii vhodné
vybavenie na resuscitaciu.

Vyber pacientov

U pacientov lie¢enych Ziiherou z dovodu BTC ma byt zdokumentovany stav HER2-pozitivneho
nadoru, definovany imunohistochemicky (immunohistochemistry, IHC) ako skore 3 + vyhodnoteny
pomocou diagnostickej zdravotnickej pomocky in vitro (in vitro diagnostic, IVD) s ozna¢enim CE so
zodpovedajicim zamys$lanym uc¢elom. Ak nie je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, ma sa pouzit’ iny
validovany test.

Davkovanie
Odporacana davka Ziihery je 20 mg/kg, podavana intravendznou infaziou kazdé 2 tyzdne (kazdych
14 dni) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Trvanie infuzie je uvedené v tabul’ke 4.



Premedikacia

Aby sa predislo moznym reakcidm suvisiacim s infuziou, premedikacia sa ma podat’ 30 az 60 minut
pred kazdou infaziou. Odporaca sa, aby premedikacia obsahovala kortikosteroid, antihistaminikum
a antipyretikum (pozri Cast’ 4.4).

Upravy dévky pri dysfunkcii lavej komory

Na zaciatku a v pravidelnych intervaloch pocas liecby sa ma zhodnotit’ funkcia 'avej komory.
Odporucania tykajlice sa upravy davky v pripade znizenia ejekcnej frakcie I'avej komory (left

ventricular ejection fraction, LVEF) st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1. Upravy davky pri dysfunkcii Pavej komory

Dysfunkcia l'avej
komory
(pozri cast’ 4.4)

Zavaznost’

Uprava lie¢by

Absolutny pokles LVEF

0 >16 % bodov v porovnani
so vstupnou vychodiskovou
hodnotou

Hodnota LVEF pod 50 %

a absolutny pokles 0 >10 %
bodov v porovnani so
vstupnou vychodiskovou
hodnotou

Zastavte lieCbu na minimalne 4 tyzdne.
Zopakujte hodnotenie LVEF do

4 tyzdnov.

Ak sa LVEF vrati do norméalnych hranic
a absolutny pokles je <15 % bodov oproti
vychodiskovej hodnote, pokracujte

v lie¢be do 4 az 8 tyzdinov.

Ak sa LVEF neobnovina 15 % bodov
oproti vychodiskovej hodnote, liecbu
natrvalo ukoncite.

Upravy davky pre reakcie suvisiace s infiiziou

Liecba reakcii stvisiacich s infuziou (infusion related reaction, IRR) méze vyzadovat’ znizenie
rychlosti infzie, prerusSenie davky alebo ukoncenie liecby, ako je opisané v tabulke 2.

Tabulka 2. Upravy davky a trvania inftzie pri reakciach stvisiacich s infiiziou

Reakcie suvisiace
s infaziou

(pozri Casti 4.4
a4.8)

Zavaznost’

Uprava lie¢by

Mierne (stupeni 1)

Znizte rychlost’ infuzie o 50 %.
Nasledné infuzie maja zacat’ s takto
znizenou rychlostou.

Rychlost infazie pri d’alSich infaziach sa
moze postupne zvySovat’ az na rychlost’
pred priznakmi, ak je tolerovana.

Stredné (stupeni 2)

Okamzite zastavte infiziu.

Nasad’te vhodnu liecbu.

Po ustupe priznakov obnovte infuziu na
50 % predchadzajucej rychlosti infuzie.
Rychlost’ infuzie pri d’alsich infuziach sa
mdze postupne zvysovat’ az na rychlost’
pred priznakmi, ak je tolerovana.

Zavazné (stupen 3)

Okamzite zastavte infaziu.

Okamzite nasad’te vhodnu liecbu.

Po ustupe priznakov pri d’al$ej planovanej
davke obnovte infiziu na 50 %
predchadzajicej rychlosti infuzie.

Pri opakovanych priznakoch stupna 3
liecbu natrvalo ukondite.

Zivot ohrozujuce (stupeti 4)

Okamzite zastavte infaziu.
Okamzite nasad’te vhodnu lie¢bu.
Lie¢bu natrvalo ukoncite.




Upravy davky pre pneumonitidu
Lie¢ba pneumonitidy méze vyzadovat’ ukoncenie liecby, ako opisuje tabul’ka 3.

Tabulka 3. Upravy davky pre pneumonitidu

Pneumonitida Zavaznost’ Uprava lie¢by

(pozri cast’ 4.4) - V RETIR
Potvrdeny stupen > 2 e Natrvalo ukoncite lieCbu.

Vynechanie davky
Ak pacient vynecha davku Ziihery, planovana davka sa ma podat’ ¢o najskor. Schéma podéavania sa ma
upravit’ tak, aby sa dodrzal 2-tyzdnovy interval medzi davkami.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR 30 az 89 ml/min
odhadnuta pomocou CKD-EPI) sa uprava davky nevyzaduje. Zanidatamab nebol hodnoteny

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov v kone¢nom stadiu ochorenia
obliciek s dialyzou alebo bez nej. Vzhl'adom na malu ucast’ oblickovych procesov na klirense
zanidatamabu sa vSak u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek Ziadna uprava davky neodporuca,
pretoze sa neocakava Ziadny rozdiel v expozicii (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin

< horna hranica normy (ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN alebo celkovy bilirubin medzi
1- a 1,5-nasobkom ULN a akakol'vek hodnota AST). Zanidatamab nebol hodnoteny u pacientov so
strednou (celkovy bilirubin > 1,5 az <3 ULN a akakol'vek hodnota AST) az zavaznou (celkovy
bilirubin > 3 ULN a akakol'vek hodnota AST) poruchou funkcie pe¢ene. Vzhl'adom na malu Géast’
pecenovych procesov na klirense zanidatamabu sa v$ak u pacientov s poruchou funkcie pecene Ziadna
uprava davky neodporaca, pretoze sa neocakava ziadny rozdiel v expozicii (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 a viac rokov nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Deti mladsie ako 18 rokov neboli do klinickych skuSani zahrnuté. Bezpecnost', i¢innost’
a farmakokinetika zanidatamabu preto neboli v tejto populacii stanovené.

