ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyloy 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine zolbetuximab 100 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine zolbetuximab 20 mg.

Zolbetuximab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de concentrat contine polisorbat 80 0,21 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vyloy, in asociere cu chimioterapia care contine fluoropirimidina si platind, este indicat pentru
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica
(JEG) local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ ale caror tumori sunt Claudin (CLDN)
18.2 pozitive (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris, initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile resurse pentru abordarea terapeutica a reactiilor de
hipersensibilitate si/sau a reactiilor anafilactice.

Selectarea pacientilor

Pacientii eligibili trebuie s aiba status tumoral CLDN 18.2 pozitiv definit ca > 75% din celulele
tumorale sd demonstreze coloratie imunohistochimicda CLDN 18.2 membranoasa moderata pana la
puternica, evaluat printr-un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD) cu marcaj CE, avand
utilizarea corespunzatoare. Daca nu este disponibil un IVD cu marcaj CE, trebuie utilizat un test
alternativ validat.




Doze

Inainte de administrare

In cazul in care un pacient prezinta greata si/sau varsaturi inainte de administrarea zolbetuximab,
simptomele trebuie sd se remitd pana la un Grad < 1 Tnainte de administrarea primei perfuzii.

Inainte de fiecare perfuzie cu zolbetuximab, pacientilor trebuie sa li se administreze ca premedicatie o
combinatie de antiemetice (de exemplu, blocanti ai receptorilor de NK-1 si blocanti ai receptorilor de
5-HT3, precum si alte medicamente, conform indicatiilor).

Administrarea ca premedicatie a unei combinatii de antiemetice este importantd pentru abordarea
terapeutica a senzatiei de greata si a varsaturilor, pentru a preveni oprirea timpurie a tratamentului cu
zolbetuximab (vezi pct. 4.4). Administrarea, ca premedicatie, de corticosteroizi sistemici conform
ghidurilor locale de tratament poate fi, de asemenea, luata in considerare, in special Tnainte de prima
perfuzie cu zolbetuximab.

Doza recomandata

Doza recomandata trebuie calculatd conform suprafetei corporale (SC) pentru doza de incarcare si
dozele de intretinere de zolbetuximab conform Tabelului 1.

Tabelul 1. Doza de zolbetuximab recomandata pe baza SC

Doza de incircare unica Doze de intretinere Durata tratamentului
In Ciclul 1, Ziua 1? Incepand la 3 saptaméani de la Pana la progresia bolii sau un
800 mg/m? intravenos doza de incércare unica, nivel inacceptabil de toxicitate.

600 mg/m? intravenos
la fiecare 3 saptaméani

sau

Incepand la 2 saptaméni de la
doza de incarcare unica,
400 mg/m? intravenos

Se administreaza zolbetuximab la fiecare 2 saptaméani
in asociere cu chimioterapie
care contine fluoropirimidina
si platind (vezi pct. 5.1).° Se administreaza zolbetuximab
in asociere cu chimioterapie
care contine fluoropirimidina si
platind (vezi pet. 5.1).°

a. Durata ciclului de zolbetuximab se determina pe baza regimului principal de chimioterapie
(vezi pct. 5.1).

b. Consultati informatiile de prescriere pentru chimioterapie care contine fluoropirimidind sau
platina cu privire la informatiile de dozare pentru chimioterapie.

Modificarile dozei

Nu se recomanda reducerea dozei pentru zolbetuximab. Reactiile adverse la zolbetuximab sunt
abordate terapeutic prin reducerea vitezei de perfuzare, intreruperea si/sau oprirea tratamentului,
conform Tabelului 2.




Tabelul 2. Modificarile dozei pentru zolbetuximab

Reactia adversa Gravitatea® Modificarea dozei
Reactii de hipersensibilitate Reactie Se opreste imediat perfuzia si se intrerupe
anafilactica, permanent tratamentul.
anafilaxie
suspectata,
Gradul 3 sau 4
Gradul 2 Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unui

Grad < 1, apoi se reia la o viteza de perfuzare
redusa® pentru perfuzia rimasa.

Pentru urmatoarea perfuzie, se administreaza
antihistaminice ca si premedicatie si se
administreaza conform vitezelor de perfuzare
din Tabelul 3.

Reactie asociata cu perfuzia

Gradul 3 sau 4

Se opreste imediat perfuzia si se intrerupe
permanent tratamentul.

Gradul 2

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unui
Grad < 1, apoi se reia la o viteza de perfuzare
redusd® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urmatoarea perfuzie, se administreaza
antihistaminice ca si premedicatie si se
administreaza conform vitezelor de perfuzare
din Tabelul 3.

Greata

Gradul 2 sau 3

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unui
Grad < 1, apoi se reia la o viteza de perfuzare
redusd® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urmatoarea perfuzie, se administreaza
conform vitezelor de perfuzare din Tabelul 3.

Varsaturi

Gradul 4

Se intrerupe permanent tratamentul.

Gradul 2 sau 3

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unui
Grad < 1, apoi se reia la o viteza de perfuzare
redusd® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urmatoarea perfuzie, se administreaza
conform vitezelor de perfuzare din Tabelul 3.

a. Gradele de toxicitate au fost stabilite pe baza National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events versiunea 4.03 (NCI-CTCAE v4.03), unde Gradul 1 este usor,
Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol.

b. Reducerea vitezei de perfuzare trebuie sa fie determinata conform judecatii clinice a
medicului, pe baza tolerabilitatii pacientului, gravitatii toxicitatii si vitezei de perfuzare
tolerate anterior (vezi pct. 4.4 pentru recomandari privind monitorizarea pacientilor).

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Ajustarile dozei nu sunt recomandate la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2). Datele provenite

din utilizarea zolbetuximab la pacienti cu varsta de 75 de ani sau mai mare sunt limitate.

Insuficienta renald

Ajustarile dozei nu sunt recomandate la pacienti cu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei

[CICr] > 60 pana la < 90 ml/min)sau moderatd (C1Cr > 30 pana la < 60 ml/min). Nu a fost stabilita




nicio doza recomandata la pacienti cu insuficienta renald severd (CICr > 15 pana la < 30 ml/min) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Ajustarile dozei nu sunt recomandate la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala
[BT] < limita superioara a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza [AST] > LSVN sau
BT > 1 pandla 1,5 x LSVN si orice valoare a AST). Nu a fost stabilita nicio doza recomandata la
pacienti cu insuficientd hepatica moderatd (BT > 1,5 pana la 3 x LSVN si orice valoare a AST) sau
severd (BT > 3 pana la 10 x LSVN si orice valoare a AST) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Zolbetuximab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul adenocarcinomului
gastric sau de jonctiune esogastrica.

Mod de administrare

Zolbetuximab se utilizeaza prin administrare intravenoasa. Doza recomandata se administreaza prin
perfuzie intravenoasa pe parcursul a minimum 2 ore. Acest medicament nu trebuie sa fie administrat
sub forma de injectie intravenoasa sau de tip bolus.

In cazul in care zolbetuximab si chimioterapia care contine fluoropirimidina si platina sunt
administrate in aceeasi zi, zolbetuximab trebuie sa fie administrat primul.

