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Klassifikation

Bilidre Karzinome (Biliary Tract Cancer, BTC) umfassen eine heteroge-
ne Gruppe von aggressiven, malignen Tumoren, die nach internati-
onaler Nomenklatur auch unter dem Terminus Cholangiokarzinome
(cholangiocarcinoma, CCA) zusammengefasst werden. Der Oberbe-
griff subsummiert intrahepatische (intrahepatic cholangiocarcino-
ma, iCCA) und extrahepatische Gallengangkarzinome (extrahepatic
cholangiocarcinoma, eCCA) sowie Karzinome der Gallenblase (gallb-
ladder cancer, GBC). Zusétzlich lassen sich eCCA nochmals in perihildre/
Klatskin-Tumore (perihilar cholangiocarcinoma, pCCA) sowie distale CCA
unterteilen (distal cholangiocarcinoma, dCCA). Karzinome der Ampulla
Vateri (ampullary cancer, AC; auch: Papillenkarzinome) reprasentieren
eine eigene Entitdtsfamilie, wenn auch Uberlappungen mit distalen
eCCA bestehen [1].

Epidemiologie

In Deutschland treten jahrlich rund 8000 Fdlle von BTC neu auf. Mit
einem Anteil von weniger als 2% der malignen Neoplasien gehdren
BTC in Deutschland zu den seltenen Krebserkrankungen und sind durch
eine sehr unglinstige Prognose gekennzeichnet. Je nach Lokalisation
des Tumors erreichen die Betroffenen 5-Jahres-Uberlebensraten von
11-22 % sowie 10-Jahres-Uberlebensraten von 8-18% [1]. Médnner und
Frauen erkranken dhnlich haufig; knapp die Halfte aller Félle betrifft BTC
der extrahepatischen Gallengdnge. Bei den Gallenblasenkarzinomen
sind Frauen allerdings im Vergleich zu Mannern haufiger betroffen (26
vs. 12%) [1]. Aufgrund der unspezifischen Symptomatik werden viele
Tumoren erst im fortgeschrittenen Stadium erkannt, wobei die Uberle-
bensprognose bei fortgeschrittenen BTC nach 5 Jahren lediglich bei etwa
2% liegt und die mediane Gesamtiiberlebenszeit mit schatzungsweise
12 Monaten angegeben wird [2, 3].

Weltweit variiert die Inzidenz der BTC je nach Herkunftsregion deutlich,
wobei hohere Inzidenzen fiir CCA im asiatischen Raum sowohl durch
genetische als auch Umweltfaktoren (z.B. endemische Trematoden-
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Einleitung

Infektionen der Leber) bedingt sein kénnen [4, 5]. Doch auch in west-
lichen Landern l3sst sich eine zunehmende Inzidenz und Mortalitat der
iCCA beobachten, mdglicherweise teils durch eine verbesserte Klassifi-
zierung bedingt und teils durch veranderte Risiko- bzw. Lebensstilfakto-
ren, die Leberschdden induzieren konnen [5]. Die Inzidenz und Mortalitat
der eCCA scheint dagegen in den meisten Ldndern niedriger zu sein bzw.
abzunehmen [1, 6].

Pathogenese

Die Pathogenese der BTC ist komplex und multifaktoriell bedingt [1].
Eine ursdchliche Beteiligung CCA-assoziierter Risikofaktoren (z.B. me-
tabolische Faktoren, virale Hepatitiden, Alkohol-/Tabakmissbrauch) lasst
sich nur in etwa 20% der Fille beobachten. Die Heterogenitdt der CCA
erstreckt sich nicht nur auf die anatomische Lokalisation der Tumore,
sondern auch auf differente genomische, (epi)genetische und moleku-
lare Profile [7].

Im Hinblick auf molekulare Charakteristika liegen bei schatzungsweise
knapp der Halfte der CCA genetische Alterationen vor. FGFR2-Gen-
fusionen und -umlagerungen, IDH1-Mutationen, NRTK-Fusionen bei
iCCA, eine hochgradige Mikrosatelliten-Instabilitdt oder defiziente
Mismatch-Reparatur (MSI-H/dMMR), eine BRAF-V600E-Mutation oder
ein positiver HER2-Expressionsstatus lassen sich durch zielgerichtete,
bereits zugelassene oder noch in klinischer Erprobung befindliche bzw.
nurim Off-label-Use erhéltliche Therapien adressieren [1, 8]. Sofern nicht
schon erfolgt, ist somit bei fortgeschrittener Erkrankung friihzeitig eine
molekularpathologische Charakterisierung angezeigt, um maogliche The-
rapieoptionen fiir die systemische Behandlung zu ermitteln [1, 9, 10].

Als hdufigste genetische Alterationen bei iCCA gelten IDH1-Mutatio-
nen (13-20%) und FGFR2-Genfusionen (etwa 11%). Alterationen beim
L~human epidermal growth factor receptor type 2“ (HER2) wurden
v.a. bei Patienten mit eCCA sowie Adenokarzinomen der Gallenbla-
se und der Ampulla Vateri beschrieben [8, 11, 12]. Je nach Definition
der HER2-Positivitat variieren die Daten zum HER2-Expressionsstatus.