Spdsob podévania
Ziihera sa podéava intravendznou infuziou. Nesmie sa podavat’ rychlym intraven6znom vstreknutim
alebo ako rychla jednorazova bolusova injekcia.

Zriedeny infuzny roztok musi mat’ kone¢nt koncentraciu 0,4 az 6 mg/ml zanidatamabu.
Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Tabul’ka 4. Odporuc¢ané trvanie infuzie

Davka Trvanie infuzie
Prva a druha 120 — 150 minat
Tretia a Stvrta 90 minut, ak boli predchadzajice infzie dobre tolerované
Nasledujice 60 minut, ak boli predchadzajice infizie dobre tolerované




4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Embryofetalna toxicita, gravidita a antikoncepcia

Na zaklade mechanizmu uc¢inku méze zanidatamab pri podani gravidnej Zene spdsobit’ poskodenie
plodu. V hléaseniach po uvedeni inych protilatok zameranych na HER2 na trh malo pouzitie pocas
gravidity za nasledok pripady oligohydramnionu prejavujuce sa pl'acnou hypoplaziou, abnormalitami
skeletu a novorodeneckou umrtnost'ou (pozri Cast’ 4.6).

Pacientky sa maji upozornit, aby pocas lieCby Ziiherou neotehotneli. Pred zacatim liecby sa ma
vykonat’ tehotensky test na vylii¢enie tehotenstva.

Pacientky vo fertilnom veku maji pouzivat’ u€¢inni metédu antikoncepcie pocas liecby Ziiherou
a pocas 4 mesiacov po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

Dysfunkcia l'avej komory

Pri liekoch, ktoré blokuju aktivitu HER2, vratane zanidatamabu, bolo hlasené znizenie LVEF. LVEF
sa ma posudit’ echokardiografickym vysetrenim alebo radionuklidovou ventrikulografiou (sken
MUGA) pred zacatim liecby Ziiherou a v pravidelnych intervaloch pocas liecby, aby sa zabezpecilo,
ze LVEF je v normalnych medziach. Ak sa LVEF znizi a nezlepsi sa alebo sa pri naslednom hodnoteni
dalej znizi, podavanie Ziihery sa ma ukoncit’ podl'a odporucani v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Zanidatamab sa neskimal u pacientov s hodnotou LVEF pred lie¢bou <50 %, s anamnézou infarktu
myokardu alebo nestabilnej anginy pectoris v priebehu 6 mesiacov, s hladinami troponinu
zodpovedajicimi infarktu myokardu alebo s klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim, ako je
komorova arytmia vyzadujuca liecbu, nekontrolovana hypertenzia alebo akékol'vek symptomatické
kongestivne srdcové zlyhanie (congestive heart failure, CHF) v anamnéze.

Reakcie suvisiace s infliziou
Ziihera moze sposobit’ reakcie suvisiace s infuziou (infusion related reactions, IRR) (pozri ¢ast’ 4.8).
Pred kazdou davkou sa ma podavat’ premedikacia na zniZenie rizika IRR (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti maju byt’ pocas podavania a podrl'a klinickej indikacie aj po ukonceni infizie sledovani, ¢i sa
u nich neprejavuju priznaky IRR. K dispozicii na okamzité pouzitie maju byt vhodné pohotovostné
lieky a vybavenie na liecbu IRR a IRR sa ma liecit’ podl'a odportacani v tabulke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Pneumonitida

Pri liekoch blokujucich aktivitu HER2 vratane Ziihery bola hlasena pneumonitida. Pneumonitida bola
v klinickych s§tadiach hlasena u 0,4 % z 233 pacientov lieCenych 20 mg/kg Ziihery podavane;j
intravenozne v monoterapii. Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky pneumonitidy.

V pripade potvrdenej pneumonitidy > 2. stupiia sa ma liecba natrvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Polysorbat 20
Tento liek obsahuje 0,63 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej liekovke, co zodpoveda 0,105 mg/ml.



Polysorbaty mézu vyvolavat’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne Specializované klinické stadie hodnotiace potencial zanidatamabu pre liekové
interakcie. Zanidatamab je protilatka, od ktorej sa neo¢akava vplyv na enzymy cytochromu P450. Nie
je tiez zname, Ze by zanidatamab posobil na mechanizmy stvisiace s prozapalovymi cytokinmi alebo
na akykol'vek mechanizmus suvisiaci s prozapalovymi cytokinmi, ktory by mohol ovplyvnit
farmakokinetiku (FK) subezne podavanych liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Na vylucenie tehotenstva musia zeny vo fertilnom veku pred zacatim liecby Ziiherou podstipit’
tehotensky test.

Na zéklade mechanizmu u¢inku méze zanidatamab pri podavani pocas gravidity sposobit’ poskodenie
embrya a plodu. Pacientky musia pocas liecby Ziiherou a 4 mesiace po poslednej davke pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Gravidita

Na zaklade mechanizmu uc¢inku méze zanidatamab pri podani tehotnej Zene sposobit’ poskodenie
plodu. Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti zanidatamabu pocas gravidity u I'udi alebo zvierat.
V hlaseniach po uvedeni inych protilatok zameranych na HER2 na trh malo pouzitie pocas gravidity
za nasledok pripady oligohydramniénu prejavujtice sa pl'icnou hypopldziou, abnormalitami skeletu
a novorodeneckou umrtnostou. Ziihera sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity alebo u Zien vo
fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu. Pacientky maju byt pouc¢ené o moznych rizikach pre
plod.

Zeny, ktoré dostavali Ziiheru pocas gravidity alebo v priebehu 4 mesiacov pred pocatim, musia byt
sledované kvoli riziku oligohydramnionu. V pripade vyskytu oligohydramnionu sa ma vykonat
vySetrenie plodu, ktoré je primerané gestacnému veku a zodpoveda miestnym Standardom
starostlivosti.

