I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyloy 100 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
Vyloy 300 mg por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vyloy 100 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz
A por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz 100 mg zolbetuximabot tartalmaz injekcios
iivegenkeént.

Vyloy 300 mg por oldatos infuziéhoz val6é koncentratumhoz
A por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz 300 mg zolbetuximabot tartalmaz injekcios
tivegenként.

Feloldas utan az oldat 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.
A zolbetuximabot kinaihdrcsog-ovariumsejtekben allitjak el6 rekombinans-DNS-technoldgiaval.

Ismert hatasu segédanyag

A koncentratum 0,21 mg poliszporbat 80-at tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér szinii liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vyloy fluoropirimidin- és platinatartalmt kemoterapiaval kombinalva lokalisan el6rehaladott, nem

reszekabilis, vagy metasztatikus, HER2-negativ, a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio (GEJ)

tertiletén kialakult adenocarcinoma elsévonalbeli kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akiknél
a tumor Claudin (CLDN) 18.2-pozitiv (1asd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas orvosnak kell felirnia, megkezdenie és

feliigyelnie. A tulérzékenységi reakciok és/vagy anaphylaxias reakciok kezeléséhez sziikséges
eréforrasoknak rendelkezésre kell allniuk.



Betegek kivalasztasa

A kezelésre alkalmas betegeknek CLDN18.2-pozitiv tumorstatusszal kell rendelkezniiik, amely
definicid szerint azt jelenti, hogy immunhisztokémiai festéssel a tumorsejtek > 75%-anak kell
kozepesen erds vagy erdés membran-CLDN18-expressziot mutatniuk, és amit CE-jeldléssel ellatott, az
adott célra kifejlesztett IVD (in vitro diagnosztikai eszkdz) hasznalataval értékelnek. Ha CE-jeloléssel
ellatott IVD nem all rendelkezésre, egyéb validalt tesztet kell hasznalni.

Adagolas

Az alkalmazas elott

Ha a beteg hanyingert és/vagy hanyast tapasztal a zolbetuximab alkalmazasa el6tt, a tiineteket az elso
infizi6 beadasat megeldzden < 1-es fokozatira kell mérsékelni.

A betegeknél a zolbetuximab minden egyes infuzidja el6tt hanyascsillapitok (pl. NK-1-receptor-
antagonistak és 5-HT3-receptor-antagonistak, valamint a javallatoknak megfelelden egyéb
gyogyszerek) kombinacidjaval végzett premedikacio alkalmazando.

A hanyinger és a hanyas kezelése érdekében fontos a hanyascsillapitok kombinacidjaval torténd
premedikacio, melyek segitségével megeldzhetd a zolbetuximab-kezelés id6 eldtti megszakitasa (lasd

4.4 pont). A helyi kezelési iranyelvek szerinti szisztémas kortikoszteroidokkal torténd premedikacio
szintén megfontolando, kiilondsen a zolbetuximab els6 infuziodja elott.

Ajanlott dozis

A zolbetuximab telit6 és fenntartd dozisaihoz az ajanlott adagot a testfelszin alapjan kell kiszamolni,
az 1. tablazat szerint.

1. tablazat: Ajanlott zolbetuximab-dézisok testfelszin alapjan

Egyszeri telité dézis Fenntarté dozisok Kezelés idotartama
Az 1. ciklus 1. napjan®, Az egyszeri telitd dozis utdn A betegség progresszidjaig
800 mg/m? intravénasan 3 héttel kezdve, 600 mg/m> vagy elfogadhatatlan

intravénasan, toxicitasig
3 hetente
vagy

az egyszeri telité dozis utan
2 héttel kezdve, 400 mg/m?

intravénasan,
A zolbetuximab 2 hetente
fluoropirimidin- és
platinatartalmu
kemoterapiaval A zolbetuximab
kombinacidban alkalmazando fluoropirimidin- és
(lasd 5.1 pont)® platinatartalmu kemoterapiaval

kombinacioban alkalmazando
(l4sd 5.1 pont)®

a. A zolbetuximab-kezelés ciklusainak id6tartama az adott kemoterapias alapkezelés
fiiggvényében hatarozand6 meg (lasd 5.1 pont).

b. A kemoterapiara vonatkozé adagolasi informaciokat lasd a fluoropirimidin- és platinatartalmt
kemoterapia alkalmazasi eldirasaban.



Dozismodositasok

A zolbetuximab esetében nem javasolt a doziscsokkentés. A mellékhatasok az infizios sebesség
csokkentésével, illetve a zolbetuximab-kezelés felfliggesztésével és/vagy leallitdsadval kezelenddk, a
2. tablazat szerint.

2. tablazat: Dozismodositasok a zolbetuximab esetében

Mellékhatas Sulyossag® Dézismodositas

Tulérzékenységi reakciok Anaphylaxias Azonnal éllitsa le az infuziot és hagyja abba a
reakcio, gyanitott | kezelést.

anaphylaxis, 3-as
vagy 4-es
fokozata

2-es fokozatu Fiiggessze fel az infuzio adagolasat < 1-es
fokozatira mérséklddésig, majd folytassa a
hatralevo rész beadasat csokkentett infuzios
sebesség® mellett.

A kovetkez6 infuzid el6tt antihisztaminokkal
végzett premedikacio sziikséges, az infzio
pedig a 3. tdblazatban megadott infuzids
sebesség szerint alkalmazando.

InfOzidval 6sszefiiggod reakcio | 3-as vagy 4-es Azonnal allitsa le az infiziot és hagyja abba a
fokozatli kezelést.

2-es fokozatu Fiiggessze fel az infuzio adagolasat < 1-es
fokozatira mérséklddésig, majd folytassa a
hatralevo rész beadasat csokkentett infuzios
sebesség® mellett.

A kovetkez6 infizid el6tt antihisztaminokkal
végzett premedikacio sziikséges, az infzio
pedig a 3. tablazatban megadott infuzids
sebesség szerint alkalmazando.

Hanyinger 2-es vagy 3-as Fiiggessze fel az infizié adagolasat < 1-es
fokozat fokozatira mérséklddésig, majd folytassa a
hatralevo rész beadasat csokkentett infuziods
sebesség® mellett.

A kovetkez6 infuzional a 3. tablazatban
megadott infuzids sebesség alkalmazando.

Hanyas 4-es fokozati Véglegesen allitsa le a kezelést.