2
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Die HER2-Uberexpression (~15%) macht BTC zu Kandidaten fiir einen
HER2-gerichteten Therapieansatz [13].

Positiver HER2-Status mit schlechterem Outcome assoziiert
HER2-Alterationen sind bei anderen Tumorentitaten wie Brust- und Ma-
genkrebs bereits gut beschrieben und wurden beim CCA im Vergleich zu
HER2-Wildtyp-Tumoren mit einem kiirzeren medianen progressionsfrei-
en Uberleben (progression-free survival, PFS) sowie Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) unter einer Erstlinien-Chemotherapie in Verbindung
gebracht [11, 12]. So zeigte sich das mediane OS in einer retrospekti-
ven, monozentrischen Studie bei Patienten mit CCA, bei denen eine
HER2-Uberexpression nachgewiesen wurde, trotz radikaler Tumorresek-
tion gegeniiber Patienten mit HER2-negativen Tumoren halbiert (23,4
vs. 55,2 Monate; p=0,068) (> Abb. 1) [14].

Behandlung im fortgeschrittenen Stadium

Eine vollstandige chirurgische Resektion (RO-Resektion) stellt die der-
zeit einzige Therapieoption mit kurativem Potenzial dar [1]. In lokal
begrenzten Stadien lassen sich durch eine operative Resektion 5-Jahres-
Uberlebensraten von 20-50 % erreichen [1]. Insbesondere beim Gallen-
blasenkarzinom kénnen bei friihzeitiger Resektion sogar 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 75 % erreicht werden [9].
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> Abb. 1 Retrospektive Studie (n=100): OS in Abhangigkeit vom HER2-Status. Abb.
basiert auf Daten aus [14].
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Einleitung

Nur eine Minderheit (etwa 25 %) der Patienten mit CCA wird allerdings in
einem Stadium vorstellig, in dem eine Resektion noch infrage kommt [7].
Uberdies erfahren viele Patienten auch nach erfolgter Tumorresektion
ein Rezidiv und bediirfen einer systemischen Therapie im Verlauf [12].

Die systemische Therapie wird in palliativer Intention durchgefiihrt und
ist bei metastasierter Erkrankung, im Rezidiv oder bei funktioneller
Inoperabilitdt indiziert. Die systemische Standard-Erstlinienthera-
pie besteht aus der kombinierten systemischen Chemotherapie mit
Gemcitabin und Cisplatin (Gem-Cis) sowie einem Immun-Checkpoint-
Inhibitor (Durvalumab oder Pembrolizumab) [1]. Die Patienten konnten
bei kombinierter Immunchemotherapie mit Durvalumab ein medianes
0OS von 12,8 Monaten und mit Pembrolizumab 12,7 Monate erreichen
[15, 16]. Nur etwa 25 % der Patienten, die eine systemische Erstlinienthe-
rapie erhalten haben, kdnnen die Behandlung nach Tumorprogression
mit einer Zweitlinientherapie fortsetzen [17]. Flr Patienten, bei denen
sich keine therapeutisch adressierbaren genetischen Alterationen des Tu-
mors nachweisen lassen, kommt das FOLFOX-Regime als Standard-Zweit-
linienregime infrage. Der Uberlebensvorteil unter der Kombination aus
Oxaliplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) ist im Vergleich zu best-supportive-
care allerdings klein (OS: 6,2 vs. 5,3 Monate) und die Ansprechrate
mit 5% sehr niedrig [18]. Nach Versagen der Erstlinientherapie ist die
Prognose fiir Patienten mit fortgeschrittenen BTC somit haufig sehr
unglinstig [12]. Die ESMO-Leitlinien empfehlen nach Progression unter
einer Chemoimmuntherapie und Nachweis einer therapierbaren gene-
tischen Alteration eine zielgerichtete, prazisionsonkologische Therapie
in Zweitlinie [10].
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Innovativer Wirkmechanismus

Zanidatamab (Ziihera®) ist ein dualer, HER2-gerichteter bispezifischer
Antikorper, der gleichzeitig an die extrazelluldaren Doménen 2 und 4 auf
separaten, einander nicht Gberlappenden Monomeren des HER2-Mole-
kiils bindet (Bindung in trans) [19, 20].

In vitro |dsst sich die Bildung von HER2-Antikorper-Clustern beobach-
ten, die die Antitumorwirkung und Immunaktivierung ermdglichen
(»Abb. 2) [20].