Pentru a ajuta la reducerea la minimum a posibilelor reactii adverse, se recomanda ca fiecare perfuzie
sa Inceapa la o viteza scazuta timp de 30 — 60 minute si viteza sa creasca treptat, conform nivelului
tolerat, pe durata perfuziei (vezi Tabelul 3).

Daca durata perfuzarii depaseste timpul recomandat de pastrare la temperatura camerei (< 25 °C timp
de 6 ore de la finalizarea prepararii solutiei perfuzabile), punga de perfuzie trebuie aruncata si trebuie
preparatd o punga noud pentru a continua perfuzia (vezi pct. 6.3 pentru duratele de pastrare
recomandate).

Tabelul 3. Viteze de perfuzare recomandate pentru fiecare perfuzie cu zolbetuximab

Viteza de perfuzare
Doza de zolbetuximab Primele Timp de perfuzare
30 — 60 minute rimas”
Doza unica de
incarcare (Ciclul 1, 800 mg/m? 75 mg/m?/ora 150-300 mg/m?*/ord
Ziua 1)°
Doze de 600 mg/m? la fiecare 3 saptamani | 75 mg/m*orad 150-300 mg/m?/ora
intretinere Sau sau sau
400 mg/m? la fiecare 2 sdptdmani | 50 mg/m*orad 100-200 mg/m?*/ord

a. Durata ciclului de zolbetuximab se determind pe baza regimului principal de chimioterapie
(vezi pct. 5.1).

b. In absenta reactiilor adverse dupa 30-60 de minute, viteza de perfuzare poate fi crescuti in
functie de toleranta.

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

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice si hipersensibilitate la medicament, care au
aparut la pacientii tratati cu zolbetuximab in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si
platina in timpul studiilor (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuzarii cu zolbetuximab si dupa aceasta (timp de cel putin

2 ore sau mai mult, daca este indicat din punct de vedere clinic) pentru a se depista eventualele reactii
de hipersensibilitate cu semne si simptome care sugereaza prezenta anafilaxiei (urticarie, tuse repetata,
wheezing si senzatie de constrictie la nivelul gatului/modificarea vocii).

Reactiile de hipersensibilitate trebuie abordate terapeutic in conformitate cu modificarile dozei
recomandate in Tabelul 2.

Reactii asociate cu perfuzia

Reactiile asociate cu perfuzia (RAP) au aparut in timpul studiilor clinice cu zolbetuximab in asociere
cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si platina (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor asociate cu perfuzia,
care includ greata, varsaturi, durere abdominald, hipersecretie salivara, febra, disconfort la nivelul
toracelui, frisoane, durere de spate, tuse si hipertensiune arteriald. Aceste semne si simptome sunt, de
reguld, reversibile dupa intreruperea perfuziei.

Reactiile asociate cu perfuzia trebuie abordate terapeutic in conformitate cu modificérile dozei
recomandate in Tabelul 2.

Greata si varsaturi

Pe parcursul studiilor clinice, greata si varsaturile au fost cel mai frecvent observate reactii adverse la
nivel gastrointestinal ca urmare a administrarii de zolbetuximab in asociere cu chimioterapie care
contine fluoropirimidina si platina (vezi pct. 4.8).

Pentru a preveni greata si varsaturile, se recomandd administrarea unui tratament cu o combinatie de
antiemetice Tnainte de fiecare perfuzie cu zolbetuximab (vezi pct. 4.2).

In timpul administrarii fiecarei perfuzii si dupa aceasta, pacientii trebuie monitorizati si abordati
terapeutic utilizand masurile standard de ingrijire, care includ administrarea de antiemetice sau

refacerea necesarului de lichide, conform indicatiilor clinice.

Greata si varsaturile trebuie abordate terapeutic in conformitate cu modificarile dozei recomandate in
Tabelul 2.

Masuri de reducere a riscurilor inainte de initierea tratamentului cu zolbetuximab

Inainte de tratamentul cu zolbetuximab in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidin si
platind, medicii prescriptori trebuie sd evalueze pacientul respectiv pentru a determina daca terapia
combinata reprezinta optiunea de tratament preferatd. Este important s fie abordate terapeutic
proactiv greata si varsaturile pentru a se reduce riscul potential de expunere redusa la zolbetuximab
si/sau la chimioterapie.



Pentru a preveni greata si varsaturile, se recomanda administrarea unui tratament cu o combinatie de
antiemetice Tnainte de fiecare perfuzie cu zolbetuximab. Pe parcursul perfuziei, este important ca
pacientii sa fie atent monitorizati si toxicitatile gastro-intestinale sa fie abordate terapeutic prin
intreruperea perfuziei si/sau reducerea vitezei de perfuzare, pentru a reduce la minimum riscul de
aparitie a reactiilor adverse severe sau de oprire timpurie a tratamentului. In timpul administrarii
fiecdrei perfuzii si dupa aceasta, pacientii trebuie monitorizati si abordati terapeutic utilizand masurile
standard de ingrijire, care includ administrarea de antiemetice sau refacerea necesarului de lichide,
conform indicatiilor clinice.

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii au fost exclusi din studiile clinice daca au avut sindrom complet sau partial de orificiu
piloric, rezultat pozitiv la testul pentru prezenta virusului imunodeficientei umane (HIV) sau infectie
activa cunoscuta cu hepatita B sau C, afectiune cardiovasculara semnificativa (de exemplu,
insuficienta cardiaca congestiva Clasa III sau IV conform clasificarii New York Heart Association,
antecedente de aritmii ventriculare semnificative, interval QTc > 450 ms pentru barbati; > 470 ms
pentru femei) sau istoric de metastaze la nivelul sistemului nervos central.

Informatii referitoare la excipienti

Acest medicament contine polisorbat 80 1,05 mg per fiecare flacon de 100 mg. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice.

Acest medicament nu contine sodiu, insa clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila este
utilizata pentru diluarea zolbetuximab inainte de administrare, iar acest lucru trebuie luat in
considerare 1n contextul consumului zilnic de sodiu al pacientului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii formale de farmacocinetica cu zolbetuximab privind interactiunile
medicamentoase. Deoarece zolbetuximab este eliminat din circulatie prin catabolizare, nu este de
asteptat sa apard interactiuni medicamentoase metabolice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Ca masura de precautie, femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande utilizarea de masuri
contraceptive eficace pentru a preveni sarcina in timpul tratamentului.

Sarcina

Nu sunt date provenite din utilizarea zolbetuximab la femeile gravide. In cadrul unui studiu la animale
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii, nu au fost observate reactii adverse la administrarea
intravenoasa de zolbetuximab la femelele gestante de soarece (vezi pct. 5.3). Zolbetuximab nu trebuie
administrat unei femei gravide decat in cazul 1n care beneficiile depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea

Nu exista date referitoare la prezenta zolbetuximab in laptele uman, efectele asupra sugarului sau
efectele asupra lactatiei. Deoarece se cunoaste ca anticorpii pot fi excretati in laptele uman si din cauza
posibilitatii de aparitie a unor reactii adverse grave la copilul alaptat la san, aldptarea este
contraindicata in timpul tratamentului cu zolbetuximab.



Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de evaluare a efectului zolbetuximab asupra fertilititii. In consecinta,
efectul zolbetuximab asupra fertilitatii la barbati si femei nu este cunoscut.

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

Zolbetuximab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la zolbetuximab au fost greata (77,2%), varsaturi (66,9%), apetit
alimentar scazut (42%), neutropenie (30,7%), reducere a numarului de neutrofile (28,4%), scadere in
greutate (21,9%), pirexie (17,4%), hipoalbuminemie (17,1%), edem periferic (13,9%), hipertensiune
arteriala (9%), dispepsie (7,8%), frisoane (5,2%), hipersecretie salivara (3,8%), reactii asociate cu
perfuzia (3,2%) si hipersensibilitate la medicament (1,6%).

Reactiile adverse grave au apérut la 45% dintre pacientii tratati cu zolbetuximab. Cele mai frecvente
reactii adverse grave au fost varsaturi (6,8%), greata (4,9%) si apetit alimentar scazut (1,9%).

Douaézeci la sutd dintre pacienti au oprit definitiv tratamentul cu zolbetuximab din cauza reactiilor
adverse; cele mai frecvente reactii adverse care au dus la oprirea definitiva au fost varsaturi (3,8%) si
greata (3,3%).

Reactiile adverse care au dus la intreruperea dozei de zolbetuximab au aparut la 60,9% dintre pacienti;
cele mai frecvente reactii adverse care au dus la Intreruperea dozei au fost varsaturi (26,6%), greata
(25,5%), neutropenie (9,8%), reducere a numarului de neutrofile (5,9%), hipertensiune arteriala
(3,2%), frisoane (2,2%,) reactii asociate cu perfuzia (1,6%), apetit alimentar scazut (1,6%) si dispepsie
(1,1%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe doua studii de faza 2 si doud studii de faza 3 la 631 pacienti
carora li s-a administrat cel putin o doza de zolbetuximab 800 mg/m? ca doza de incarcare, urmata de
doze de intretinere de 600 mg/m? la fiecare 3 saptdmani, in asociere cu chimioterapie care contine
fluoropirimidind si platind. Pacientii au fost expusi la zolbetuximab pentru o duratid mediana de 174 zile
(interval: 1 panala 1 791 zile).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate in aceasta sectiune in functie de
categoria de frecventd. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000

si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in fiecare grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 4. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, Categorie de
sisteme si organe Reactie adversa frecventa
Tulburari hematologice si limfatice Neutropenie Foarte frecvente
Reducere a numarului de neutrofile
Tulburéri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate la medicament Frecvente
Reactie anafilactica Mai putin frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie Hipoalbuminemie Foarte frecvente
Apetit alimentar scazut
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Clasificarea MedDRA pe aparate, Categorie de
sisteme si organe Reactie adversa frecventa
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Varsaturi Foarte frecvente
Greata
Dispepsie Frecvente
Hipersecretie salivara
Tulburari generale si la nivelul Pirexie Foarte frecvente
locului de administrare Edem periferic
Frisoane Frecvente
Investigatii diagnostice Scadere in greutate Foarte frecvente
Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactie asociata cu perfuzia Frecvente
legate de procedurile utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

In analiza integratd privind siguranta, reactia anafilactica de toate gradele si hipersensibilitatea la
medicament au aparut la zolbetuximab 1n asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si
platina cu o frecventa de 0,5% si, respectiv, 1,6%.

Reactia anafilactica severa (Gradul 3) si hipersensibilitatea la medicament au aparut la zolbetuximab
in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si platina cu o frecventa de 0,5% si 0,2%.

Reactia anafilacticd a dus la oprirea definitivad a administrarii de zolbetuximab la 0,3% dintre pacienti.
Intreruperea dozei de zolbetuximab a avut loc din cauza hipersensibilitatii la medicament la 0,3%
dintre pacienti. Viteza de perfuzare a fost redusa pentru zolbetuximab sau chimioterapia care contine
fluoropirimidina si platina la 0,2% dintre pacienti din cauza hipersensibilitatii la medicament.

Reactie asociata cu perfuzia

In analiza integrata privind siguranta, reactia asociata cu perfuzia (RAP) a aparut la zolbetuximab in
asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si platind cu o frecventa de 3,2%.

RAP severa (Gradul 3) a aparut 0,5% dintre pacientii tratati cu zolbetuximab in asociere cu
chimioterapie care contine fluoropirimidina si platina.

O RAP a dus la oprirea definitiva a administrarii de zolbetuximab la 0,5% dintre pacienti si la
intreruperea dozei la 1,6% dintre pacienti. Viteza de perfuzare a fost redusa pentru zolbetuximab sau

chimioterapia care contine fluoropirimidina si platina la 0,3% dintre pacienti din cauza unei RAP.

Greatad si varsaturi

In analiza integrata privind siguranta, greata si varsiturile au aprut la zolbetuximab in asociere cu
chimioterapie care contine fluoropirimidina si platind cu o frecventa de 77,2% si, respectiv, 66,9%.
Greata si varsaturile s-au manifestat mai des n timpul primului ciclu de tratament, dar aparitia lor s-a
redus in ciclurile de tratament ulterioare. Tipul median pana la declansarea starii de greata si a
varsaturilor a fost de 1 zi la zolbetuximab in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si
platina. Durata mediana a gretii si varsaturilor a fost de 3 zile si, respectiv 1 zi la zolbetuximab in
asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina si platina.

Greata si varsaturile severe (Gradul 3) au aparut la zolbetuximab 1n asociere cu chimioterapie care
contine fluoropirimidina si platina cu o frecventa de 11,6% si 13,6%.

Greata a dus la oprirea definitiva a administrérii de zolbetuximab la 3,3% dintre pacienti si la
intreruperea dozei la 25,5% dintre pacienti. Varsaturile au dus la oprirea definitiva a administrarii de
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zolbetuximab la 3,8% dintre pacienti si la intreruperea dozei la 26,6% dintre pacienti. Viteza de
perfuzare a fost redusa pentru zolbetuximab sau chimioterapia care contine fluoropirimidina si platina
la 9,7% dintre pacienti din cauza starii de greata si la 7,8% dintre pacienti din cauza varsaturilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru a se depista eventualele reactii
adverse si trebuie administrat, dupa caz, tratamentul de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, alti anticorpi monoclonali si conjugati
anticorpi-medicament, codul ATC: LO1FX31

Mecanism de actiune

Zolbetuximab este un anticorp monoclonal himeric (IgG1 soarece/om) directionat impotriva moleculei
de jonctiune stransa CLDN18.2. Datele non-clinice sugereaza ca zolbetuximab se leagé selectiv de
liniile celulare transfectate cu CLDN18.2 sau de cele care exprima endogen CLDN18.2. Zolbetuximab
epuizeaza celulele CLDN18.2-pozitive prin citotoxicitatea celulara dependenta de anticorpi (ADCC) si
citotoxicitatea dependentd de complement (CDC). Medicamentele citotoxice au demonstrat o crestere
a expresiei CLDN18.2 in celulele canceroase la om si imbunatatirea activitatilor ADCC si CDC induse
de zolbetuximab.