2-es vagy 3-as Fiiggessze fel az infizié adagolasat < 1-es
fokozat fokozatira mérséklddésig, majd folytassa a
hatralevo rész beadasat csokkentett infuzios
sebesség® mellett.

A kovetkez6 infizional a 3. tablazatban
megadott infuzids sebesség alkalmazando.

a. A toxicitas besorolasa a National Cancer Institute (Nemzeti Rakkutato Intézet) altal
kidolgozott Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos események
altalanos terminologiai kritériumai) 4.03-as valtozata (NCI-CTCAE v4.03) szerint tortént, ahol
az 1-es fokozatl enyhe, a 2-es fokozati mérsékelt, a 3-as fokozata sulyos, a 4-es fokozati
pedig életveszélyes.

b. A csokkentett infiizios sebességet az orvos klinikai megitélése szerint kell meghatarozni a
beteg tolerancidja, a toxicitas stlyossaga és a korabban toleralt infuizids sebesség alapjan (a
betegek monitorozasara vonatkozo ajanlasokat 1asd a 4.4 pontban).
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Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincs sziikség dozismodositasra 65 éves vagy iddsebb betegeknél (lasd 5.2 pont). Zolbetuximab-
kezelésben részesiilt 75 éves és idosebb betegekre vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre.

Vesekarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (kreatinin-clearance [CrCL] > 60 — < 90 ml/perc) vagy
koézepesen sulyos (CrCL > 30 — < 60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Nem kertilt
megallapitasra dozismodositasi javaslat stlyos vesekarosodasban (CrCL > 15 — < 30 ml/perc)
szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkdrosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe majkarosodasban (8sszbilirubin [TB] < a normalérték felsd
hatara [ULN] és glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] > ULN; vagy TB > 1, de legfeljebb

1,5 x ULN, és emellett barmilyen GOT-szint) szenvedd betegeknél. Nem keriilt megallapitasra
dozismodositasi javaslat kdzepesen stlyos (TB > 1,5, de legfeljebb 3 x ULN, és emellett barmilyen
GOT-szint) vagy stlyos (TB > 3, de legfeljebb 10 x ULN, és emellett barmilyen GOT-szint)
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A zolbetuximabnak gyermekeknél és serdiiloknél a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio (GEJ)
tertiletén kialakult adenocarcinoma javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazads mddja

A zolbetuximab intravénasan alkalmazand6. Az ajanlott dozist intravénas infuzié formajaban kell
beadni, az alkalmazas id6tartamanak legalabb 2 o6ranak kell lennie. A gyogyszert tilos intravénas 16kés
vagy bolus injekcié formajaban beadni.

Ha a zolbetuximab, valamint a fluoropirimidin- és platinatartalm( kemoterapia beaddsa ugyanazon a
napon torténik, a zolbetuximabot kell el6szor beadni.

A lehetséges mellékhatasok minimalizalasa érdekében minden infuziot javasolt kisebb sebességgel
inditani az els6 30—60 percben, majd az infuzi6 tovabbi részében a tolerancia fiiggvényében
fokozatosan novelni (lasd 3. tablazat).

Ha az infzi6 beadasi ideje hosszabb, mint a szobahémérsékleten (< 25 °C) val6 tarolas javasolt ideje
(az infuzios oldat elkésziiltétdl szamolt 8 o6ra), az infiizids zsakot hulladékba kell helyezni €s 1)
infuzios zsakot kell elokésziteni az infuzid folytatasahoz (a javasolt tarolasi idoket lasd a 6.3 pontban).



3. tablazat: Javasolt infuzios sebesség az egyes zolbetuximab-infliziokhoz

Infuzios sebesség

Zolbetuximab-doézis

Els6 30—60 perc Infliziobdl hatralevé idé®
Egyszeri telitd dozis ) 2/ . 2
(1. ciklus, 1. nap)® 800 mg/m 75 mg/m*/6ra 150-300 mg/m~/6ra
Fenntart6 dozisok 600 mg/m? 3 hetente 75 mg/m?/6ra 150-300 mg/m?/6ra
vagy vagy vagy
400 mg/m? 2 hetente 50 mg/m?/6ra 100-200 mg/m?*/6ra

a. A zolbetuximab-kezelés ciklusainak id6tartama az adott kemoterapias alapkezelés
fiiggvényében hatarozandé meg (lasd 5.1 pont).
b. Amennyiben az els6 30—60 perc soran nem jelentkeznek mellékhatasok, az infuzids sebesség a
tolerancia fliggvényében fokozatosan novelhetd.
A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara és higitasara vonatkozoé utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkd&vethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenységi reakcidok

Klinikai vizsgélatokban a fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval kombindcioban
zolbetuximabot kapo betegeknél el6fordultak talérzékenységi reakciok, ideértve anaphylaxias
reakciokat és gyodgyszerrel szembeni talérzékenységet (lasd 4.8 pont).

A betegeket a zolbetuximab-infuzid beadasa kozben €s azt kovetden (legalabb 2 oran at, vagy — ha
klinikailag indokolt — ennél hosszabb ideig) monitorozni kell az anaphylaxisra utal6 tiinetekkel és
jelekkel (urticaria, ismétldd6 kohogés, sipolas és torokszoritas / hangszin megvaltozasa) jard
tulérzékenységi reakciok észlelése érdekében.

A tilérzékenységi reakcidkat a 2. tdblazatban javasolt dozismddositasokkal kell kezelni.

Inftzidval Osszefiiggd reakcidk

A fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval kombinaciéban alkalmazott zolbetuximab
klinikai vizsgéalataiban infuzioval dsszefiiggd reakciokat figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A betegeket monitorozni kell az infuzidval dsszefiiggd reakciok, koztiik a hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, fokozott nyalelvalasztas, 14z, mellkasi diszkomfort, hidegrazas, hatfajas, kohogés és
hypertensio észlelése érdekében. Ezek a jelek és tiinetek altalaban visszafordithatok az infuzio
felfiiggesztésével.

Az infuzidval 9sszefliggd reakciokat a 2. tablazatban javasolt dozismodositasokkal kell kezelni.



Hanyinger és hanyéas

Klinikai vizsgalatok soran a fluoropirimidin- és platinatartalmti kemoterapiaval kombindciéban
alkalmazott zolbetuximabbal Osszefiiggd leggyakoribb gastrointestinalis mellékhatasok a hanyinger és
a hanyas voltak (lasd 4.8 pont).

A hanyinger és hanyas megel6zése érdekében a zolbetuximab minden egyes infiizidja elott
hanyascsillapitok kombinacidjaval végzett elokezelés javasolt (ldsd 4.2 pont).