Multiple Wirkmechanismen

Die Bindung von Zanidatamab an HERZ fiihrt zu einer Internalisierung,
die zum Rezeptor-Abbau auf der Zelloberfliche fiihrt [19, 20]. Zanida-
tamab vermittelt Gber multiple Wirkmechanismen antitumorale Effek-
te in HER2-exprimierenden Tumoren [19]. Sie umfassen die Induktion
einer komplementabhangigen Zytotoxizitat (Complement-Dependent
Cytotoxicity, CDC), einer antikdrperabhdngigen zelluldren Zytotoxizitat
(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC) sowie einer antikor-
perabhédngigen zelluldren Phagozytose (Antibody-Dependent Cellular
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»Abb.2 Bindung von 2 HER2-Epitopen induziert die Bildung von vernetzten
HER2-Antikorper-Clustern.

Quelle: Weisser NE et al. Nat Commun 2023; 14: 1394. DOI: 10.1038/s41467-023-37029-3.
CCBY 4.0
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Wirkmechanismus

Phagocytosis, ADCP). Diese Mechanismen fiihren zu einer Hemmung des
Tumorwachstums und zum Absterben der Tumorzellen (»Abb. 3) [19, 20].

Anwendungsgebiet

Zanidatamab ist als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen
mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-
positiven (IHC 3+) BTC indiziert, die zuvor mit mind. einer systemischen
Therapie behandelt wurden [19].

Patienten, die mit Zanidatamab gegen BTC behandelt werden, miissen
einen dokumentierten HER2-positiven Tumorstatus aufweisen, der einen
IHC-(Immunhistochemie-)Wert von 3+ aufweist, ermittelt mit einem
gemaR dem entsprechenden Verwendungszweck CE-gekennzeichneten

potente CDC-Aktivierung
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> Abb.3 Zanidatamab: Multiple Wirkmechanismen (> Abb. 2).

ADCC: antikérperabhéngige zelluldre Zytotoxizitat, ADCP: antikdrperabhéngige zellulare Phago-
zytose. CDC: komplementabhéngige Zytotoxizitat. NK: natiirliche Killerzelle

Quelle: Weisser NE et al. Nat Commun 2023; 14: 1394. DOI: 10.1038/s41467-023-37029-3.
CCBY 4.0
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In-vitro-Diagnostikum (IVD). Ist kein CE-gekennzeichnetes IVD verfiig-
bar, muss ein alternativer validierter Test verwendet werden [19].

Zanidatamab wurde unter ,besonderen Bedingungen“ zugelassen, d. h. es
werden weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet [19].

Zanidatamab ist der 1. und einzige zugelassene duale, HER2-gerichtete
bispezifische Antikoérper zur Behandlung des inoperablen, lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten HER2-positiven (IHC 3+) BTC und
stellt eine Chemotherapie-freie Behandlungsoption in der Zweitlinien-
Therapie des BTC dar.

Im Interims-Update der ESMO-Leitlinie (European Society of Medical
Oncology) zum Management des BTC wurde Zanidatamab bereits fiir
Patienten mit vorbehandelter HER2-positiver Erkrankung empfohlen
(Evidenzlevel [Ill, A]) [10].
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Wirksamkeit
Uberzeugende Wirksamkeit

Zulassungsrelevante Studie

Die Zulassung von Zanidatamab beruht auf den positiven Ergebnissen
der Phase-Ilb-Studie HERIZON-BTC-01 (NCT04466891), die den bispe-
zifischen Antikorper bei insgesamt 80 Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem BTC evaluiert hat,
die zuvor mind. eine systemische Chemotherapie bei fortgeschrittener
Erkrankung erhalten hatten und deren Tumor eine HER2-Amplifikation
aufwies (ISH-positiv) [21, 22]. Die HERIZON-BTC-01-Studie ist gleichzei-
tig auch die bislang groRte verfiigbare klinische Phase-IIb-Studie, die bei
Patienten mit HER2-positivem BTC durchgefiihrt wurde [22].

Studiendesign

Die HERIZON-BTC-01-Studie war eine globale, multizentrische, offene
und einarmige Phase-lIb-Studie. Eingeschlossen wurden erwachsene
Patienten > 18 Jahre (n=287) mit pathologisch bestdtigtem, lokal fortge-
schrittenem, nicht resezierbarem oder metastasiertem BTC, die mind.
eine vorherige Gemcitabin-haltige, systemische Chemotherapie bei
fortgeschrittener Erkrankung erhalten hatten und bei denen nach der
letzten vorherigen Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung oder eine
Unvertrdglichkeit gegentiber dieser Therapie aufgetreten war und deren
Tumor eine mittels ISH bestimmte HER2-Amplifikation aufwies. Diese
Patienten wurden anschlieRend prospektiv anhand IHC stratifiziert (IHC
2+ oder 3+ [Kohorte 1, HER2-positiv] und 0 oder 1+ [Kohorte 2]) in
Kohorten eingeteilt.

Die Patienten mussten mind. eine messbare Zielldsion gemaR RECIST
v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1) bei einem
ECOG-Performance-Status (Eastern Cooperative Oncology Group) <1
aufweisen und durften zuvor keine HER2-gerichtete Therapie erhalten
haben [22].
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Die Behandlung mit Zanidatamab intravends (i.v.) erfolgte alle 2 Wochen
in einer Dosis von 20 mg/kg. Zanidatamab wurde bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht (> Abb. 4).