Dojcenie
Nie je znadme, ¢i sa zanidatamab vylucuje do 'udského mlieka, alebo aky méa vplyv na doj¢ené dieta Ci
tvorbu mlieka.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre
diet’a a prinosu liecby Ziiherou pre Zenu. Pri tomto zvazovani sa ma zohl'adnit’ aj 4-mesacné
»washout“ obdobie po poslednej davke (pozri ¢ast’ 5.2).

Fertilita
Stadie fertility sa so zanidatamabom nevykonali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zanidatamab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani Ziihery bola
hlasena inava. Preto maju byt pacienti upozorneni na opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Stihrnné populacné udaje o bezpecnosti Ziihery odrazaji expoziciu 233 pacientov, ktorym bola
podavana Ziihera v davke 20 mg/kg intravendzne v monoterapii v dvoch jednoramennych klinickych




skasaniach. Z 233 pacientov, ktori dostavali Ziiheru, bolo 39 % exponovanych po dobu 6 mesiacov
alebo dlhsie a 17 % bolo exponovanych dlhsie ako jeden rok.

Z poolovanych udajov boli zavazné neziaduce reakcie pozorované u 8,2 % pacientov. NajcastejSimi
z&vaznymi neziaducimi reakciami boli hnacka (1,7 %) a unava (1,3 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami v poolovanych tdajoch boli hnacka (48,5 %), reakcia stvisiaca
s infuziou (30,5 %), unava (26,2 %), anémia (21,9 %) a vyrazka (21,5 %).

Bezpecnost’ Ziihery u dospelych pacientov s BTC (N = 87) bola hodnotena v §tadii 203, otvorenom,
multicentrickom sku$ani s viacerymi kohortami.

V studii 203 (N = 87) sa zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 16,1 % pacientov. NajcastejSimi
zavaznymi neziaducimi reakciami boli hnacka (2,3 %), unava (2,3 %) a zvysené hladiny
alaninaminotransferazy (2,3 %).

Najc¢astej$imi neziaducimi reakciami v $tadii 203 (N = 87) boli hnacka (46 %), reakcia suvisiaca
s infuziou (33,3 %), bolest’ brucha (26,4 %), anémia (25,3 %) a tinava (24,1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Ak nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii s zaloZené na frekvenciach vsetkych
neziaducich udalosti zistenych u 233 pacientov vystavenych lieCbe Ziiherou v davke 20 mg/kg
podavanej intravenozne ako jedina latka v dvoch jednoramennych klinickych skuSaniach.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (sa
neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka S. NeZiaduce reakcie u pacientov, ktori dostavali Ziiheru v monoterapii, uvedené
v sihrnnych popula¢nych udajoch o bezpecnosti (N = 233)

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi Casté Anémia*

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Znizena chut do jedla

Poruchy srdca a srdcovej Casté ZnizZena ejekcna frakcia*

¢innosti

Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Hnacka*

traktu Bolest’ brucha®
Nevol'nost’
Vracanie

Poruchy pecene a ZI¢ovych Vel'mi Casté Zvysena hladina

ciest alaninaminotransferazy (ALT)*
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy (AST)*

Poruchy koZe a podkozného Velmi ¢asté Vyrazka®

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v Vel'mi Casté Unava®

mieste podania




Urazy, otravy a komplikacie Velmi Casté Reakcia suvisiaca s infuziou*
liecebného postupu
Poruchy dychacej sustavy, Menej Casté Pneumonitida
hrudnika a mediastina
2 Bolest’ brucha zahifia bolest’ brucha a bolest’ hornej ¢asti brucha.

b Vyradzka zahffia akneiformnt dermatitidu, vyrazku, makulo-papuléznu vyrazku, svrbiacu vyrazku a Zihlavku.
¢ Unava zahfia asténiu, inavu a malatnost’.

* Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii® nizsie.

Popis vybranych neziaducich reakcii v sthrnnych populaénych tidajoch o bezpeénosti (N = 233)

Hnacka

Hnacka bola hlasena u 48,5 % pacientov, ktori dostavali Ziiheru. Vyskyt udalosti stuptia 3 u pacientov
bol 5,2 % a neboli pozorované Ziadne udalosti stupiia 4 a 5. Median Casu do prvého vyskytu bol 10 dni
a median ¢asu do vymiznutia priznakov bol 3 dni. Davka Ziihery bola znizena z dovodu hnacky

u 1,3 % pacientov a pozastavend alebo odlozend u 2,6 % pacientov. Nedoslo k ziadnemu ukonceniu
liecby z dévodu hnacky.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie suvisiace s infaziou (IRR) boli hlasené u 30,5 % pacientov, ktori dostavali Ziiheru. Vyskyt
reakcii suvisiacich s infiziou stupia 3 bol 0,4 % a neboli pozorované ziadne udalosti stupiia 4 a 5.
Median ¢asu do prvého nastupu udalosti bol 1 dent a median ¢asu do vyrieSenia bol 1 den. Infuzia
Ziihery bola kvoli IRR prerusena u 25,3 % pacientov a ukonéena u 0,4 % pacientov (pozri ¢ast’ 4.4).

Anémia

Anémia bola hldsena u 21,9 % pacientov, ktori dostavali Ziiheru. Vyskyt udalosti stupnia 3 bol

u pacientov 9,9 %, stupiia 4 0,4 % a neboli pozorované ziadne udalosti stupna 5. Median ¢asu do
prvého vyskytu bol 42 dni a median ¢asu do vymiznutia priznakov bol 14 dni. Infuzia Ziihery bola
pozastavena alebo odlozena u 0,4 % pacientov a v suvislosti so Ziiherou neboli prijaté ziadne iné
opatrenia z dovodu anémie.

ZvySenie hladiny ALT

Zvysenie hladiny ALT bolo hldsené u 12,4 % pacientov, ktori dostavali Ziiheru. Vyskyt udalosti
stupna 3 bol u pacientov 1,7 %, stupiia 4 0,4 % a neboli pozorované ziadne udalosti stupna 5. Median
¢asu do prvého vyskytu bol 78 dni a median ¢asu do vymiznutia priznakov bol 16 dni. Infuzia Ziihery
bola pozastavena alebo odlozena u 7 pacientov (3 %) a pri Ziihere neboli prijaté ziadne iné opatrenia
z dovodu zvysenia hladiny ALT.