A betegeket az infuzi6 soran és azt kovetéen monitorozni kell, €s a szokasos ellatasnak megfelelden
kell kezelni, tobbek kozott hanyascsillapitokkal vagy folyadékpotlassal, amint az klinikailag indokolt.

A hanyingert és hanyast a 2. tablazatban javasolt dozismodositasokkal kell kezelni.

A zolbetuximab-kezelés megkezdése elotti kockazatcsokkento intézkedések

A fluoropirimidin- és platinatartalmil kemoterapiaval kombinacidéban alkalmazott zolbetuximab-
kezelés elott a felird orvosoknak értékelniiik kell az adott betegnél az emésztérendszeri toxicitast.
Fontos a hanyinger és hanyas proaktiv kezelése a zolbetuximab és/vagy a kemoterapia csokkent
expozicidja lehetséges kockazatanak mérséklése érdekében.

A hanyinger és hanyas megel6zése érdekében a zolbetuximab minden egyes infuzidja elott
hanyascsillapitok kombinaciojaval végzett el6kezelés javasolt. Az infiizio soran a betegeket szorosan
monitorozni kell, az infuzié megszakitasaval és/vagy az infuzios sebesség csokkentésével pedig
folyamatosan kezelni kell az emésztérendszeri toxicitast, ezzel minimalizalva a stilyos mellékhatasok,
illetve a kezelés 1d6 el6tti megszakitasanak kockazatat. A betegeket az infizio soran és azt kdvetéen
monitorozni kell, és a szokasos ellatasnak megfelelden kell kezelni, ideértve hanyascsillapitokat vagy
folyadékpotlast, amennyiben az klinikailag indokolt.

Klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

A klinikai vizsgalatokbol kizartdk azokat a betegeket, akiknél teljes vagy részleges gyomorkimeneti
elzarodas, pozitiv HIV- (human immundeficiencia virus) teszteredmény, ismert aktiv hepatitis B- vagy
C-fert6zés, jelentds cardiovascularis betegség (pl. New York Heart Association szerinti I11. vagy IV.
stadiumt pangasos szivelégtelenség, jelentos ventricularis arrhythmia, férfiaknal > 450 msec-os,
néknél > 470 msec-os QTc-szakasz) vagy a kortorténetben kozponti idegrendszeri metasztazisok
voltak jelen.

Segédanyagokra vonatkoz6 informaciok

Ez a gyogyszer 1,05 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 mg-os injekcios livegenként, valamint
3,15 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os injekcios iivegenként. A poliszorbatok allergias
reakciokat okozhatnak.

Ez a gyogyszer nem tartalmaz natriumot, azonban a zolbetuximabot 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid infuzios oldattal kell higitani az alkalmazas el6tt, és ezt figyelembe kell venni a beteg napi
natriumbevitelének szempontjabol.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok
A zolbetuximabbal nem végeztek hivatalos farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat.

Mivel a zolbetuximab katabolizmus utjan {iriil ki a keringésbdl, nem varhatok gyogyszerek kdzotti
metabolikus interakciok.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Elovigyazatossagbdl a fogamzdképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy a kezelés alatt alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlast a terhesség megeldzése érdekében.

Terhesség

A zolbetuximab terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Egy allatokkal végzett
reprodukcios és fejlodési vizsgalatban, melynek keretében vemhes egereknek az organogenesis
szakaszaban zolbetuximabot adtak be intravéndsan, nem figyeltek meg karos hatasokat (lasd 5.3 pont).
Zolbetuximab csak abban az esetben adhato terhes ndknek, ha az elény feliillmulja a potencialis
kockazatot.

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre adatok a zolbetuximab huméan anyatejben valo jelenlétérdl, illetve az
anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore vagy a tejtermelésre gyakorolt hatdsokrol. Mivel ismert, hogy
az antitestek kivalasztddhatnak a human anyatejbe, tovabba tekintettel a silyos mellékhatasok

anyatejjel taplalt Gjsziilottnél/csecsemonél torténd kialakuldsanak lehetdségére, a zolbetuximab-
kezelés ideje alatt a szoptatds nem javasolt.

Termékenység

Nem végeztek vizsgalatokat a zolbetuximab termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére.
Kovetkezésképpen a zolbetuximab férfi és ndi termékenységre gyakorolt hatasa nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A zolbetuximab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A zolbetuximabbal 0sszefiiggésben megfigyelt leggyakoribb mellékhatdsok a hanyinger (77,2%),
hanyas (66,9%), csokkent étvagy (42%), neutropenia (30,7%), csokkent neutrofilszam (28,4%),
testtomegcsokkenés (21,9%), laz (17,4%), hypoalbuminaemia (17,1%), végtagodéma (13,9%),
hypertensio (9%), dyspepsia (7,8%), hidegrazas (5,2%), fokozott nyaltermelés (3,8%), infuziéval
Osszefliggd reakcio (3,2%) és gyogyszerrel szembeni tulérzékenység (1,6%) voltak.

Stlyos mellékhatasok a zolbetuximabbal kezelt betegek 45%-anal fordultak eld. A leggyakoribb
sulyos mellékhatasok a hanyas (6,8%), a hanyinger (4,9%) és a csokkent étvagy (1,9%) voltak.

Mellékhatasok miatt a betegek 20%-a hagyta abba véglegesen a zolbetuximab-kezelést; a kezelés
abbahagyasahoz vezeto leggyakoribb mellékhatasok a hanyas (3,8%) és a hanyinger (3,3%) voltak.

A zolbetuximab-kezelés felfliiggesztéséhez vezetd mellékhatasok a betegek 60,9%-anal fordultak eld; a
kezelés felfiiggesztéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatasok a hanyas (26,6%), a hanyinger (25,5%),
a neutropenia (9,8%), a csokkent neutrofilszam (5,9%), a hypertensio (3,2%), a hidegrazas (2,2%), az
infuzidval 6sszefliggod reakcid (1,6%), a csokkent étvagy (1,6%) és a dyspepsia (1,1%) voltak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaganak megallapitasa két I1. fazisu és két II1. fazist vizsgalat adatai alapjan
tortént, melyek keretében 631 beteg kapott legalabb egy dozis zolbetuximabot 800 mg/m?-es telitd
dozis forméjaban, amit 600 mg/m>-es fenntarté dozisok kovettek 3 hetente, fluoropirimidin- és

crer

id6tartama 174 nap volt (tartomany: 1-1791 nap).