Als primdrer Endpunkt der Studie diente die bestdtigte objektive
Ansprechrate (confirmed Objective Response Rate, cORR), beurteilt
durch eine unabhingige zentrale Uberpriifung (Independent Central
Review, ICR) gemdfR RECIST-v1.1-Kriterien [22].

Zu den wichtigsten sekundaren Endpunkten gehdorten

* die ICR-bestimmte Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DoR),

¢ das ICR-bestimmte PFS,

e das OS sowie

« die Haufigkeit und Schwere der unerwiinschten Ereignisse (adverse
events, AE).

Baseline-Charakteristika

Die Teilnehmer der fiir die Zulassung relevanten Subgruppe der
Kohorte 1 mit einem IHC-Wert von 3+ (n=62/80) wiesen bei Baseline
ein medianes Alter von 64 |ahren (Spanne: 38-79 Jahre) und einen
ECOG-Performance-Status von 0 (32,3%) oder 1 (67,7 %) auf. Uber die
Halfte der Patienten (55,8 %) war weiblich; ein Anteil von 61 % war asi-
atischer und 31% kaukasischer Ethnie. Die Tumorsubtypen verteilten
sich hinsichtlich ihrer Haufigkeit wie folgt: 53,2 % der Patienten litten an
einem Gallenblasenkarzinom, wahrend 27,4 % an einem iCCAund 19,4 %
an einem eCCA erkrankt waren.

Bei 40,3 % der Patienten waren bereits mind. 2 Vortherapien fiir meta-
stasierende oder lokal fortgeschrittene BTC durchgefiihrt worden [22,
23]. Zu den am haufigsten verabreichten systemischen Vortherapien
gehorten neben Gemcitabin plus Cisplatin (75,8 %), Oxaliplatin (16,0 %),
eine Fluoropyrimidin-haltige Therapie (32,3 %) und Immuncheckpoint-In-
hibitoren wie ein PD-1- oder PD-L1-Inhibitor (25,8 %) (> Tab. 1) [22, 23].
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»Tab.1 HERIZON-BTC-01-Studie: Baseline-Charakteristika. Tab. basiert
auf Daten aus [22, 23].

Charakteristika IHC 3+ (n=62)

medianes Alter[Jahre (Spanne) 64 (38,0-79,0)

Geschlecht, n (%)

weiblich 28 (45,2)

mannlich 34 (54,8)

Ethnie, n (%)

Asiaten 38 (61,3)

Kaukasier 19 (30,6)

andere 5(8,1)

ECOG PS, n (%) %
=

0 20(32,3) E

1 42 (67,7) <
S

BTC-Subtyp, n (%)

Gallenblasenkarzinom 33(53,2)
iCCA 17 (27.4)
eCCA 12(19,4)
AJCC Tumorstadium, n (%)

1] 8(12,9)

\V 54 (87,1)
Summe der Tumordurchmesser bei Zielldsionen, 69,0
median (IQR) (44,0-107,0)
Anzahl der Vortherapien, median (IQR) 1,0 (1,0-2,0)
22 Vortherapien, n (%) 25 (40,3 %)
erhaltene Regimes

Gemcitabin-basiert 62 (100)
Gemcitabin + Cisplatint 47 (75,8)
Gemcitabin + Oxaliplatin® 10 (16,0)
anderes Gemcitabint 1(1,6)



Wirksamkeit

»Tab.1 HERIZON-BTC-01-Studie: Baseline-Charakteristika. Tab. basiert
auf Daten aus [22, 23].

Charakteristika IHC 3+ (n=62)
Gemcitabin Monotherapief 3(4,8)
Fluoropyrimidin-basiertf 20(32,3)
PD-1/PD-L1-Inhibitort 16 (25,8)
Gemcitabin + Fluoropyrimidin® 5(8,1)

*41,3% (n=33) der Patienten in Kohorte 1 und 40,3 % (n=25) der Patienten in
der IHC 3+-Subgruppe hatten vor der Behandlung mit Zanidatamab =2 Vor-
therapien erhalten.

t Patienten wurden pro erhaltenem Therapieschema max. 1-mal gezéhlt und
konnten mehreren Kategorien zugeordnet sein. Patienten konnten mehr als
eine systemische Vortherapie erhalten haben

BTC: Gallengangskarzinom; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status; HER2: human epidermal growth factor receptor 2; HER2+:

human epidermal growth factor receptor 2 positive; IHC: Immunhistochemie;
PD-1: programmed cell death protein 1; PD-L1: programmed death-ligand 1

Wirksamkeitsergebnisse

Hohes und anhaltendes Ansprechen

Im Ergebnis erreichten die Patienten unter der Behandlung mit
Zanidatamab eine cORR (primdrer Endpunkt) von 51,6 % (95 %-Konfi-

denzintervall [KI]: 38,6-64,5; n=32/62).