ZvysSenie hladiny AST

Zvysenie hladiny AST bolo hlasené u 11,6 % pacientov, ktori dostavali Ziiheru. Vyskyt udalosti
stupna 3 bol u pacientov 1,3 %, stupiia 4 0,9 % a neboli pozorované ziadne udalosti stupna 5. Median
¢asu do prvého vyskytu bol 87 dni a median ¢asu do vymiznutia priznakov bol 15 dni. Davka Ziihery
bola prerusena alebo odloZzena u 6 pacientov (2,6 %) a pri Ziihere neboli prijaté ziadne iné opatrenia
z dovodu zvysenia hladiny AST.

Dysfunkcia lavej komory

Pri liekoch, ktoré blokuju aktivitu HER2, vratane Ziihery, bolo hlasené znizenie LVEF. Bolo
pozorovanych dvanast pripadov zniZzenia LVEF u 10 pacientov (4,3 %) a jeden z tychto pripadov sa
povazoval za zavazny. Vyskyt udalosti stupnia 3 bol u pacientov 1,3 %, neboli pozorované Ziadne
udalosti stupna 4 a 5. Median ¢asu do prvého vyskytu bol 171 dni a median ¢asu do vymiznutia
priznakov bol 27 dni. Davka Ziihery bola znizena u 1 pacienta (0,4 %), prerusena alebo odlozena

u 5 pacientov (2,1 %) a vysadena u 2 pacientov (0,9 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

Najvyssia tolerovana davka zanidatamabu nebola stanovena. Maximalna testovana davka v klinickych
stidiach bola 30 mg/kg. V pripade predavkovania musia byt u pacientov starostlivo sledované prejavy
alebo priznaky neziaducich reakcii a v pripade potreby sa musi zacat’ primerana symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory HER2 (receptora 2 'udského epidermalneho
rastového faktora), ATC kod: LO1FDO7.

Mechanizmus tcéinku

Zanidatamab je biSpecificka protilatka cielend na HER2, ktora sucasne viaze extracelularne domény 2
a 4 na samostatnych monoméroch HER?2 (trans vdzba). Vézba zanidatamabu s HER2 ma za nasledok
internalizaciu veducu k redukcii receptora na bunkovom povrchu. Zanidatamab indukuje cytotoxicitu
zavislu od komplementu (complement-dependent cytotoxicity, CDC), bunkovu cytotoxicitu zavisla od
protilatok (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) a bunkovu fagocytozu zavisla od
protilatok (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Tieto mechanizmy vedu k inhibicii
rastu nadorov a k smrti nadorovych buniek.

Imunogenicita
Pozorovany vyskyt protiliekovych protilatok je vysoko zavisly od citlivosti a $pecificity testu.

Rozdiely v metddach testovania znemoziuju zmysluplné porovnanie vyskytu protiliekovych protilatok
(anti-drug antibodies, ADA) v nizsie opisanych §tadiach s vyskytom ADA v inych stadiach.

ADA boli zistené len zriedkavo. Zanidatamab je na zaklade postudenia rizikovych faktorov
imunogenicity a nizkeho vyskytu ADA pozorovaného v §tadii 203 (1,2 % [1 z 85 hodnotite'nych
ucastnikov]) zaradeny do kategorie molekul s nizkym rizikom vyvolania imunitnej odpovede. Nebol
pozorovany ziadny ddkaz o vplyve ADA na farmakokinetiku, uc¢innost’ alebo bezpec¢nost, udaje su
vSak obmedzené.

Elektrofyziologia srdca

Vztah medzi casovo spojenymi koncentraciami zanidatamabu v sére a meraniami AQTcF sa hodnotil
na zaklade udajov ziskanych pocas lieCby zanidatamabom od G¢astnikov v §tadii 101. Stbor tdajov na
analyzu C-QT zahfiial merania QTcF od 179 zo 192 ucastnikov zaradenych do stadie 101.
Zanidatamab nema ziadny u¢inok na QTc interval a nebol ziadny vzt'ah medzi expoziciou
zanidatamabu a zmenou QTc intervalu.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost Ziihery sa hodnotila v kohorte 1 (N = 62) §tudie ZWI-ZW25-203 (§tidia 203),
multicentrického jednoramenného otvoreného skuSania u pacientov s lokalne pokrocilym
neresekovate'nym alebo metastazujucim karcinomom zl¢ovych ciest, ktori podstupili aspon jeden
predchadzajuci systémovy rezim chemoterapie s obsahom gemcitabinu na pokrocilé ochorenie

a u ktorych doslo k progresii ochorenia po poslednej predchadzajtcej liecbe alebo sa u nich vyvinula
intolerancia na tato liecbu a ktorych nador bol testovany ako HER2 pozitivny (IHC3+).

Pacienti dostavali Ziiheru v davke 20 mg/kg intraven6zne kazdé 2 tyzdne. Podéavala sa az do progresie
ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity. Hlavnymi vyslednymi ukazovatel'mi ucinnosti boli potvrdena
miera objektivnej odpovede (confirmed objective response rate, cORR) a trvanie odpovede (duration
of response, DoR), ako ich urc¢ilo nezavislé centralne hodnotenie (independent central review, ICR)
podl’a kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) v1.1.



Median veku bol 64 rokov (rozsah: 38 aZ 79 rokov), 47 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo
star§ich; 55 % bolo Zenského pohlavia; 61 % boli Azijci, 31 % boli belosi. Vsetci pacienti mali
vychodiskovy vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 (32 %) alebo
1 (68 %).