A klinikai vizsgéalatok soran megfigyelt mellékhatdsok gyakorisagi kategoria szerinti felsorolasa alabb
lathat6. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(=1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka

(<1/10 000); nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

4.Tablazat: Mellékhatasok

MedDRA-szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategéria
Vérképzbszervi és neutropenia Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek és csokkent neutrofilszam
tiilnetek
Immunrendszeri betegségek és | gydgyszer-tulérzékenység Gyakori
tiinetek anaphylaxias reakcid Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi hypoalbuminaemia Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek csokkent étvagy
Erbetegségek ¢és tiinetek hypertensio Gyakori
Emésztérendszeri betegségek és | hanyas Nagyon gyakori
tiinetek hanyinger

dyspepsia Gyakori

fokozott nyalelvalasztas
Altalanos tiinetek, az laz Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépd végtagddéma
reakciok hidegréazas Gyakori
Laborat6riumi és egyéb testtomegcsokkenés Nagyon gyakori
vizsgalatok eredményei
Sériilés, mérgezés €s a infuzioval Osszefiiggd reakcio | Gyakori
beavatkozassal kapcsolatos
szOovodmények

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenységi reakciok

Az integralt biztonsagossagi elemzés szerint a fluoropirimidin- és platinatartalma kemoterapiaval
kombinacidban alkalmazott zolbetuximabbal 6sszefiiggd (barmely fokozat) anaphylaxias reakcio
0,5%-o0s, a gyogyszer-tulérzékenység pedig 1,6%-os gyakorisaggal fordult eld.

A fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott zolbetuximabbal
Osszefiiggésben sulyos (3-as fokozat) anaphylaxias reakcio 0,5%-os, stilyos (3-as fokozatu)
gyogyszer-tulérzékenység pedig 0,2%-o0s gyakorisaggal fordult eld.

Az anaphylaxias reakcio a betegek 0,3%-anal vezetett a zolbetuximab-kezelés végleges leallitasdhoz.
Gyogyszer-tulérzékenység miatt a betegek 0,3%-anal volt sziikség a zolbetuximab-kezelés
felfiiggesztésére. A zolbetuximab vagy a fluoropirimidin- és platinatartalmu kemoterapia infiizids
sebességének csokkentésére gyogyszer-tulérzékenység miatt a betegek 0,2%-andl volt sziikség.



Infuzioval dsszefiiggd reakcio

Az integralt biztonsagossagi elemzés szerint a fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval
kombinacidban alkalmazott zolbetuximabhoz kapcsolodo, barmely fokozat, infizidval sszefiiggd
reakcid 3,2%-os gyakorisdggal fordult eld.

A fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott zolbetuximabhoz
kapcsolodo sulyos (3-as fokozath), inflizioval dsszefiiggd reakceio a betegek 0,5%-andl fordult eld.

Infazidval 6sszefiiggd reakcio a betegek 0,5%-anal vezetett a zolbetuximab végleges leallitasahoz,
1,6%-uknal pedig a kezelés felfiiggesztéséhez. A zolbetuximab vagy a fluoropirimidin- és
platinatartalmu kemoterapia infizids sebességének csokkentésére infuzidval Osszefiiggd reakcio miatt
a betegek 0,3%-anal volt sziikség.

Hanyinger és hanyas

Az integralt biztonsagossagi elemzés szerint a fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval
kombindcidban alkalmazott zolbetuximabbal 6sszefliggd, barmely fokozati hanyinger 77,2%-os,
barmely fokozati hanyas pedig 66,9%-o0s gyakorisdggal fordult el6. Hanyinger és hdnyas a kezelés
elsd ciklusaban nagyobb gyakorisaggal fordult el6, a késobbi kezelési ciklusokkal azonban az
incidencia csokkent. A fluoropirimidin- és platinatartalmu kemoterapidval kombinacidban alkalmazott
zolbetuximab mellett a hanyinger és hanyas kialakulésig eltelt median id6 1 nap volt. A hanyinger
median id6tartama 3 nap, mig a hanyas median id6tartama 1 nap volt a fluoropirimidin- és
platinatartalmu kemoterapiaval kombinalt zolbetuximab alkalmazasa esetén.

A fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott zolbetuximabbal
Osszefiiggo sulyos (3-as fokozatl) hanyinger 11,6%-0s, a silyos hanyas pedig 13,6%-os gyakorisaggal
fordult eld.

Hanyinger a betegek 3,3%-anal vezetett a zolbetuximab-kezelés végleges leallitasahoz, 25,5%-uknal
pedig a kezelés felfliggesztéséhez. Hanyéas a betegek 3,8%-anal vezetett a zolbetuximab végleges
leallitasdhoz, 26,1%-uknal pedig a kezelés felfliggesztéséhez. A zolbetuximab vagy a fluoropirimidin-
¢s platinatartalmu kemoterapia infuzids sebességének csdkkentésére hanyinger miatt a betegek
9,7%-anal, hanyas miatt pedig 7,8%-uknal volt sziikség.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tuladagolas esetén a beteget szorosan monitorozni kell a mellékhatasok észlelése érdekében, és adott
esetben szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamids tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer
konjugatumok, ATC kod: LO1FX31
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Hatasmechanizmus

A zolbetuximab egy (egér/human IgG1) kiméra monoklonalis antitest, amely a CLDN18.2 nevtl, ,,tight
junction” tipusu sejtkapcsold molekulat célozza. A nem klinikai adatok arra utalnak, hogy a
zolbetuximab szelektiven kotddik a CLDN18.2-vel transzfektalt vagy a CLDN18.2-t endogén mdédon
expresszalo sejtvonalakhoz. A zolbetuximab antitest-dependens cellularis citotoxicitas (ADCC) és
komplement-dependens citotoxicitas (CDC) révén csokkenti a CLDN18.2-pozitiv sejteket szamat. A
citotoxikus gyogyszerekrdl kimutattak, hogy novelik a CLDN18.2-expressziot a human daganatos
sejteken, és fokozzak a zolbetuximab altal indukalt ADCC-t és CDC-t.

Farmakodinamias hatasok

A hatdsossag és biztonsagossag expozicido—valasz elemzései alapjan, amit a lokalisan eldrehaladott,
nem reszekabilis vagy metasztatikus, HER2-negativ, a gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult,
CLDN18.2-pozitiv adenocarcinomaban szenvedd betegeknél végeztek, nem varhatok klinikailag
jelentds eltérések a hatdsossdgban vagy a biztonsagossagban a zolbetuximab

800/400 mg/m? (kéthetente) dozisa és a 800/600 mg/m? (haromhetente) dozisa kozott.