Efecte farmacodinamice

Pe baza analizelor expunere-raspuns privind eficacitatea si siguranta la pacienti cu adenocarcinom
gastric sau JEG avansat local nerezecabil sau metastatic HER2 negativ ale caror tumori sunt CLDN
18.2 pozitive, nu existd diferente semnificative clinic anticipate in ceea ce priveste eficacitatea sau
siguranta intre dozele de zolbetuximab de 800/400 mg/m?* administrate la fiecare 2 saptdmani si cele
de 800/600 mg/m? administrate la fiecare 3 saptamani.

Imunogenitate

Pe baza unei analize combinate a datelor provenite din doua studii de faza 3, incidenta generala a
imunogenicitatii a fost de 4,4% (21 din totalul de 479 pacienti tratati cu zolbetuximab 800/600 mg/m?
administrat la fiecare 3 sdptamani in asociere cu mFOLFOX6/CAPOX care au fost testati pozitiv
pentru anticorpi anti-medicament [anti-drug antibodies, ADA]). Datorita incidentei scazute a ADA,
efectul acestor anticorpi asupra farmacocineticii, sigurantei si/sau eficacitatii zolbetuximab nu este
cunoscut.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Adenocarcinom gastric sau JEG

SPOTLIGHT (8951-CL-0301) si GLOW (8951-CL-0302)

Siguranta si eficacitatea zolbetuximab 1n asociere cu chimioterapia au fost evaluate in doud studii
randomizate de faza 3, in regim dublu orb, multicentrice, in care au fost inscrisi 1 072 pacienti cu
adenocarcinom gastric sau JEG avansat local sau metastatic ale caror tumori au fost CLDN18.2
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pozitive, HER2 negative. Pozitivitatea CLDN18.2 (definitd caexprimarea unei coloratii CLDN18
membranare puternice la > 75% din celulele tumorale) a fost determinata prin imunohistochimia
probelor de tesut tumoral gastric sau JEG de la toti pacientii, folosind testul VENTANA CLDN18
(43-14A) RxDx efectuat intr-un laborator central.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie zolbetuximab 1n asociere cu
chimioterapie (n = 283 in studiul SPOTLIGHT, n = 254 in studiul GLOW)), fie placebo in asociere cu
chimioterapie (n = 282 1n studiul SPOTLIGHT, n = 253 in studiul GLOW). Zolbetuximab a fost
administrat intravenos la o doza de incarcare de 800 mg/m? (Ziua 1 a Ciclului 1), urmata de doze de
intretinere de 600 mg/m? la fiecare 3 sdptdmani, in asociere fie cu mFOLFOX6 (oxaliplating, acid
folinic si fluorouracil), fie cu CAPOX (oxaliplatina si capecitabind).

Pacientilor din studiul SPOTLIGHT li s-au administrat intre 1 si 12 tratamente cu mFOLFOX6
[oxaliplatind 85 mg/m?, acid folinic (leucovorin sau echivalentul local) 400 mg/m?, fluorouracil

400 mg/m?* administrate ca bolus si fluorouracil 2 400 mg/m? administrat sub forma de perfuzie
continud] administrat 1n Zilele 1, 15 si 29 ale unui ciclu de 42 de zile. Dupa 12 tratamente, pacientilor
le-a fost permis sa continue tratamentul cu zolbetuximab, 5-fluorouracil si acid folinic (leucovorin sau
echivalentul local) la discretia investigatorului, pana la progresia bolii sau un nivel inacceptabil de
toxicitate.

Pacientilor din studiul GLOW li s-au administrat intre 1 si 8 tratamente cu CAPOX administrat in
Ziua 1 (oxaliplatind 130 mg/m?) si in Zilele 1 pana la 14 (capecitabind 1 000 mg/m?) ale unui ciclu de
21 de zile. Dupa 8 tratamente cu oxiplatina, pacientilor le-a fost permis sa continue tratamentul cu
zolbetuximab si capecitabina la discretia investigatorului, pana la progresia bolii sau un nivel
inacceptabil de toxicitate.

Caracteristicile la momentul de referintd au fost, in general, similare intre studii, cu exceptia proportiei
dintre pacientii asiatici si non-asiatici din fiecare studiu.

In studiul SPOTLIGHT, vérsta mediana a fost de 61 de ani (interval: intre 20 si 86); 62% au fost
barbati; 53% au fost caucazieni, 38% au fost asiatici; 31% au fost din Asia si 69% nu au fost din Asia.
Pacientii au avut un indice de performantd conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de
0 (43%) sau 1 (57%). Pacientii au avut o suprafata corporald medie de 1,7 m?(interval: 1,1 pana la
2,5). Timpul median de la diagnosticare a fost de 56 de zile (interval: 2 pana la 5 366); 36% dintre
tipurile de tumori au fost difuze, 24% au fost intestinale; 76% dintre pacienti au avut adenocarcinom
gastric; 24% au avut adenocarcinom JEG; 16% au avut boald avansata la nivel local si 84% au avut
boalad metastatica.

In studiul GLOW, varsta mediana a fost de 60 ani (interval: Intre 21 si 83); 62% au fost barbati; 37%
au fost caucazieni, 63% au fost asiatici; 62% au fost din Asia si 38% nu au fost din Asia. Pacientii au
avut un indice de performanta ECOG de 0 (43%) sau 1 (57%). Pacientii au avut o suprafata corporala
medie de 1,7 m? (interval: 1,1 pana la 2,3). Timpul median de la diagnosticare a fost de 44 de zile
(interval: 2 pana la 6 010); 37% dintre tipurile de tumori au fost difuze, 15% au fost intestinale; 84%
dintre pacienti au avut adenocarcinom gastric; 16% au avut adenocarcinom JEG; 12% au avut boala
avansatd la nivel local si 88% au avut boala metastatica.

Criteriul primar de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluat conform RECIST
vl1.1 de cétre o comisie independenta de evaluare (CIE). Criteriul principal secundar de eficacitate a
fost supravietuirea globala (SG). Alte rezultate secundare de eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv
(RRO) si durata raspunsului (DOR), evaluate conform RECIST v1.1 de cétre CIE.

In analiza primara, (SFP finala si SG intermediara), studiul SPOTLIGHT a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic in ceea ce priveste SFP (conform evaluirii CIE) si SG la pacientii carora li s-a
administrat zolbetuximab 1n asociere cu mFOLFOX6 comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
tratamentul cu placebo in asociere cu mFOLFOX6. Riscul relativ (RR) aferent SFP a fost de 0,751
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(Ii 95%: 0,598; 0,942; valoarea p unidirectionald = 0,0066), iar RR aferent SG a fost de 0,750 (If 95%:
0,601; 0,936; valoarea p unidirectionala = 0,0053).

Analiza SFP actualizata si analiza SG finala pentru studiul SPOTLIGHT sunt prezentate in Tabelul 5,
iar Figurile 1 — 2 prezinta curbele Kaplan-Meier.