Die mediane DoR betrug 14,9 (Spanne: 7,4-24,0) Monate (> Tab. 2) [22].

Vielversprechendes Gesamtiiberleben

Weiterhin ergab die vorab geplante Analyse der Patientenpopulation
mit HER2-positiv getestetem BTC (IHC 3+, n=62) unter Zanidatamab ein
medianes OS von 18,1 Monaten (95 %-KI: 12,2-22,9) bei einer medianen
Dauer der Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten [19]. Die geschatzte
mediane OS-Rate betrug 65,0% (95 %-Kl: 51,6-75,6) nach einem Jahr

(> Abb.5).

Copyright Georg Thieme Verlag KG 2026



»Tab.2 HERIZON-BTC-01-Studie: Ergebnisse zur Wirksamkeit von
Zanidatamab [22].

Wirksamkeitsparameter* n=62

bestatigte objektive Ansprechrate
(confirmed Objective Response Rate, cORR)

n (%) 32(51,6)
(95 %-KI) (38,6-64,5)
vollstandiges Ansprechen, n (%) 3(4,8)
partielles Ansprechen, n (%) 29 (46,8)
Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DoR) n=32
Medianf, Monate (95 %-KI) 14,9 (7,4-24,0)

* beurteilt durch eine unabhingige zentrale Uberpriifung
' basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung
LPLV: letzter Besuch des letzten Patienten (Last Patient Last Visit) 11. Juli 2024
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0S-Wahrscheinlichkeit

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zeit ab Therapiestart (Monate)

Patienten unter Risiko
IHC3+62 59 54 47 39 33 29 20 17 13 11 8 2 0

»Abb.5 Finale Analyse der HERIZON-BTC-01-Studie (vorab geplante ICR-Sub-
gruppenanalyse von Patienten mit HER2+ (IHC 3+) BTC (n=62): Medianes OS unter
Zanidatamab. Abb. basiert auf Daten aus [22].

Das mediane PFS lag bei 7,2 (Spanne: 5,4-9,4) Monaten und die mediane
Therapiedauer umfasste zum Zeitpunkt der finalen Auswertung 5,5
(Spanne: 0,5-35,4) Monate. Ein Anteil von 42,5 % der Patienten (n=37)
konnte einer Drittlinientherapie zugefiihrt werden [22, 23].



Wirksamkeit

» Abb. 6 zeigt den Riickgang der Tumordurchmesser bei den Zielldsionen
in Summe: Wie aus den gestrichelten Markierungen (Zunahme um 20%
bzw. Abnahme um 30%) ersichtlich ist, lieB sich bei der Mehrheit der
Zielldsionen eine Stabilisierung bzw. Verkleinerung der TumorgréRe um
mind. 30 % feststellen [22, 23].

Es wurden nur Patienten mit nachgewiesener IHC3+ Erkrankung zu
Studienbeginn und mind. einer Nachuntersuchung eingeschlossen. Die
gestrichelten Linien zeigen eine Zunahme von 20 % bzw. eine Abnahme
von 30% der Summe der Zieltumordurchmesser an.

120
100

prozentuale Veranderung der Summe der
Durchmesser gegeniiber dem Ausgangswert

-80
BTC-Subtyp: ™ eCCA ™ GBC ®iCCA
-100

»Abb.6 HERIZON-BTC-01-Studie (vorab geplante ICR-Analyse von IHC 3+ Respon-
dern™): Verkleinerung der Zielldsionen unter Zanidatamab beim HER2+ BTC (IHC
3+). Abb. basiert auf Daten aus [22, 23].

*0OS ist ein sekunddrer Endpunkt einer einarmigen Studie [21, 22]. Schatzungen basieren auf der

Kaplan-Meier-Methode; mediane OS-Konfidenzintervalle basieren auf der Brookmeyer-Crowley-
Methode mit Log-Log-Transformation.
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Handhabbares Sicherheitsprofil

GemaR der Auswertung von Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie
mit Zanidatamab in der Studiengesamtkohorte (n=387) erfuhren 72,4%
der Patienten therapiebezogene unerwiinschte Ereignisse (treatment-
related adverse events, TRAEs). Die hdufigsten Nebenwirkungen (alle
Grade) waren Diarrh6 (36,8 %), Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion (33,3 %) und eine Abnahme der linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion (10,3 %) [22]. Eine TRAE Grad 4 wurde nur in einem Fall
beobachtet (erhdhte Aspartataminotransferase). 17 Patienten (19,5 %)
wiesen Grad 3 TRAE auf; Todesfélle gab es keine [22, 23].

In nur 2,3% (n=2) der TRAE wurde ein Therapieabbruch erforderlich:
Ein Therapieabbruch erfolgte aufgrund einer Pneumonitis, ein zweiter
aufgrund einer verminderten Ejektionsfraktion (> Tab. 3).