Immunogenitas

Két I11. fazisu vizsgalat adatain végzett egyesitett elemzés alapjan az immunogenitas Gsszesitett
incidenciaja 9,5% volt (a mFOLFOX6/CAPOX-szal kombinalt, 800/600 mg/m? [3 hetente]
zolbetuximabbal kezelt 485 betegb6l 46-nal mutattak ki gydgyszerellenes antitesteket [anti-drug
antibodies, ADA-k]). A neutralizal6 antitestek incidenciaja 3,3% volt (485 betegbdl 16-nal mutattak
ki). Az ADA-k alacsony mértékii el6fordulasa miatt bizonytalan, hogy ezek az antitestek milyen
hatassal vannak a zolbetuximab farmakokinetikajara, biztonsagossagara és/vagy hatisossagara.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Gyomor vagy GEJ teriiletén kialakult adenocarcinoma

SPOTLIGHT (8951-CL-0301) és GLOW (8951-CL-0302) vizsgalat

A kemoterapiaval kombindcioban alkalmazott zolbetuximab biztonsagossagat €s hatasossagat két

II1. fazisu, kettds vak, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban értékelték, melybe 1072 olyan,
lokalisan elérehaladott, nem reszekabilis vagy metasztatikus, HER2-negativ, a gyomor vagy a GEJ
teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenved6 beteget vontak be, akinél a tumor CLDN18.2-pozitiv.
A CLDNI18.2-pozitivitast (ami definicid szerint azt jelenti, hogy a daganatos sejtek > 75%-a mutat
mérsékelt vagy er6s membranos CLDN18-festddést) az Gsszes beteg esetében a gyomor vagy GEJ
tertiletén talalhat6 tumorbol vett szovetmintan végzett immunhisztokémiai vizsgalattal allapitottak meg
kdzponti laboratoriumban végzett VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx teszttel.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak zolbetuximab plusz kemoterapia (n = 283 a SPOTLIGHT
vizsgalatban, n = 254 a GLOW vizsgalatban), vagy placebo plusz kemoterapia kombinacidjara

(n =282 a SPOTLIGHT vizsgalatban, n = 253 a GLOW vizsgalatban). A zolbetuximabot intravénasan
adtak be 800 mg/m?-es telité dozisban (az 1. ciklus 1. napjan), amit haromhetente adott 600 mg/m>-es
fenntarto dozisok kovettek mFOLFOX6-tal (oxaliplatin, folinsav és fluorouracil) vagy CAPOX-szal
(oxaliplatin és kapecitabin) kombinacidban.

A SPOTLIGHT vizsgalatban a betegek 1-12 alkalommal kaptak mFOLFOX6-kezelést (85 mg/m?
oxaliplatin, 400 mg/m? folinsav [leukovorin vagy helyi ekvivalens], 400 mg/m? fluorouracil bolus
injekci6 formajaban és 2400 mg/m? fluorouracil folyamatos infuzié formajaban) a 42 napos ciklusok
1., 15. és 29. napjan. A 12 kezelést kdvetden a betegek a vizsgaldorvos megitélésétol fiiggden
folytathattdk a zolbetuximabbal, az 5-fluorouracillal és a folinsavval (leukovorinnal vagy helyi
ekvivalens szerrel) végzett kezelést a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig.
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A GLOW vizsgalatban a betegek 1-8 alkalommal kaptak CAPOX-kezelést (a 21 napos ciklusok
1. napjan 130 mg/m? oxaliplatint, az 1-14. napon 1000 mg/m? kapecitabint). A nyolc
oxaliplatin-kezelést kovetden a betegek a vizsgaloorvos megitélésétol fliggden folytathattak a

toxicitasig.

A kiindulasi jellemz6k a két vizsgalat esetében altalaban hasonloak voltak, az 4zsiai vs. nem azsiai
betegek aranyanak kivételével.

A SPOTLIGHT vizsgalatban a betegek median €letkora 61 év volt (tartomany: 20-86); 62%-uk volt
férfi; 53%-uk kaukazusi, 38%-uk azsiai; 31% szarmazott Azsiabol, 69% pedig Azsian kivilr6l. A
betegek Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport) szerinti
teljesitménypontszama a kiindulaskor 0 (43%) vagy 1 (57%) volt. A betegek atlagos testfelszine

1,7 m? volt (tartomany: 1,1-2,5). A diagnézis 6ta eltelt median id6 56 nap volt (tartomany: 2-5366); a
tumorok 36%-a diffuiz volt, 24%-a intestinalis; a betegek 76%-anak a gyomor teriiletén, 24%-uknak a
GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaja volt; a betegségek 16%-a lokalisan elérehaladott, 84%-a
metasztatikus volt.

A GLOW vizsgélatban a betegek median életkora 60 év volt (tartoméany: 21-83); 62%-uk volt férfi;
37%-uk kaukazusi, 63%-uk azsiai; 62% szarmazott Azsiabol, 38% pedig Azsian kiviilrél. A betegek
ECOG-f¢le teljesitménypontszama a kiindulaskor 0 (43%) vagy 1 (57%) volt. A betegek atlagos
testfelszine 1,7 m? volt (tartomany: 1,1-2,3). A diagnozis 6ta eltelt median id6 44 nap volt (tartomany:
2-6010); a tumorok 37%-a diffuz volt, 15%-a intestinalis; a betegek 84%-anak a gyomor teriiletén,
16%-uknak a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaja volt; a betegségek 12%-a lokalisan
elorehaladott, 88%-a metasztatikus volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a fliggetlen értékeldbizottsag (independent review committee, IRC)
altal a RECIST v1.1 kritériumai szerint értékelt progressziomentes tilélés (PFS) volt. A f6 masodlagos
hatasossagi végpont a teljes tilélés (OS) volt. Az egyéb masodlagos végpontok kdzé tartozott az IRC
altal a RECIST v1.1 szerint értékelt objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) és valasz
id6tartama (duration of response, DOR).