In analiza primara (SFP finala si SG intermediari), studiul GLOW a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic in ceea ce priveste SFP (conform evaluérii CIE) si SG la pacientii cdrora li s-a
administrat zolbetuximab in asociere cu CAPOX comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
tratamentul cu placebo in asociere cu CAPOX. RR aferent SFP a fost de 0,687 (I 95%: 0,544; 0,866;
valoarea p unidirectionald = 0,0007), iar RR aferent SG a fost de 0,771 (I 95%: 0,615; 0,965,
valoarea p unidirectionala = 0,0118).

Analiza SFP actualizatd si analiza SG finala pentru studiul GLOW sunt prezentate in Tabelul 5, iar
Figurile 3 - 4 prezinta curbele Kaplan-Meier.
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Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate in studiile SPOTLIGHT si GLOW

SPOTLIGHT* GLOW"
Zolbetuximab Zolbetuximab Placebo
cu Placebo cu cu
mFOLFOX6 | cu mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Criteriul final n =283 n =282 n =254 n =253
Supravietuirea fara progresie
Numar (%) de pacienti
cu evenimente 159 (56,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Mediana in luni 11,0 8,9 8,2 6.8
(11 95%)° (9,7; 12,5) (8,2;10.4) (7,3; 8,8) (6,1; 8,1)
Risc relativ (IT 95%)%* 0,734 (0,591; 0,910) 0,689 (0,552; 0,860)
Supravietuirea globala
Numar (%) de pacienti
cu evenimente 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Mediana in luni 18,2 15.6 14,3 12,2
(11 95%)° (16,1; 20,6) (13,7, 16,9) (12,1; 16,4) (10,3; 13,7)
Risc relativ (IT 95%)%* 0,784 (0,644; 0,954) 0,763 (0,622; 0,936)
Rata de raspuns obiectiv (RRO), Durata raspunsului (DOR
RRO (%)(11 95%)" 39,1 (33,1;
48,1 (42,1; 54,1) | 47,5 (41,6; 53,5) | 42,5 (36,4; 48.9) 45.4)
DOR mediana in luni
(11 95%)" 9,0 (7,5;10,4) 8,1(6,5;11,4) 6,3 (5,4;8,3) 6,1 (4,4;6,3)

Data limita de colectare a datelor in studiul SPOTLIGHT: 8 septembrie 2023, timpul de
urmadrire median pentru bratul cu zolbetuximab in asociere cu mFOLFOXG6 a fost de
18,0 luni.

Data limita de colectare a datelor in studiul GLOW: 12 ianuarie 2024, timp de urmarire
median pentru bratul zolbetuximab in asociere cu CAPOX de 20,6 luni.

Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

Factorii de stratificare au fost regiunea, numarul de locatii cu metastaze, gastrectomie
anterioara prin tehnologie cu raspuns interactiv si ID-ul studiului (SPOTLIGHT/GLOW).
Pe baza modelului Cox al riscurilor proportionale cu tratamentul regiunea, numarul de
organe cu metastaze, gastrectomie anterioara ca variabile explicative si [D-ul studiului
(SPOTLIGHT/GLOW).

Bazat pe evaluarea CIE si raspunsurile neconfirmate.

O analizd combinata de eficacitate a studiilor SPOTLIGHT si GLOW a SG finale si SFP actualizate a
avut ca rezultat o SFP mediana (conform evaluarii CIE) de 9,2 luni (If 95%: 8,4; 10,4) pentru
zolbetuximab in asociere cu mFOLFOX6/CAPOX fata de 8,2 luni (I 95%: 7,6; 8,4) pentru placebo cu
mFOLFOX6/CAPOX [RR 0,712, I 95%: 0,610; 0,831] si 0 SG mediana pentru zolbetuximab in
asociere cu mFOLFOX6/CAPOX de 16,4 luni (Ii 95%: 15,0, 17,9) fata de 13,7 luni (Ii 95%: 12,3;
15,3) pentru placebo cu mFOLFOX6/CAPOX [RR 0,774, 11 95%: 0,672; 0,892].
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Figura 1. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii fira progresia bolii, SPOTLIGHT
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Figura 2. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii globale, SPOTLIGHT
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Figura 3. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii fara progresia bolii, GLOW
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Figura 4. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii globale, GLOW
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Analizele exploratorii de eficacitate pe subgrupuri pentru studiile SPOTLIGHT si GLOW au
demonstrate o diferenta in ceea ce priveste SFP si SG pentru pacientii caucazieni comparativ cu cei
asiatici.

Pentru studiul SPOTLIGHT, la pacientii caucazieni acest lucru a avut ca rezultat o SFP (conform
evaluarii CIE) cu un RR de 0,872 [11 95%: 0,653; 1,164] si o SG cu un RR de 0,940 [I1 95%: 0,718;
1,231] pentru zolbetuximab 1n asociere cu mFOLFOX6 comparativ cu placebo in asociere cu
mFOLFOX6. La pacientii asiatici, acest lucru a avut ca rezultat o SFP (conform evaluarii CIE) cu un
RR de 0,526 [Ii 95%: 0,354; 0,781] si 0 SG cuun RR de 0,636 [Ii 95%: 0,450; 0,899] pentru
zolbetuximab in asociere cu mFLFOX6 comparativ cu placebo in asociere cu mFOLFOX6. Pentru
studiul GLOW, la pacientii caucazieni acest lucru a avut ca rezultat o SFP (conform evaluérii CIE) cu
un RR de 0,891 [I1 95%: 0,622; 1,276] si 0 SG cuun RR de 0,805 [1f 95%: 0,579; 1,120] pentru
zolbetuximab in asociere cu CAPOX comparativ cu placebo in asociere cu CAPOX. La pacientii
asiatici, acest lucru a avut ca rezulta o SFP (conform evaluarii CIE) cuun RR de 0,616 [Ii 95%: 0,467,
0,813] si 0 SG cuun RR de 0,710 [1f 95%: 0,549; 0,917] pentru zolbetuximab in asociere cu CAPOX
comparativ cu placebo in asociere cu CAPOX.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu zolbetuximab la toate subgrupele de copii si adolescenti in adenocarcinomul
gastric sau JEG (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In urma administrarii intravenoase, zolbetuximab a prezentat o farmacocinetica proportionald cu
dozele la doze Intre 33 mg/m? pand la 1 000 mg/m?. La administrarea a 800/600 mg/m? la fiecare

3 saptamani, starea de echilibru a fost atinsa pana la 24 de saptaméani, cu 0 (SD) Crmax $1 ASCiay medie
la 453 (82) pg/ml si, respectiv, 4 125 (1 169) ziepg/ml, pe baza unei analize farmacocinetice a
populatiei. La administrarea a 800/400 mg/m? la fiecare 2 sdptimani, se anticipeaza ca starea de
echilibru va fi atinsa la 22 saptamani, cu 0 (SD) Ciax $1 ASCrau medie la 359 (68) png/ml si, respectiv,
2 758 (779) ziepg/ml, pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei.