»Tab.3 Sicherheit von Zanidatamab im Uberblick: Gesamtpopulation der
HERIZON-BTC-01-Studie [22, 23].

alle Patienten (Kohorten 1+2; n=87)

Grad Grad Grad Grad alle

Gra-
1-2 3 4 5 de
TEAE, n (%) 28 47 5 4 84
(32,2) (54,00 (5,7) (4,6) (96,6)
TRAEs, n (%) 45 17 1 0 63
(51,7) (19,5) (1,1) (72,4)
TRAEs, die zum 1 1 0 0 2
Therapieabbruch fiihrten, (1,1 (1,1) (2,3)
n (%)
Abnahme der linksventri- 1 0 0 0 1
kuldren Ejektionsfraktion? (1,1) (1,1)
Pneumonitis® 0 1 0 0 1
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Sicherheit

»Tab.3 Sicherheit von Zanidatamab im Uberblick: Gesamtpopulation der
HERIZON-BTC-01-Studie [22, 23].

alle Patienten (Kohorten 1+2; n=87)

Grad Grad Grad Grad glrlae-
1-2 3 4 5 d
e
TRAEs, die zur Dosis- 1 2 0 0 3
reduktion fiihrten, n (%) (1,1 (2,3) (3,4)
Diarrho 0 2 0 0 2
(2,3) (2,3)
Ubelkeit 0 1 0 0 1
(1,1)
Gewichtsabnahme 1 0 0 0 1
(1,1) (1,1)
Die hdufigsten TRAES, n (%)
Diarrho 28 4 0 0 32
(322) (4.6) (36.,8)
Infusionsreaktion 28 1 0 0 29
(32,2) (1,1) (33,3)
Abnahme der linksventri- 6 3 0 0 9
kuldren Ejektionsfraktion (6,9 (3.4) (10,3)
Ubelkeit 7 1 0 0 8
(8,00 (1.1) (9.2)
ALT erhoht 5 1 0 0 6
(5,7) (1,1) (6,9)
AST erhoht 4 1 1 0 6
(4,6) (1,1) (1,1) (6,9)
Erbrechen 6 0 0 0 6
(6,9) (6,9)
Fatigue 5 0 0 0 5
(5,7) (5.7)
Therapiebezogene AESI,n(%)
Infusionsbedingte Reaktion 28 1 0 0 29
(32,2) (1,1) (33,3)
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»Tab.3 Sicherheit von Zanidatamab im Uberblick: Gesamtpopulation der
HERIZON-BTC-01-Studie [22, 23].

alle Patienten (Kohorten 1+2; n=87)

Grad Grad Grad Grad g:l:_
1-2 3 4 5
de
Bestatigte kardiale Ereignisse 1 3 0 0 4
(1,1 (3.4 (4.6)
Nicht-infektiose pulmonale 0 1 0 0 1
Toxizitaten (1,1 (1.1

a Verminderte Ejektionsfraktion Grad 1/2 in Kohorte 1.

b Pneumonitis Grad 3 in Kohorte 1.

¢ Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades, die bei>5%
aller Patienten oder bei>1 Patienten auftraten.

AE, unerwiinschtes Ereignis; AESI, unerwiinschtes Ereignis von besonderem

Interesse; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; Med-
DRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE, behandlungsbedingtes
unerwiinschtes Ereignis; TRAE, behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis.

Damit ergaben sich auch im Rahmen der aktuellen Langzeitanalyse der
HERIZON-BTC-01-Studie keine neuen Sicherheitssignale [22, 23].

Real-World-Studie bestatigt Wirksamkeit und Sicherheit von
Zanidatamab

Inzwischen liegen auch publizierte Daten einer multizentrischen, retro-
spektiven Real-World-Studie vor, in der die meisten der bereits im Rahmen
des franzésischen Compassionate-Use-Programms mit Zanidatamab be-
handelten Patienten mit metastasiertem BTC berticksichtigt wurden [24].

Die Studie représentiert die 1. Patientenkohorte, die die Wirksamkeit
von Zanidatamab bei metastasiertem BTC in einer europdischen Patien-
tenpopulation bestatigt [24].

Insgesamt wurden an 5 Zentren 20 Patienten mit metastasiertem BTC
in die Studie eingeschlossen, die mind. 1 Dosis Zanidatamab unter Re-
al-World-Bedingungen erhalten hatten. Die Patienten wiesen bei Dia-
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Sicherheit

gnose ein medianes Alter von 61,5 Jahren auf, jeweils die Hdlfte war
weiblich bzw. mannlich (n=10).

Nach einem medianen Follow-up von 8,5 Monaten (95 %-KI: 3,3-11,8)
betrug das mediane PFS 6,7 (95 %-Kl: 1,3-11,8) Monate. Die geschatzte
OS-Rate nach 1 Jahr lag bei 79,1 % (95 %-Kl: 53,2-91,6 %), nach 2 Jahren
bei 73% (95%-Kl: 46,5-87,9%). Ein bestdtigtes partielles Ansprechen
zeigten 8 (40 %) Patienten sowie 25 % eine stabile Erkrankung (n=5). Bei
einem IHC-Wert von 3+ erreichten HER2-positiv getestete Patienten ein
signifikant besseres PFS (medianes PFS von 8 vs. 1,4 Monaten; p=0,02)
als mit IHC2+ [24].