Az elsédleges (végso PFS- és idokozi OS-) elemzés soran a SPOTLIGHT vizsgalat statisztikailag
jelentés PFS-elonyt (IRC altali értékelés szerint) és OS-elonyt igazolt az mFOLFOX6-tal
kombindcidban zolbetuximabot kapd betegeknél, szemben az mFOLFOX6-tal kombinacioban
placebot kapod betegekkel. A PFS relativhazard- (HR) értéke 0,751 (95%-o0s konfidenciaintervallum
[CI]: 0,598; 0,942; egyoldali p-érték = 0,0066), az OS HR-értéke pedig 0,750 (95%-os CI: 0,601;
0,936; egyoldali p-érték = 0,0053) volt.

A SPOTLIGHT vizsgalatra vonatkozodan a frissitett PFS- és végsé OS-elemzés eredményeit az
5. tablazat, a Kaplan—Meier-féle gorbéket pedig az 1. és 2. abra mutatja be.

Az elsédleges (végso PFS- és idékozi OS-) elemzés soran a GLOW vizsgalat statisztikailag jelent6s
PFS-elonyt (IRC altali értékelés szerint) és OS-elonyt igazolt a CAPOX-szal kombinacioban
zolbetuximabot kapo betegeknél, szemben a CAPOX-szal kombinacioban placebdt kapo betegekkel. A
PFS HR-érteke 0,687 (95%-os CI: 0,544; 0,866; egyoldali p-értek = 0,0007), az OS HR-értéke pedig
0,771 (95%-os CI: 0,615; 0,965; egyoldali p-érték = 0,0118) volt.

A GLOW vizsgalatra vonatkozoan a frissitett PFS- és végsé OS-elemzés eredményeit az 5. tdblazat, a
Kaplan—Meier-féle gorbéket pedig az 3. és 4. abra mutatja be.
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5. tablazat: hatasossagi eredmények a SPOTLIGHT, valamint a GLOW vizsgalatban

SPOTLIGHT* GLOW"
Zolbetuximab Placebo Zolbetuximab Placebo
plusz plusz plusz plusz
mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Végpont n =283 n =282 n =254 n =253
Progressziomentes tulélés
Eseményt tapasztald
betegek szama (%) 159 (56.,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Honapok median szama 11,0 8,9 8,2 6,8
(95%-0s CI)* (9,7; 12.,5) (8,2;10.4) (7,3; 8,8) (6,1; 8,1)

Relativ hazard
(95%-o0s CI)%*

0,734 (0,591, 0,910)

0,689 (0,552; 0,860)

Osszesitett talélés

Eseményt tapasztalo

betegek szama (%) 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Hoénapok median szama 18,2 15.6 14,3 12,2
(95%-0s CI)* (16,1; 20,6) (13,7, 16,9) (12,1;16,4) (10,3; 13,7)

Relativ hazard
(95%-0s CI)%*

0,784 (0,644; 0,954)

0,763 (0,622, 0,936)

Objektiv valaszarany (ORR), valasz idétartama (DOR)

ORR (%) 48,1 47,5 42,5 39,1
(95%-o0s CI)f (42,1; 54,1) (41,6; 53,5) (36,4; 48,9) (33,1;45,4)
Median DOR (hénap)

(95%-o0s CI)* 9,0 (7,5;10,4) 8,1(6,5;11,4) 6,3 (54;8,3) 6,1 (4,4;6,3)

a. SPOTLIGHT-adatok lezarasanak datuma: 2023. szeptember 8., median utankdvetési ido a
zolbetuximab plusz mFOLFOX6 karon: 18,0 honap.
b. GLOW-adatok lezarasanak datuma: 2024. januar 12., median utankovetési id6 a
zolbetuximab plusz CAPOX karon: 20,6 honap.
c. Kaplan—Meier-becslés alapjan.
d. Az interaktiv valasztechnologia és vizsgalati azonositdé (SPOTLIGHT/GLOW) szerinti
stratifikacios tényezok a régid, a metasztatikus helyek szdma és a korabbi gastrectomia

voltak.

e. A magyarazod valtozoként a kezelést, régiot, metasztazissal €rintett szervek szamat és korabbi
gastrectomiat hasznald Cox-féle ardnyos hazard modell, valamint a vizsgalati azonosito
(SPOTLIGHT/GLOW) alapjan.

f. IRC-értékelés és meg nem erdsitett valaszok alapjan.

Osszevont hatasossagi elemzést végeztek a SPOTLIGHT és a GLOW vizsgalatok esetén az OS végsd
¢és a PFS frissitett elemzése alapjan. Ez az elemzés arra az eredményre jutott, hogy a median PFS (IRC
altali értékelés szerint) 9,2 honap (95%-os CI: 8,4; 10,4) volt a zolbetuximabbal kombinalt
mFOLFOX6-/CAPOX-kezelés esetén, szemben a placeboval kombinalt mFOLFOX6-/CAPOX-
kezeléssel, ahol a median PFS 8,2 honap volt (95%-o0s CI: 7,6; 8,4) [HR: 0,712; 95%-o0s CI: 0,610;
0,831]; a median OS pedig a zolbetuximab é¢s mFOLFOX6/CAPOX mellett 16,4 honap volt (95%-os
CI: 15,0; 17,9), szemben a placeboval kombinalt mFOLFOX6-/CAPOX-kezelés mellett megfigyelt
13,7 hénapos median OS-sel (95%-os CI: 12,3; 15,3) [HR: 0,774; 95%-os CI: 0,672; 0,892].
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1. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle diagramja, SPOTLIGHT vizsgalat
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle diagramja, SPOTLIGHT vizsgalat
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3. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle diagramja, GLOW vizsgalat
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4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle diagramja, GLOW vizsgalat
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Kockazatnak kitett betegek szama
zolbetuximab + CAPOX ¢ 254 243 233 226 211 203 193 187 176 160 154 143 129 122 113 108 102 93 86 79 63 67 65 63 55 51 45 42 40 35 32 27 23 20 18 16 14 12 10 8 6 5 5 4 3 2 1 1 1 1 1 0©
placebo + CAPOX (253 243 235 220 210 197 181 163 153 143 133 125 176 106 $7 8 62 J7 68 60 54 52 45 43 33 36 34 3 27 24 21 19 15 12 8 7 6 4 4 4 4 2 2 2 2 2 1 1 1 1 0 0o

A SPOTLIGHT és GLOW vizsgalatok esetében végzett, hatasossagot vizsgald, feltard
alcsoportelemzések eltéréseket mutattak a PFS- és OS-értékekben a kaukazusi, illetve az azsiai
betegeknél.