Distributie

Volumul mediu de distributie a zolbetuximab la starea de echilibru a fost de 5,5 1.
Metabolizare

Se preconizeaza ca zolbetuximab se catabolizeaza 1n peptide mici si aminoacizi.
Eliminare

Clearance-ul (CL) zolbetuximab a avut o evolutie descrescatoare in timp, cu o reducere maximala fata
de valorile la momentul de referintd de 57,6%, ceea ce a avut ca rezultat un clearance la starea de
echilibru (CLs) mediu la nivel de populatie de 0,0117 l/ora. Timpul de injumatatire a zolbetuximab a
variat intre 7,6 si 15,2 zile pe parcursul tratamentului.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Analiza farmacocineticd la nivel de populatie indica faptul ca varsta [interval: intre 22 si 83 ani; 32,2%
(230/714) au fost > 65 ani, 5,0% (36/714) au fost > 75 ani] nu a avut un efect relevant din punct de
vedere clinic asupra farmacocineticii zolbetuximab.

Rasa si sex
Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, nu au fost identificate diferente semnificative clinic in
farmacocinetica zolbetuximab in functie de sex [62,3% bérbati, 37,7% femei] sau rasa [50,1%

caucazieni, 42,2% asiatici, 4,2% nedeclarata, 2,7% alta si 0,8% negri].

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei folosind date din studiile clinice la pacienti cu
adenocarcinom gastric sau JEG, nu au fost identificate diferente semnificative clinic in
farmacocinetica zolbetuximab la pacientii cu insuficienta renala usoard (CICr > 60 pana la

<90 ml/min; n = 298) pana la moderata (CICr > 30 pana la < 60 ml/min; n = 109), pe baza CICr
estimata prin formula Cockcroft-Gault. Zolbetuximab a fost evaluat doar la un numar limitat de
pacienti cu insuficientd renald severa (CICr > 15 pana la < 30 ml/min; n = 1). Efectul insuficientei
renale severe asupra farmacocineticii zolbetuximab este necunoscut.

Insuficienta hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei folosind date din studiile clinice la pacienti cu
adenocarcinom gastric sau JEG, nu au fost identificate diferente semnificative clinic in farmacocinetica

16



zolbetuximab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, masurata in functie de BT si AST (BT < LSVN
si AST > LSVN sau BT> 1 pana la 1,5 x LSVN si orice AST; n = 108). Zolbetuximab a fost evaluat doar
la un numar limitat de pacienti cu insuficientd moderata (BT > 1,5 pand la 3 x LSVN si orice AST; n=4)
si nu a fost evaluat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (BT > 3 pana la 10 x LSVN si orice AST).

Efectul insuficientei hepatice moderate sau severe asupra farmacocineticii zolbetuximab este necunoscut.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii la animale pentru a se evalua carcinogenitatea sau mutagenicitatea.

Nu au fost observate toxicitate sau alte reactii adverse legate de zolbetuximab asupra sistemului
cardiovascular, sistemului respirator sau sistemului nervos central la soareci carora li s-a administrat
zolbetuximab timp de 13 saptdmani la expuneri sistemice de pana la 7,0 ori mai mari decat expunerea
la doza recomandata la om, de 600 mg/m? (pe baza ASC), sau la maimute cynomolgus carora li s-a
administrat zolbetuximab timp de 4 sdptamani la expuneri sistemice de pana la 6,1 ori mai mari decat
expunerea la doza recomandata la om, de 600 mg/m? (pe baza ASC).

In cadrul unui studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii embrionare/fetale, in care zolbetuximab a fost
administrat la femele gestante de soarece in perioada de organogeneza la expuneri sistemice de pana la
aproximativ 6,2 ori mai mari decat expunerea la doza recomandata la om, de 600 mg/kg (pe baza ASC),
zolbetuximab a traversat bariera placentard. Concentratia de zolbetuximab rezultata din serul fetal in
Ziua 18 de gestatie a fost mai mare decat cea din serul matern in Ziua 16 de gestatie. Zolbetuximab nu a
avut ca rezultat nicio anomalie fetala externd sau viscerala (malformatii sau variatii).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Arginina

Acid fosforic (E 338)

Sucroza
Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani.

Solutie reconstituita in flacon

Flacoanele reconstituite pot fi pastrate la temperatura camerei (< 25 °C) timp de pana la 5 ore. A nu se
congela si a nu se expune la lumina solara directa. Eliminati flacoanele neutilizate cu solutie
reconstituitd care depéasesc timpul de pastrare recomandat.

Solutie diluata in punga de perfuzie

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluati din pungi trebuie administratd imediat. In cazul in
care administrarea nu se face imediat, punga de perfuzie preparata trebuie pastrata:
. la frigider (2 °C — 8 °C) timp de cel mult 24 ore, incluzand timpul de perfuzare, de la
incheierea prepararii pungii de perfuzie. A nu se congela.
° la temperatura camerei (< 25 °C) timp de cel mult 6 ore, incluzand timpul de perfuzare, de
la momentul scoaterii pungii de perfuzie din frigider.
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A nu se expune la lumind solara directd. Eliminati pungile de perfuzie preparate neutilizate care
depasesc timpul de pastrare recomandat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla tip I, cu gat de tip european, cu dop gri din cauciuc bromobutilic cu folie din
etilen tetrafluoroetilena si sigiliu din aluminiu cu capac fara filet de culoare verde.

Marimi de ambalaj: o cutie care contine 1 sau 3 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de preparare si administrare

Reconstituirea in flacon cu doza unicd

o Se urmeaza procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
oncologice.

o Se utilizeaza o tehnica asepticd adecvata pentru reconstituirea si prepararea solutiilor.

o Se calculeazd doza recomandata pe baza suprafetei corporale a pacientului, pentru a determina
numarul de flacoane necesare.

o Se reconstituie flaconul addugénd incet 5 ml de apa sterild pentru preparate injectabile (ASPI).

Daci este posibil, se directioneaza jetul de ASPI de-a lungul peretilor flaconului si nu direct
peste pulberea liofilizata. Solutia reconstituita contine zolbetuximab 20 mg/ml.

o Se roteste usor fiecare flacon, pana la dizolvarea completa a continutului. Se lasa flacoanele
reconstituite in repaus. Se inspecteaza vizual solutia pana la disparitia bulelor de aer. A nu se
agita flaconul.

o Se inspecteaza vizual solutia pentru a depista eventualele particule sau decolorarea. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbuie si fara
particule vizibile. Aruncati orice flacon care prezinta particule vizibile sau decolorare.

o In functie de doza in cantitatea calculati, solutia reconstituita din flacon (flacoane) trebuie
adaugatd imediat In punga de perfuzie. Acest produs nu contine conservant. Daca nu este utilizat
imediat, se consulta pct. 6.3 pentru informatii privind pastrarea flacoanelor reconstituite.

Diluarea in punga de perfuzie

o Se extrage doza calculata de solutie reconstituita din flacon (flacoane) si se transfera intr-o
punga de perfuzie.
o Se dilueaza cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Dimensiunea pungii

pentru perfuzie trebuie sd permitd adaugarea de solvent suficient pentru a obtine o concentratie
finald de zolbetuximab de 2 mg/ml.