Nur 3 Patienten (15 %) zeigten wahrend der ersten Verabreichung eine
Infusionsreaktion (Grad 2, glinstiger Verlauf). Nach dem 1. Zyklus wur-
den keine Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion berichtet.
Alle Patienten erhielten prophylaktisch Steroide und ein Antihistami-
nikum. Es traten keine kardialen Nebenwirkungen auf, als hdufigste
Nebenwirkung (n=38; 40 %) wurden Diarrhden berichtet (Grad 1-2). Es
wurden keine behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse Grad 3
oder 4 beobachtet. Eine Dosisanpassung wurde nurin 1 Fall (n=1) auf-
grund einer Diarrho (Grad 2) erforderlich [24].

Fazit

* In der finalen Analyse der HERIZON-BTC-01-Studie zeigte die Behand-
lung mit Zanidatamab ein klinisch bedeutsames und anhaltendes
Therapieansprechen bei Patienten mit HER2+ IHC 3+ BTC - mit einer
bestatigten objektiven Ansprechrate von 51,6 % und einer medianen
Ansprechdauer von 14,9 Monaten.

* Das mediane Gesamtiiberleben von 18,1 Monaten bei Patienten mit
HER2+ IHC 3+ BTC ist bemerkenswert.

* Die Sicherheit von Zanidatamab erwies sich auch im langerfristigen
Profil als giinstig.

* In einer 1. Real-World-Analyse zeigte sich die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Zanidatamab auch in einer europdischen BTC-Population und
im klinischen Alltagssetting bestétigt.
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Anwendung in der Praxis

Anwendung [19]

Die empfohlene Dosis von Zanidatamab betragt 20mg/kg und wird
als i.v. Infusion alle 2 Wochen (alle 14 Tage) verabreicht, bis zur Pro-
gression der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat [19].

Empfohlene Infusionsdauer

Bei guter Vertraglichkeit wird eine Reduzierung der Infusionsdauer auf
60 Minuten empfohlen (» Abb. 7).

Empfohlene Dosisanpassungen

Die Funktion des linken Ventrikels muss zu Beginn und in regelmaRigen
Abstanden wéhrend der Behandlung beurteilt werden [19].

Die Behandlung von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
kann eine schrittweise Reduzierung der Infusionsrate, eine Unterbre-
chung der Infusion oder ein Absetzen der Behandlung erfordern [19]. Bei
linksventrikuldrer Funktionsstérung, infusionsbedingten Reaktionen und
bei Auftreten einer Pneumonitis werden Dosisanpassungen empfohlen

1. Dosis 2. Dosis 3. Dosis 4. Dosis Nachfolgende
o
. c
Infusions- =
dauer: g
120-150 Minuten 90 Minuten 60 Minuten £

(falls vorherige Infusionen  (falls vorherige Infusionen
gut vertragen wurden) qut vertragen wurden)

»Abb.7 Empfohlene Infusionsdauer [19].

Quelle: Jazz Pharmaceuticals, Miinchen



Anwendung

(»Tab.4, » Tab. 5, » Tab. 6). Die Behandlung einer Pneumonitis kann ein
Absetzen der Therapie mit Zanidatamab erfordern [19].

Wenn ein Patient eine Dosis Zanidatamab versaumt, sollte diese geplan-
te Dosis so bald wie mdglich verabreicht werden. Der Verabreichungs-
plan sollte so angepasst werden, dass zwischen den Dosen ein Abstand
von 2 Wochen eingehalten wird.

»Tab.4 Dosisanpassungen bei linksventrikuldrer Funktionsstorung [19].

Schweregrad Behandlungsanpassung

absolute Abnahme der * Unterbrechung der Behandlung fiir mind.
LVEF um >16 %-Punkte 4 Wochen.

gegeniiber dem » Wiederholung der LVEF-Beurteilung inner-
Ausgangswert vor der halb von 4 Wochen.

Behandlung

LVEF-Wert unter 50% und  * Wiederaufnahme der Behandlung innerhalb
absolute Abnahme von von 4-8 Wochen, wenn die LVEF wieder
>10%-Punkten unter den normale Werte erreicht und die absolute
Ausgangswert vor der Abnahme <15 %-Punkte gegeniiber dem
Behandlung Ausgangswert betragt.

* Dauerhafter Abbruch der Behandlung, wenn
sich die LVEF nicht mind. um 15%-Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert erholt hat.

20
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»Tab.5 Anpassungen von Dosis und Infusionsdauer bei Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion [19].