A SPOTLIGHT vizsgalatban a kaukazusi betegeknél a zolbetuximabbal kombinalt mFOLFOX6-
kezelés 0,872 [95%-os CI: 0,653; 1,164] HR-értékii PFS-t (IRC altali értékelés szerint), és 0,940
[95%-0s CI: 0,718; 1,231] HR-értékii OS-t eredményezett a placeboval kombinalt mFOLFOX6-
kezeléssel szemben. Azsiai betegeknél a zolbetuximabbal kombinalt mFOLFOX6-kezelés 0,526 [95%-
os CI: 0,354; 0,781] HR-érték{i PFS-t (IRC altali értékelés szerint), és 0,636 [95%-os CI: 0,450; 0,899]
HR-értékit OS-t eredményezett a placeboval kombinalt mFOLFOX6-kezeléssel szemben. A GLOW
vizsgalatban a kaukazusi betegeknél a zolbetuximabbal kombinalt CAPOX-kezelés 0,891 [95%-os CI:
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0,622; 1,276] HR-értékii PFS-t (IRC altali értékelés szerint), és 0,805 [95%-os CI: 0,579; 1,120] HR-
értékii OS-t eredményezett a placeboval kombinalt CAPOX-kezeléssel szemben. Azsiai betegeknél a
zolbetuximabbal kombinalt CAPOX-kezelés 0,616 [95%-os CI: 0,467; 0,813] HR-értékli PFS-t (IRC
altali értékelés szerint), és 0,710 [95%-o0s CI: 0,549; 0,917] HR-értékti OS-t eredményezett a
placeboval kombinalt CAPOX-kezeléssel szemben.

Gyermekek és serdulok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
zolbetuximab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a gyomor- vagy GEJ-tajéki
adenocarcinoma kezelésére vonatkozdan (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas alkalmazast kovetOen a zolbetuximab a 33 mg/m? — 1000 mg/m? tartoméanyba esd dozisok
mellett dozisaranyos farmakokinetikai tulajdonsagokat mutatott. A 800 mg/m?, majd haromhetente
alkalmazott 600 mg/m? dozis mellett a dinamikus egyensulyi allapot a 24. hétre alakult ki, a Ciax
atlagos értéke (SD) 453 (82) pg/ml volt, az AUC,,, atlagos értéke (SD) pedig 4125 (1169) napepg/ml
volt, populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan. A korabbi populacios farmakokinetikai elemzés
alapjan a 800 mg/m?, majd kéthetente alkalmazott 600 mg/m?* dézis mellett a dinamikus egyensulyi
allapot varhatoan a 22. hétre alakul ki, atlagos Cpax-érték (SD) 359 (68) ng/ml és atlagos AUC-érték
(SD) 2758 (779) napepg/ml mellett.

Eloszlés
Dinamikus egyensulyi allapotban a zolbetuximab becsiilt atlagos eloszlasi térfogata 5,5 1.

Biotranszformacid

A zolbetuximab varhatoan kis méretli peptidekké és aminosavakka katabolizalodik.

Eliminacid

A zolbetuximab clearance-e (CL) az id6 elérehaladtaval csokkent, a kiindulasi értékhez képest
megfigyelt maximalis csokkenés 57,6%-o0s volt, dinamikus egyensulyi allapotban pedig a clearance
(CLss) populacios atlagértéke 0,0117 1/6ra. A zolbetuximab felezési ideje a kezelés alatt 7,6 és 15,2 nap

kozott volt.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A populacios farmakokinetikai elemzés értelmében az életkor [tartomany: 22—83 év; 32,2% (230/714)
> 65 éves, 5,0% (36/714) > 75 év] nem volt klinikailag jelent0s hatassal a zolbetuximab
farmakokinetikajara.

Rassz és nem

A populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket
a zolbetuximab farmakokinetikajaban a nem (62,3% férfi, 37,7% nd) vagy a rassz (50,1% kaukazusi,
42,2% azsiai, 4,2% ismeretlen, 2,7% egyéb és 0,8% fekete bori) fliggvényeben.

Vesekarosodas

A gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinoméban szenvedd betegek korében végzett
klinikai vizsgalatok adatai alapjan késziilt populacios farmakokinetikai elemzés értelmében nem
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figyelhetok meg klinikailag jelentds eltérések a zolbetuximab farmakokinetikajaban enyhe

(CrCL = 60 ml/perc — < 90 ml/perc; n = 298) vagy kdzepesen stlyos

(CrCL = 30 ml/perc — < 60 ml/perc; n = 109) vesekarosodasban szenved6knél (CrCL a Cockcroft—
Gault-képlettel felbecsiilve). A zolbetuximabot korlatozott szamban vizsgaltak stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCL = 15 ml/perc — < 30 ml/perc; n = 1). A stlyos
vesekarosodas hatédsa a zolbetuximab farmakokinetik4jara nem ismert.

Majkarosodas

A gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd betegek korében végzett
klinikai vizsgalatok adatai alapjan késziilt populacios farmakokinetikai elemzés értelmében nem
figyelhetok meg klinikailag jelentds eltérések a zolbetuximab farmakokinetikajaban TB és GOT
alapjan megallapitott enyhe majkarosodasban szenved6knél (TB < ULN és AST > ULN; vagy TB >
I1xULN, de legfeljebb 1,5 x ULN, és barmilyen értékit GOT; n = 108). A zolbetuximabot korlatozott
szdmban értékelték kdzepesen sulyos méjkarosoddsban (TB > 1,5xULN, de legfeljebb 3 x ULN, és
barmilyen értékli GOT; n = 4) szenved6knél, sulyos majkarosodasban (TB > 3xULN, de legfeljebb 10
x ULN, és barmilyen értékii GOT) szenvedd betegeknél pedig nem értékelték. A kozepesen sulyos
vagy sulyos majkarosodas hatasa a zolbetuximab farmakokinetikajara nem ismert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem végeztek vizsgalatokat allatokon a karcinogenitas és mutagenitas értékelésére.

Nem figyeltek meg toxicitast vagy a zolbetuximabbal 0sszefiiggd egyéb, cardiovascularis,
légzérendszeri vagy kozponti idegrendszert érintd mellékhatasokat az ajanlott 600 mg/m>-es dozis
melletti humén expozicid legfeljebb 7,0-szeresének megfeleld szisztémadas expozicio mellett

(AUC alapjan) 13 héten at zolbetuximabot kap6 egereknél vagy az ajanlott 600 mg/m?>-es dozis
melletti human expozicié legfeljebb 6,1-szeresének megfeleld szisztémas expozicioé mellett (AUC
alapjan) 4 héten at zolbetuximabot kapd kdzonséges makakoknal.