Solutia gata de administrare diluata de zolbetuximab este compatibild cu pungile pentru perfuzie
intravenoasa din polietilend (PE), polipropilena (PP), clorura de polivinil (PVC) cu orice plastifiant
[ftalat de di-(2-etilhexil) (DEHP) sau trioctil trimelitat (TOTM)], copolimer etilend-propilend,
copolimer etilen-vinil-acetat (EVA), copolimer PP si stiren-etilend-butilena-stiren sau sticla (flacon
pentru administrare) si tubulaturd de perfuzare alcatuita din PE, PVC cu orice plastifiant [DEHP,
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TOTM sau tereftalat de di-(2-etilhexil)], polibutadiena (PB) sau PP modificat cu elastomer cu
membrane filtrante (marime pori 0,2 pm) in linie fabricate din polietersulfona (PES) sau polisulfona.

o Se amesteca solutia diluata rasturnand usor. A nu se agita punga.

. Se inspecteaza vizual punga de perfuzie pentru a depista orice eventuale particule Tnainte de
utilizare. Solutia diluata nu trebuie sa contind particule vizibile. A nu se utiliza punga pentru
perfuzie daca se observa particule.

o A se elimina orice cantitate neutilizatd ramasa in flacoanele cu doza unica.

Administrare

. Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

. Se administreaza perfuzia imediat, pe parcursul a minimum 2 ore, prin intermediul unei linii

intravenoase. A nu se administra ca injectie intravenoasa sau prin injectare in bolus.

otel inoxidabil, silicon (cauciuc/ulei/rasini), poliizopren, PVC sau cu plastifiant [TOTM], copolimer
acrilonitril-butadien-stiren (ABS), copolimer metacrilat de metil-ABS, elastomer termoplastic,
politetrafluoroetilend, policarbonat, PES, copolimer acrilic, tereftalat de polibutilend, PB sau
copolimer EVA.

g vy

cu plastifiant [TOTM].

o In timpul administrarii se recomanda utilizarea filtrelor in linie (marime pori de 0,2 pm din
materialele enumerate mai sus).
o In cazul in care administrarea nu se face imediat, vezi pct. 6.3 pentru informatii privind

pastrarea pungii pentru perfuzie preparate.
Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Tarile de Jos
8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1856/001
EU/1/24/1856/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Patheon Biologics LLC

4766 LaGuardia Drive,

Saint Louis, Missouri (MO) 63134-3116
Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin Co. Kerry

V93 FC86

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

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

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

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

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyloy 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
zolbetuximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine zolbetuximab 100 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine zolbetuximab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine arginina, acid fosforic (E 338), sucroza si polisorbat 80 (E 433).

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
3 flacoane

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A nu se agita.

Destinat unei singure administrari.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1856/001
EU/1/24/1856/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyloy 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
zolbetuximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine zolbetuximab 100 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine zolbetuximab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine arginind, E 338, sucroza si E 433.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A nu se agita.

Destinat unei singure administrari.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1856/001
EU/1/24/1856/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vyloy 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
zolbetuximab

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

e  Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

e Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice

posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vyloy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Vyloy
Cum se administreazd Vyloy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyloy

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Vyloy si pentru ce se utilizeaza

Vyloy contine substanta activa zolbetuximab, care este un anticorp monoclonal care poate recunoaste
anumite celule canceroase si se poate atasa de acestea. Atasandu-se de aceste celule canceroase,
medicamentul determina sistemul imunitar sa le atace si sa le omoare.

Acest medicament este utilizat in tratarea adultilor cu cancer la stomac (gastric) sau de jonctiune
esogastricd. Jonctiunea esogastrica este locul in care esofagul (interiorul gatului) se intdlneste cu
stomacul.

Acest medicament este administrat pacientilor ale caror tumori sunt pozitive pentru proteina
Claudinl8.2 (CLDN18.2) (ceea ce Inseamna ca proteina este produsa in celule) si negative pentru
proteina ,,receptorul factorului de crestere epidermal uman 2 (HER2)” (ceea ce inseamna ca nu sunt
produse sau ca sunt produse doar cantitati foarte mici de proteind). Acesta se administreaza pacientilor
al caror cancer gastric sau de jonctiune esogastrica nu poate fi indepartat prin interventie chirurgicala
sau s-a raspandit la alte parti ale corpului.

Acest medicament se administreaza impreuna cu alte medicamente anti-cancer care contin

fluoropirimidind si/sau platina. Este important s cititi si prospectele medicamentelor respective. Daca
aveti orice intrebari legate de aceste medicamente, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Vyloy

Nu trebuie sa vi se administreze Vyloy
e  daca sunteti alergic la zolbetuximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece acesta
poate provoca:

e Reactii alergice (de hipersensibilitate), inclusiv anafilaxie. Reactiile alergice grave pot
apdrea 1n timpul sau dupa ce vi se administreaza perfuzia. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala daca aveti oricare din simptomele urmatoare
ale unei reactii alergice grave:

e mancarime, zone umflate roz sau rosii pe piele (urticarie),
e tuse care nu trece,

probleme de respiratie cum ar fi respiratia suieratoare sau
e senzatia de ,,nod in gat”/modificarea vocii.

e Reactii asociate cu perfuzia. Reactiile grave asociate cu perfuzia (picurarea) pot aparea in
timpul sau dupa ce vi se administreaza perfuzia. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
solicitati asistentd medicalad daca aveti oricare din simptomele urmatoare ale unei reactii
asociate cu perfuzia:

e greatd (senzatie de rau),

e varsaturi (stare de rau),

e  durere abdominala,

e exces de saliva (hipersalivatie),

o febra,

e disconfort la nivelul pieptului,

e frisoane sau tremuréaturi,

e durere de spate,

e tuse sau

e tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriala).

e Greata si varsaturi. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti senzatie de rau inainte de
inceperea perfuziei. Greata si varsaturile sunt foarte frecvente in timpul tratamentului si,
uneori, pot fi severe. Medicul dumneavoastra va poate da un alt medicament inainte de fiecare
perfuzie, pentru a ajuta la ameliorarea starii de greata si a varsaturilor.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd aveti oricare dintre aceste semne si simptome sau
daca acestea se inrautdtesc. Medicul dumneavoastra poate:
e 53 va administreze alte medicamente pentru a va reduce simptomele sau pentru a preveni
complicatiile;
o sa incetineasca viteza perfuziei sau
e sa opreasca pentru o vreme sau definitiv tratamentul.

Copii si adolescenti
Vyloy nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti, deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa
de varsta pentru tratamentul cancerului la stomac (gastric) sau de jonctiune esogastrica.

Vyloy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie.
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Sarcina

Vyloy nu trebuie utilizat daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra il
recomanda in mod specific. Nu se stie daca acest medicament va va afecta copilul nendscut.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Alaptarea
Alaptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu Vyloy. Nu se cunoaste daca acest

medicament trece in laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa
alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Vyloy vé va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Vyloy contine polisorbat 80
Acest medicament contine polisorbat 1,05 mg in fiecare 100 mg de doza de Vyloy. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca stiti cd aveti orice fel de alergie.

Vyloy perfuzie contine sodiu

Acest medicament nu contine sodiu, 1nsa o solutie salind este utilizata pentru diluarea acestui produs
inainte de perfuzare. Discutati cu medicul dumneavoastra dacd urmati un regim cu continut redus de
sare.

3. Cum se administreaza Vyloy

Vi se va administra Vyloy intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu experienta
in tratarea cancerului. Acest medicament va va fi administrat sub forma de perfuzie intravenoasa (prin
picurare) 1n vena, pe parcursul a cel putin 2 ore.