Pétdesiattri percent pacientov malo karcinom zl¢nika, 27 % malo intrahepatalny cholangiokarcinom
a 19 % malo extrahepatalny cholangiokarciném. Styridsat’ percent pacientov dostalo viac ako jednu
predchadzajucu liniu lieCby metastatického alebo lokalne pokrocilého ochorenia. Medzi najcastejsie
podavané predchadzajuce liecby okrem gemcitabinu patrili: cisplatina (76 %), oxaliplatina (16 %), 5-
fluéruracil (39 %) a inhibitor PD-1 alebo PD-L1 (26 %). Median celkového prezivania (overall
survival, OS) v populacii IHC3+ bol 18,1 mesiaca (95 % IS: 12,2; 22,9). Median trvania sledovania
v populacii IHC3+ bol 34,0 mesiaca.

Vysledky ucinnosti su zhrnuté v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6. Vysledky ucinnosti v studii 203

Parameter ucinnosti* N =62
Potvrdena miera objektivnej odpovede (confirmed
objective response rate, CORR)
n 32
% (95 % IS) 51,6 (38,6; 64,5)
Kompletnd odpoved’, n (%) 34,8
Ciastoéna odpoved, n (%) 29 (46,8)
Trvanie odpovede (duration of response, DoR) N=32
Median’, mesiace (95 % IS) 14,9 (7,4; 24.,0)

*Uréené nezavislym centralnym hodnotenim.
"Na zéklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.
LPLV = posledna navsteva posledného pacienta 11. jula 2024.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre licky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Ziiherou pre
karcinom ZI€ovych ciest vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaji d’alSie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informécie o tomto lieku a tento
stuhrn charakteristickych vlastnosti licku bude podla potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK zanidatamabu vykazovala nelinearnu kinetiku s rychlejsim klirensom (CL) pri nizkych davkach od
5 do 30 mg/kg. Po prvej davke bol geometricky priemer Cpax zanidatamabu imerny davke so
zvySujucimi sa davkami, zatial’ ¢o celkova systémova expozicia (AUCy..) bola va¢sia ako imerna
davke so zvysujucimi sa davkami.

Geometricky priemer Cirouen pomeru akumulacie zanidatamabu je priblizne 2,4. Pozorovana expozicia
zanidatamabu a parametre FK po prvom podani v prvom cykle a v ustalenom stave na zaklade
dostupnej schémy odberu vzoriek su opisané v tabul’ke 7.

Farmakokinetika zanidatamabu po intravendznej infuizii u ucastnikov s karcindomom exprimujicim
HER?2 sa hodnotila v analyze popula¢ného farmakokinetického (PopFK) modelu 279 i¢astnikov. Na
zaklade analyzy PopFK sa predpokladalo, ze ucastnici s BTC buda mat typicka CL 0,0110 I/h,
typicky distribu¢ny objem v centralnom kompartmente (Vc) 3,22 1, typicky distribu¢ny objem

v periférnom kompartmente (Vp) 3,20 1 a odhadovany t, priblizne 19 dni. Na zaklade odhadu t,, by po
podani viacerych davok zanidatamabu trvalo priblizne 3,2 mesiaca (t. j. 5 pol¢asov), kym by sa
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dosiahol rovnovazny stav.

Tabulka 7. Stidia 203: Farmakokinetické parametre (geometricky priemer [percentualny
variacny koeficient]) zanidatamabu po prvom podani zanidatamabu v diavke 20 mg/kg Q2W
v 1. cykle a v ustilenom stave u pacientov s BTC

AUCO-tau
gyflf; ! 455 (16,3) 68,3 (42,9) 2280 (22,7)
Cyklus 4 a d’alsie
(ustaleny stav) 600 (22,2) 178 (29,6) 3980 (22,5)
N=38

Skratky: AUCo-tau= plocha pod krivkou pocas davkovacieho intervalu; Cmax = maximalna koncentracia; Cuough = koncentracia
ped d’al$i podanim; Q2W = raz za kazdé 2 tyzdne.
Poznamka: Cyklus 1 sa oznacuje ako ,,prva davka“ a cyklus 4 ako ,,rovnovazny stav*; tieto pojmy st vzdjomne zameniteI'né.

Absorpcia
Ziihera sa podava intraven6znou infuziou.

Distribucia

Po intravendznom podani zanidatamab podlicha dvojfazovej eliminacii z obehu. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy sa u ucastnikov s BTC s amplifikaciou HER2 predpokladalo, Ze
typicka hodnota Vc je 3,22 1 a typicka hodnota Vp je 3,20 1.

Eliminacia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa predpokladalo, ze ti€astnici s BTC budu mat’
typicky CL 0,0110 1/h a odhad t; priblizne 19 dni pre zanidatamab podavany v davke 20 mg/kg kazdé
2 tyzdne v rovnovaznom stave.

Osobitné populacie

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike zanidatamabu v zavislosti od veku (24 az 88 rokov), pohlavia, rasy (belosi,
&ernosi, Azijci) a telesnej hmotnosti (35,4 kg az 128 kg).

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike zanidatamabu na zéklade miernej a stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek
(eGFR 30 az 89 ml/min odhadnuta pomocou CKD-EPI). Farmakokinetika zanidatamabu u pacientov
s zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a kone¢nym Stadiom ochorenia oblic¢iek s hemodialyzou alebo
bez nej nie je znama. Ked’ze sa v§ak monoklonalne protilatky IgG primarne nevylucuju
prostrednictvom obli¢iek, neoCakava sa, Ze by zmena funkcie obli¢iek ovplyvnila expoziciu
zanidatamabu.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike zanidatamabu na zaklade miernej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin <
horna hranica normy (ULN) a AST > ULN alebo celkovy bilirubin medzi 1- a 1,5-nasobkom ULN

a akakol'vek hodnota AST). Farmakokinetika zanidatamabu u pacientov so stredne zavaznou (celkovy
bilirubin > 1,5 az <3 ULN a akakol'vek hodnota AST) alebo zavaznou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 3 ULN a akékol'vek hodnota AST) nie je znama. Ked’Ze sa vSak monoklonalne
protilatky IgG primarne nevylucuju prostrednictvom pecene, neoc¢akava sa, ze by zmena funkcie
pecene ovplyvnila expoziciu zanidatamabu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenita
Neboli vykonané studie na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu zanidatamabu.