Schweregrad  Behandlungsanpassung

leicht (Grad 1) e« Die Infusionsrate um 50 % reduzieren.
* Nachfolgende Infusionen sollten mit dieser reduzier-
ten Rate beginnen.
* Die Infusionsrate fiir nachfolgende Infusionen kann
schrittweise auf die Rate vor Auftreten der Symptome
erhoht werden, sofern dies vertragen wird.

mittelschwer Die Infusion sofort unterbrechen.

(Grad 2) * Mit geeigneter Therapie behandeln.

* Die Infusion mit 50% der vorherigen Infusionsrate
wieder aufnehmen, sobald die Symptome abge-
klungen sind.

* Die Infusionsrate fiir nachfolgende Infusionen kann
schrittweise auf die Rate vor Auftreten der Symptome
erhoht werden, sofern dies vertragen wird.

schwer (Grad 3) e« Die Infusion sofort unterbrechen.

Sofort mit geeigneter Therapie behandeln.

Die Infusion bei der nichsten geplanten Dosis mit
50 % der vorherigen Infusionsrate wieder aufnehmen,
sobald die Symptome abgeklungen sind.

Bei wiederkehrenden Symptomen des Grades 3 dau-
erhaft absetzen.

lebensbedroh- ¢ Die Infusion sofort unterbrechen.
lich (Grad 4) * Sofort mit geeigneter Therapie behandeln.
 Dauerhaft absetzen.

»Tab.6 Dosisanpassungen bei Pneumonitis [19].

Schweregrad  Behandlungsanpassung

bestatigter * Dauerhaft absetzen.
Grad 22

Anwendung
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Anwendung

Besondere Patientengruppen

* Bei Patienten mit leichter oder méRiger Nierenfunktionsstérung (ge-
schatzte glomerulére Filtrationsrate [estimated glomerular filtration
rate, eGFR] 30-89 ml/min unter Verwendung des CKD-EPI [Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration] ist keine Dosisanpassung
erforderlich [19].

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin

<oberer Normwert [upper limit of normal, ULN] und Aspartat-
aminotransferase [AST]) >ULN oder Gesamtbilirubin zwischen 1- und
1,5-mal ULN und beliebige AST) sind keine Dosisanpassungen erfor-
derlich [19].

* Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter ist keine Dosisanpassung
erforderlich [19].

22
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Anhang

Pflichttext

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem zu melden. Zusdtzlich sollten Nebenwirkungen per E-Mail an
AEreporting@jazzpharma.com oder per Fax unter +44 (0) 1865598765 gemeldet werden.

Ziihera® 300 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Wirkstoff: Zanidatamab.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
300 mg Zanidatamab. Nach der Rekonstitution enthdlt eine Durchstechflasche 50 mg/ml Zanida-
tamab. Liste der sonstigen Bestandteile: Polysorbat 20 (E432), Dinatriumsuccinat, Bernsteinsaure
(E363), Saccharose, Wasser fur Injektionszwecke. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, HER2(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)-Inhibitoren, ATC-Code:
LOTFDO7. Anwendungsgebiete: Ziihera® als Monotherapie ist zur Behandlung von Erwachsenen
mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem (IHC 3+) bilidrem
Karzinom (Biliary Tract Cancer, BTC) indiziert, die zuvor mit mind. einer systemischen Therapie
behandelt wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Anamie, Appetit vermindert, Diarrhd, Ab-
dominalschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Alaninaminotransferase erhdht, Aspartataminotransferase
erhoht, Ausschlag, Ermiidung/Fatigue, Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion. Hdufig:
Auswurffraktion verkleinert. Gelegentlich: Pneumonitis. Warnhinweis: Arzneimittel fiir Kinder
unzuganglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Weitere Angaben: Siehe Fachinformation.

Pharmazeutischer Unternehmer (Inhaber der Zulassung): Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th
Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin, D04 ESW?7, Irland. Stand der Information:
Juni 2025.
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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen.
Forschung und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse, insbesondere was
Behandlung und medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft eine
Dosierung oder eine Applikation erwahnt wird, diirfen die Lesenden zwar darauf
vertrauen, dass Autor*innen, Herausgebende und Verlag groBe Sorgfalt darauf ver-
wandt haben, dass diese Angabe dem Wissensstand bei Fertigstellung dieses Werkes
entspricht. Fiir Angaben tiber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann
vom Verlag jedoch keine Gewdhr tibernommen werden. Jede*r Benutzende ist ange-
halten, durch sorgfaltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten Praparate und ggf.
nach Konsultation eines Spezialisten oder einer Spezialistin festzustellen, ob die dort
gegebene Empfehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontraindikationen
gegeniiber der Angabe in diesem Werk abweicht. Eine solche Priifung ist beson-
ders wichtig bei selten verwendeten Préparaten oder solchen, die neu auf den Markt
gebracht wurden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des
Benutzenden. Autor*innen und Verlag appellieren an alle Benutzenden, ihnen etwa

auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen und dgl.
in diesem Werk berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne Weiteres
von jeder Person benutzt werden diirfen; oft handelt es sich um gesetzlich geschiitzte

eingetragene Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekennzeichnet sind.
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