Cat de mult Vyloy vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide ce cantitate din acest medicament vi se va administra. De regula, vi
se va administra acest medicament la fiecare 2 sau 3 saptdmani, In functie de celelalte medicamente
anti-cancer alese de medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente
aveti nevoie.

Daca uitati sa utilizati Vyloy
Este foarte important sa nu uitati sa utilizati nicio doza din acest medicament. Daca uitati de o

programare, sunati medicul dumneavoastra pentru a va reprograma cat mai curand posibil.

Daca incetati tratamentul cu Vyloy
Nu incetati tratamentul cu acest medicament fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra despre
acest lucru. Intreruperea tratamentului poate opri efectul medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse posibile pot fi grave:
e  Reactii de hipersensibilitate (alergice) (inclusiv hipersensibilitate si reactie anafilactica) —
frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane). Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau

solicitati asistentd medicald daca aveti aceste simptome ale unei reactii alergice grave:
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mancarime, zone umflate roz sau rosii pe piele (urticarie), tuse care nu trece, probleme de
respiratie cum este respiratia suieratoare sau senzatia de ,,nod in gat”/modificarea vocii.

e Reactie asociata cu perfuzia — frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). Spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicald daca aveti oricare dintre aceste
simptome ale unei reactii asociate cu perfuzia: greatd, varsaturi, durere abdominald, exces de
saliva (hipersalivatie), febra, disconfort la nivelul pieptului, frisoane sau tremuraturi, durere de
spate, tuse sau tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala).

e  Greata si varsaturi — foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Spuneti
medicului dumneavoastra daca aceste simptome nu trec sau se inrdutatesc.

Alte reactii adverse posibile:
Daca aceste reactii adverse devin severe, adresati-va medicului dumneavoastra.

Foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e apetit alimentar scazut

e numadr scazut de celule albe in sange

e valori scazute de albumina in sange (hipoalbuminemie)

e umflarea partii de jos a picioarelor sau mainilor (edem periferic)
e scadere 1n greutate

o febra (pirexie)

Frecvente (care pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e indigestie (dispepsie)
e exces de saliva (hipersalivatie)
e tensiune arteriald crescuta (hipertensiune arteriald)
e frisoane

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Vyloy

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala este responsabil(d) de pastrarea acestui
medicament si de eliminarea corecta a oricarei cantitati nefolosite de produs. Urmatoarele informatii
sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Nu depozitati nicio cantitate neutilizatd ramasa in flacoanele destinate unei singure administrari in

vederea reutilizarii. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vyloy

e  Substanta activa este zolbetuximab. Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila contine zolbetuximab 100 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
zolbetuximab 20 mg.

e  Celelalte componente sunt arginind, acid fosforic, (E 338), sucroza si polisorbat 80 (E 433) (vezi
pct. 2, ,,Vyloy contine polisorbat 80”).

Cum arata Vyloy si continutul ambalajului
Vyloy pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este o pulbere liofilizata alba pana la
aproape alba.

Vyloy este furnizat intr-o cutie care contine 1 sau 3 flacoane din sticla.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Tarile de Jos

Fabricantul

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0) 2 5580710 Tel: +370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac @apma EOOJ] Astellas Pharma B.V. Branch
Temn.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf.: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
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Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

El\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co., Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog

EALGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Acest prospect a fost revizuit in MM/YYYY

Alte surse de informatii

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Roméania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trasabilitate

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

Instructiuni de preparare si administrare

Reconstituirea 1n flacon cu doza unica

. Urmati procedurile de manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
oncologice.

. Utilizati o tehnica aseptica adecvata pentru reconstituirea si prepararea solutiilor.

. Calculati doza recomandata pe baza suprafetei corporale a pacientului, pentru a determina
numarul de flacoane necesare.

. Reconstituiti flaconul adaugand incet 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile (ASPI).

Daca este posibil, directionati jetul de ASPI de-a lungul peretilor flaconului si nu direct
peste pulberea liofilizata. Solutia reconstituitd contine zolbetuximab 20 mg/ml.

. Rotiti usor fiecare flacon, pana la dizolvarea completa a continutului. Lasati flacoanele
reconstituite in repaus. Inspectati vizual solutia pana la disparitia bulelor de aer. Nu agitati
flaconul.

. Inspectati vizual solutia pentru a depista eventualele particule sau decolorarea. Solutia

reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbuie si
fara particule vizibile. Aruncati orice flacon care prezinta particule vizibile sau decolorare.

. In functie de doza in cantitatea calculati, solutia reconstituita din flacon (flacoane) trebuie
adaugata imediat in punga de perfuzie. Acest produs nu contine conservant.

Diluarea in punga de perfuzie

. Extrageti doza calculatd de solutie reconstituitd din flacon (flacoane) si transferati-o intr-o
punga de perfuzie.
. Diluati cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Dimensiunea pungii

pentru perfuzie trebuie sa permitd adaugarea de solvent suficient pentru a obtine o
concentratie finald de zolbetuximab de 2 mg/ml.

Solutia gata de administrare diluata de zolbetuximab este compatibild cu pungile pentru perfuzie
intravenoasa din polietilend (PE), polipropilena (PP), clorura de polivinil (PVC) cu orice plastifiant
[ftalat de di-(2-etilhexil) (DEHP) sau trioctil trimelitat (TOTM)], copolimer etilena-propilend, copolimer
etilen-vinil-acetat (EVA), copolimer PP si stiren-etilena-butilena-stiren sau sticla (flacon pentru
administrare) si tubulatura de perfuzare alcatuitd din PE, PVC cu orice plastifiant [DEHP, TOTM sau
tereftalat de di-(2-etilhexil)], polibutadiena (PB) sau PP modificat cu elastomer cu membrane filtrante
(maérime pori 0,2 um) in linie fabricate din polietersulfona (PES) sau polisulfona.

. Amestecati solutia diluata rasturnind usor. Nu agitati punga.

. Inspectati vizual punga de perfuzie pentru a depista orice eventuale particule inainte de
utilizare. Solutia diluata nu trebuie sa contina particule vizibile. Nu utilizati punga pentru
perfuzie daca se observa particule.

. Eliminati orice cantitate neutilizatd ramasa in flacoanele cu doza unica.
Administrare
. Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.
. Administrati perfuzia imediat, pe parcursul a minimum 2 ore, prin intermediul unei linii

intravenoase. A nu se administra ca injectie intravenoasa sau prin injectare in bolus.
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otel inoxidabil, silicon (cauciuc/ulei/rasini), poliizopren, PVC sau cu plastifiant [TOTM], copolimer
acrilonitril-butadien-stiren (ABS), copolimer metacrilat de metil-ABS, elastomer termoplastic,
politetrafluoroetilend, policarbonat, PES, copolimer acrilic, tereftalat de polibutilena, PB sau
copolimer EVA.

cu plastifiant [TOTM].

. In timpul administrarii se recomanda utilizarea filtrelor in linie (marime pori de 0,2 pm din
materialele enumerate mai sus).

Eliminare

Vyloy este indicat pentru o singura administrare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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