Genotoxicita
Neboli vykonané stidie na vyhodnotenie mutagénneho potencidlu zanidatamabu.

Toxicita po opakovanej davke

Zanidatamab bol vo v§eobecnosti dobre tolerovany v 13-tyzdnovej $tadii toxicity po opakovanej
davke na opiciach rodu Cynomolgus, ktorym sa davka podavala raz tyzdenne (intravenozne)

v davkach, ktoré viedli k hraniciam expozicie az do vysky najmenej 10-nasobku expozicie u l'udskych
pacientov. Pri klinicky relevantnej expozicii sa pozorovali nezdvazné, prechodné, od davky nezavislé
vyskyty mékkej alebo vodnatej stolice. U niektorych zvierat, ale nie u vSetkych, tieto nalezy mikke;j
alebo vodnate;j stolice korelovali s nezavaznymi zmenami hladiny mocoviny (blood urea nitrogen,
BUN) a albuminu v krvi. Od 22. diia boli hladiny BUN vo vSeobecnosti zvysené (az do 45 %)

a hladiny albuminu v krvi zniZzené (az do 12 %) pocas celej fazy davkovania. Tieto hodnoty vSak
nesuviseli s davkou a zostali v ramci historickych kontrolnych hodnét.

Vyvojova a reproduk¢énd toxicita

Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity sa so zanidatamabom nevykonali. Bolo viak zistené, e
protilatky, ktoré sa viazu na HER2, sposobuji zavaznu embryofetalnu toxicitu.

Studie fertility sa so zanidatamabom nevykonali. V 13-tyzdiiovej $tudii toxicity po opakovanej davke
na opiciach rodu Cynomolgus, ktorym sa davka podavala raz tyZzdenne (intravenozne) v davkovych
hladinach, ktoré viedli k expozi¢nym rozpitiam az do vysky najmenej 10-nasobku expozicie

u l'udskych pacientov, nemal zanidatamab Ziadny uc¢inok na samcie a samicie reprodukéné organy pri
hodnoteni hmotnosti organov a histopatologii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 20 (E432)

Sukcinat disodny

Kyselina jantarova (E363)

Sacharéza

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injek¢na liekovka
3 roky.

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pocas pouzivania bola preukazana az na 6
hodin pri izbovej teplote (18 °C az 24 °C) a az 24 hodin pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Z mikrobiologické hl'adiska, ak spdsob rekonstitucie nevylucuje riziko mikrobiologickej
kontaminacie, rekonstituovany roztok sa ma pouzit okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky skladovania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel’ a nema presiahnut’ 4 hodiny pri
izbovej teplote (18 °C az 24 °C) alebo v chladnicke (2 °C az 8§ °C).
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Zriedeny roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku pocas pouZzivania bola preukdzana az na 24 hodin

pri izbovej teplote (18 °C az 24 °C) a pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania zodpoveda pouzivatel’ a nema presiahnut’ 12 hodin pri izbove;j teplote
(18 °C az 24 °C) alebo 24 hodin v chladnic¢ke pri teplote 2 °C az 8 °C. Tieto ¢asy skladovania sa
zacinaju od Casu rekonstittcie.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekénd liekovka typu I zo skla s obsahom 20 ml s chlorobutylovou zatkou a odklédpacim vieCkom.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 injek¢énu liekovku alebo 2 injekéné liekovky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziihera sa musi rekonstituovat’ so sterilnou vodou na injekciu a nasledne zriedit’ injekénym roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztokom glukoézy na infuziu.

Na rekonstitaciu a riedenie Ziihery sa musi pouzit’ asepticka technika.

Rekonstitucia

. Vypocitajte odporucant davku Ziihery na zaklade hmotnosti pacienta a urcte pocet potrebnych
injekénych liekoviek.

o Vyberte injeként liekovku (liekovky) z chladni¢ky a nechajte ich dosiahnut’ izbovu teplotu.

o Kazdu injekénu liekovku rekonstituujte s 5,7 ml sterilnej vody na injekcie, aby ste ziskali
koncentraciu 50 mg/ml v extrahovateInom objeme 6 ml.

o Injek¢nou liekovkou jemne kruzte, kym neddjde k uplnému rozpusteniu. Netraste nou.
Rekonstitucia nemé zabrat’ viac nez 10 minut.

. Nechajte rekonstituovant injekénu liekovku postat’, aby sa rozptylili bublinky.

. Vizuélne skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok neobsahuje pevné Castice a ¢i nezmenil farbu.

Rekonstituovany liek ma byt bezfarebny az svetloZlty, ¢iry az mierne opaleskujici roztok, bez
obsahu ¢iastociek. Rekonstituovanu injekénu liekovku zlikvidujte, ak obsahuje viditel'né Castice
alebo je inak sfarbena.

Riedenie

o Z kazdej injekcnej liekovky natiahnite potrebny objem na vypocitanu davku.

o Potrebny objem davky pomaly pridajte do infuzneho vaku vhodnej velkosti, ktory obsahuje
injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztok glukdzy na infaziu.
Konec¢na koncentracia zriedeného roztoku ma byt medzi 0,4 mg/ml a 6 mg/ml.

. Zriedeny roztok miesajte jemnym prevracanim. Netraste nim.

. Infuzny roztok musi byt Ciry, bezfarebny roztok bez viditeI'nych Castic. Roztok sa musi
zlikvidovat’, ak sa zisti obsah ¢astic alebo zmena farby.

o Kompatibilita s materidlmi na intraven6zne podavanie a zriedenym roztokom Ziihery bola

preukazana pre nasledujuce materialy:
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o Intraveno6zny vak: polyvinylchlorid (PVC), polyolefin (PO), etylvinylacetat (EVA),
polypropylén (PP) a kopolymér etylénu a propylénu.

o Infazne stipravy: polyvinylchlorid/bis(2-etylhexyl)ftalat (PVC/DEHP), polyuretan (PUR),
akrylonitrilbutadiénstyrén (ABS) s vystelkou z polyetylénu (PE).

o In-line filtre: polyétersulfonovy (PES) roztokovy filter, polyvinylidénfluoridovy (PVDF)
vzduchovy filter.

o Prenosové pomocky uzavreného systému: akrylonitrilbutadiénstyrén (ABS), akrylovy
kopolymér, polykarbonat (PC), polyizoprén (PI), polyester polypropylén (PP),
polytetrafluéretylén (PTFE), silikon a nerezova ocel’ (SS).

Podavanie

e Ziihera sa podava ako intravendzna infuzia s filtrom 0,2 alebo 0,22 mikrénu.

e Nepodavajte Ziiheru a iné intravenozne lieky sucasne rovnakou intravenoznou linkou.
Likvidacia
Injekéné liekovky Ziihery st urcené len na jednorazové pouZitie.

Akukol'vek ¢ast’ rekonstituovaného roztoku, ktord zostane nepouzita, zlikvidujte.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1931/001

EU/1/25/1931/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 27. juna 2025

Datum posledného prediZenia registracie: 23. aprila 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
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DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva
WuXi Biologics Co. Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu

Wuxi, 214092, Cina

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj liekov je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrm
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

Ak sa predlozenie PSUR a aktualizdcia RMP zhoduju, mo6zu sa predlozit’ sucasne.
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto mé podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004

drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

systémovy lieCebny rezim, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ vysledky
pokracujucej otvorenej randomizovanej klinickej Studie fazy 111 JZP598-302
hodnotiacej u€innost’ a bezpecnost’ zanidatamabu a Standardnej liecby v porovnani
so samotnou Standardnou liecbou pre pokrocily HER2-pozitivny karcindém zl¢ovych
ciest.

Popis Termin
vykonania

Na potvrdenie uc¢innosti a bezpecnosti zanidatamabu pri liecbe dospelych pacientov | 30.

s neresekovatelnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym HER2-pozitivnym septembra

karcinomom zICovych ciest, ktori podstipili minimalne jeden predchadzajuci 2029
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ziihera 300 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
zanidatamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 300 mg zanidatamabu.

Po rekonstitucii obsahuje jedna injek¢na liekovka 6 ml roztoku s 50 mg/ml zanidatamabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tieZ: polysorbat 20 (E432), sukcinat disodny, kyselinu jantarovi (E363), sacharézu a vodu
na injekciu. DalSie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

1 injekéna liekovka
2 injekené liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Dublin 4

D04 ESW7

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ziihera 300 mg prasok na koncentrat
zanidatamab

2.  SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Ziihera 300 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
zanidatamab

V¥ Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ziihera a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podana Ziihera
Ako sa Ziihera podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ziiheru

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Ziihera a na ¢o sa pouZiva

Ako Ziihera tucinkuje

Ziihera je liek, ktory obsahuje u¢innu latku zanidatamab. Zanidatamab je biSpecificka protilatka, ktora
sa viaZe na Specificky protein alebo antigény na rakovinovych bunkach. Rozpoznava a viaze sa na
protein nazyvany receptor 2 pre l'udsky epidermalny rastovy faktor (HER2). HER2 sa nachadza vo
vel’kom mnoZstve na povrchu niektorych rakovinovych buniek, kde podporuje ich rast. Ked’ sa
zanidatamab naviaze na HER2 na rakovinovych bunkachspomali alebo zastavi rast rakovinovych
buniek a moéze ich usmrtit’.

Na ¢o sa Ziihera pouziva
Ziihera sa pouziva u dospelych pacientov s karcindmom (zhubnym nadorom) zl¢ovych ciest,

rakovinou Struktar, ktoré uchovavaji a prenasaju zI¢. Pouziva sa v pripade, Ze karcindm:

. ma vysokt hladinu proteinu HER2 na povrchu (zndmy aj ako ,,HER2-pozitivny*),

. nemoze byt odstraneny chirurgicky (neresekovatelny) a rozsiril sa do okolitych tkaniv (lokalne
pokrocily) alebo do inych Casti tela (metastaticky) a
. sa vratil alebo sa zhorsil po predchadzajicej chemoterapii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Ziihera
Ziiheru nesmiete dostat’

. ak ste alergicky na zanidatamab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Ak si nie ste isty, ¢i ste alergicky, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym,
ako vam bude podana Ziihera.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete Ziiheru, alebo pocas lieCby, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, ak sa u vas pred liecbou Ziiherou alebo pocas nej vyskytne niektory z nasledujucich priznakov:

pocit dychavicnosti,

kasSel’,

pocit inavy,

opuch ¢lenkov alebo dolnych koncatin,
nepravidelny tep,

nahly nérast telesnej hmotnosti,

zavrat alebo

strata vedomia.

Mozu to byt priznaky znizenej ejekénej frakcie l'avej komory, stavu, pri ktorom srdce nie je schopné
dostatocne precerpavat krv. Pred zaCatim liecby Ziiherou vam lekar skontroluje funkciu srdca. Viac
informacii o prejavoch problémov so srdcom, na ktoré si treba davat’ pozor, najdete v ¢asti 4 ,,Zavazné
vedrlajsie uéinky*.

Reakcie na infaziu

Ziihera sa podava infuzne do zily (intraven6zna infizia). M6ze dojst’ k reakciam na infaziu. Vas lekar
alebo zdravotna sestra budi podl'a potreby sledovat, ¢i sa u vas pocas infuzie a po nej nevyskytuju
vedlajsie ucinky. Ak dostanete aktikol'vek zavazn reakciu, vas lekar moze liecbu Ziiherou ukoncit’.
Viac informacii o reakciach na infiziu, na ktoré si treba davat’ pozor pocas infiizie a po nej, najdete

v Casti 4 ,,Zavazné vedlajsie uéinky*.

Deti a dospievajuci
Ziihera sa neodportca u deti a dospievajucich. V tejto vekovej skupine sa netestovala.

Iné lieky a Ziihera
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, musite to
povedat pred zacatim liecby svojmu lekarovi alebo zdravotne;j sestre.

Ziihera moze poskodit nenarodené dieta. Vas lekar vas pouci o rizikach uzivania Ziihery pre vase
dieta pocas tehotenstva alebo dojCenia. Ak mdzete otehotniet’, mate pocas liecby a 4 mesiace po
ukonceni liecby Ziiherou pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim lekarom

o najvhodnejsej antikoncepcii pre vas. Ak pocas liecby Ziiherou alebo poc¢as 4 mesiacov po ukonceni
liecby otehotniete, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i Ziihera prechadza do materského mlieka. Opytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojéit’
pocas lieCby Ziiherou a pocas 4 mesiacov po liecbe, pretoze to moéze byt pre dieta Skodlivé. Vas lekar
zvazi prinos dojcenia pre vase dieta a prinos uZivania tohto lieku pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Ziihery mozete citit’ inavu. Ak sa tak stane, neved’te vozidla ani nepouzivajte ziadne
nastroje alebo stroje.

Ziihera obsahuje sodik
Ziihera obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Ziihera obsahuje polysorbat 20
Ziihera obsahuje 0,63 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej liekovke, co zodpoveda 0,105 mg/ml.
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Polysorbaty mézu vyvolavat’ alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek zname
alergie.

3. Ako sa Ziihera podava

Ziiheru vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici alebo na klinike.

o Podava sa infuziou do zily (intravendzna infizia) raz za kazdé dva tyzdne.

o Mnozstvo lieku, ktoré dostanete, zavisi od vasej hmotnosti a vypocita ho vas lekar.

o Trvanie infuzie sa méze liSit’ pri prvej davke a pri neskorsich davkach v zavislosti od toho, ako
dobre znésate podavanie inflzie.

. Pocet infuzii, ktoré vam buda podané, zavisi od:
o toho, ako vase ochorenie reaguje na liecbu,
o) toho, ako znaSate liecbu.

. Pred kazdou infiziou vam lekar/zdravotna sestra moze dat’ niektoré lieky, ktoré pomahaju

predchadzat’ reakciam na infuziu. Mézu zahrat’ antihistaminika (lieky na zniZenie alergicke;j
reakcie), kortikosteroidy (lieky na lie¢bu bolesti a zapalu) a antipyretika (lieky na znizenie
hortcky). Podaju vam ich 30 — 60 minut pred podanim infuzie.

AK vynechate podanie
Ak zabudnete na podanie Ziihery alebo ho zmeskate, dohodnite si ¢o najskor d’alSie podanie so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou.

AK prestanete s liecbou Ziiherou
Neukoncujte liecbu tymto lieckom bez konzultacie so svojim lekarom. Je dolezité, aby ste dostali
vsetky infuzie, ktoré¢ vam odporucil vas terapeuticky tim.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, vratane tych, ktoré nie su
uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Niektoré vedlajSie u¢inky mozZu byt’ zavazné. Ihned’ povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre,
ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajSich u¢inkov:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

. Reakcie na infuziu. Reakcie mézu byt mierne alebo zavaznejsie. Priznaky mézu zahfnat’ pocit
nevolnosti, horticku, zimnicu, pocit Ginavy, bolest’ hlavy, stratu chuti do jedla, bolesti kibov
a svalov a navaly tepla.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi):

o Znizena ejekcna frakcia. Tento lieck moze sposobit’ srdcové problémy, ktoré znizuju schopnost’
vasho srdca pumpovat’ krv. Medzi priznaky patri pocit dychavi¢nosti, kaSel’, pocit inavy, opuch
¢lenkov alebo dolnych koncatin, nepravidelny srdcovy tep, ndhle zvySenie hmotnosti, zavraty
alebo strata vedomia.
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DalSie vedlajsie u¢inky

Frekvencia a zavaznost’ vedlajsich i¢inkov sa moze 1isit’ v zavislosti od davky, ktori dostavate.
Obrat’te sa na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ¢okol'vek z nasledujiiceho:

VePmi ¢asté (modzu postihovat’ viac ako 1 z 10 'udi)

hnacka,

bolest’ brucha,

pocit nevolnosti,

vracanie,

pocit inavy (vycerpanie),

znizena chut’ do jedla,

vyrazka,

nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia), preukazana krvnymi testami,
funkcia pe¢ene mimo normy, preukazana krvnymi testami.

Menej ¢asté (modzu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)
o priznaky na hrudniku, ako napriklad suchy kasel’ alebo dychavi¢nost’ (pneumonitida).

Ak sa u vas po liecbe Ziiherou prejavi ktorykol'vek z vysSie uvedenych vedlajSich u¢inkov, ihned’ sa
obrat'te na svojho lekara a povedzte mu, Ze ste lieCeny Ziiherou.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie ucinky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ziiheru

Ziiheru budi uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike, kde ste lieceny.
Nasledujuca informacia je urcend pre zdravotnickych pracovnikov.

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte Ziiheru po datume exspiracie, ktory je uvedeny na sSkatuly a stitku injekcnej
liekovky po datume EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Zriedeny roztok sa ma pouzit’ okamzite po priprave.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Lekarnik zlikviduje vSetky lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je zanidatamab.
Jedna injekcna liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok obsahuje 300 mg
zanidatamabu. Po rekonstitucii obsahuje jedna injek¢na liekovka 6 ml roztoku s 50 mg/ml
zanidatamabu.

o Dalsie zlozky st polysorbat 20 (E432), sukcinat disodny, kyselina jantdrova (E363), sachardza
a voda na injekciu (pozri ¢ast’ 2).

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

AKko vyzera Ziihera a obsah balenia

Ziihera je biely lyofilizovany prasok, ktory sa dodava v sklenenej injekénej liekovke so zatkou
a odklapacim vieCkom

Jedno balenie obsahuje 1 alebo 2 injek¢éné liekovky. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor, Waterloo Exchange
Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frsko

Tel: +353 1 968 1631

e-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v:

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie
dopliujiace informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tiito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

29


mailto:medinfo-int@jazzpharma.com
https://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C.  ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	E. OSOBITNÉ POŽIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRAČNÝCH OPATRENÍ PRI REGISTRÁCII S PODMIENKOU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