Egy embryo-foetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban, melynek keretében vemhes egereket az
organogenesis szakaszaban legfeljebb a 600 mg/m>-es ajanlott dozis melletti human expozicio
6,2-szeresének megfeleld szisztémas expozicionak tettek ki (AUC alapjan), a zolbetuximab atjutott a
placentagaton. Ennek eredményeképp a zolbetuximab szérumkoncentracidja a magzatnal a gestatio
18. napjan magasabb volt, mint az anyanal a gestatio 16. napjan mért szérumkoncentracid. A
zolbetuximab nem eredményezett semmiféle kiilsé vagy visceralis magzati rendellenességet
(malformatiot vagy eltérést).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

arginin

foszforsav (E338)

szachar6z

poliszorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi id6tartam

Bontatlan injekcids liveg

4 év.
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Feloldast kovetden (oldatot tartalmazd injekcids tiveg)

Feloldast kovetden az oldatot tartalmazo injekcios tiveg szobahdmérsékleten (< 25 °C) legfeljebb
6 oran at tarolhatd. Nem fagyaszthato és nem tehet6 ki kdzvetlen napfénynek. A javasolt tarolasi id6t
tallépd, fel nem hasznalt, feloldott oldatot tartalmazo injekciods liveget semmisitse meg.

Higitott oldat az infuzids zsakban

Mikrobiologiai szempontok miatt a zsakban talalhato higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az el6készitett infuizios zsék a kovetkezok szerint tarolando:

. hiitészekrényben (2 °C — 8 °C), legfeljebb 24 6ran 4t az infuzios zsak elokészitésének
befejezésétol, az infuzid beadasi idejét is beleszamitva. Nem fagyaszthato!

. szobahdmérsékleten (< 25 °C), legfeljebb 8 oran at az eldkészitett infizios zsak hiitészekrénybol
valo kivételétdl, az infuzio beadési idejét is beleszamitva.

Ne tegye ki kdzvetlen napfénynek. A javasolt tarolasi id6t tallépd, fel nem hasznalt, eldkészitett
infuzids zsdkokat semmisitse meg.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Vyloy 100 mg por oldatos infuziéhoz val6é koncentratumhoz

20 ml-es, I-es tipusu injekcids iiveg, eurdpai tipusu ,,blowback” kialakitassal, etilén-tetrafluoretilén

foliaval ellatott szlirke brombutil gumidugoéval, valamint zold kupakkal ellatott aluminium
zaroelemmel.

Vvloy 300 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz

50 ml-es, I-es tipusu injekcids liveg, eurdpai tipust ,,blowback” kialakitassal, etilén-tetrafluoretilén
foliaval ellatott szlirke brombutil gumidugoval, valamint lila kupakkal ellatott aluminium
zaréelemmel.

100 mg-os kiszerelések: 1 db vagy 3 db injekciods {iveg, dobozban.
300 mg-os kiszerelés: 1 db injekcids iiveg, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Utasitasok az el6készitéshez és beadashoz

Feloldas egyadagos injekcios tivegben

. Kovesse a daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére €s megsemmisitésére vonatkozo
eljarasokat.

° A por feloldasahoz és az oldat elkészitéséhez hasznaljon megfeleld aszeptikus technikat.

. Szamolja ki az ajanlott dozist a beteg testfelszine alapjan, hogy megallapitsa a sziikséges

injekciods tivegek szamat.

18



. Oldja fel minden egyes injekcios iiveg tartalmat a kovetkezok szerint. A steril, injekcidhoz valod
vizet lehetdleg az injekcios iiveg falara iranyitsa, ne kozvetleniil a liofilizalt porra.

a. 100 mg-os injekcids iiveg: Adjon hozza lassan 5 ml steril, injekcidhoz valo vizet — igy
20 mg/ml-es zolbetuximab-oldatot kap.

b. 300 mg-os injekcios iiveg: Adjon hozza lassan 15 ml steril, injekcidhoz valo vizet — igy
20 mg/ml-es zolbetuximab-oldatot kap.

. Lassu, korkoros mozdulattal forgassa az injekcids iiveget, amig annak tartalma teljesen fel nem
oldodik. Hagyja az injekcios iiveg(ek) tartalmat leiilepedni. Szemrevételezéssel ellendrizze,
mikor tlinnek el a buborékok. Ne razza fel az injekcios iiveget!

. Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy lathatok-e benne részecskék, illetve elszinez6dés. Az
oldatnak a feloldast kovetden tisztanak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy
halvanysarganak, valamint lathaté részecskéktol mentesnek kell lennie. A lathato részecskéket
tartalmazo vagy elszinez6dott tartalmu injekcios tivegeket semmisitse meg.

. A feloldast kovetoen, a kiszamolt dozis alapjan azonnal toltse at az injekcios iiveg(ek)ben
talalhat6 oldatot az infiizids zsdkba. Ez a gydgyszer nem tartalmaz tartdsitoszert. Ha nem
hasznalja fel azonnal, az injekcids tivegek feloldast kdvetd taroldsara vonatkozd informaciokért
tekintse at a 6.3 pontot.

Higitas infiizios zsakban

. Szivja fel a szdmitott dozisnak megfeleld mennyiséget a feloldott készitményt tartalmazé
injekciods tiveg(ek)bdl, és toltse at az infuzids zsakba.
. Higitsa 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval. Az infuzids zsak méretének

elegenddnek kell lennie, hogy annyi higitoszert lehessen hozzaadni, hogy 2 mg/ml végsd

srer

A dozis beadasahoz sziikséges higitott zolbetuximab-oldat a kdvetkezokkel kompatibilis: polietilénbdl
(PE), polipropilénbdl (PP), di(2-etilhexil)-ftalat (DEHP) vagy trisz(2-etilhexil)-trimellitat (TOTM)
lagyitot tartalmazo polivinil-kloridbol (PVC), etilén-propilén kopolimerbdl, etilén-vinil-acetat (EVA)
kopolimerbdl, PP és sztirol-etilén-butilén-sztirol kopolimerbdl, vagy tivegbdl (beadaskor torténd
hasznalatra szolgal¢ tartaly) késziilt intravénas infuzios zsakok, illetve PE-bol, poliuretan (PUR),
lagyitot (DEHP, TOTM vagy di(2-etilhexil)-tereftalat) tartalmaz6 PVC-bdl, polibutadiénbdl (PB) vagy
elasztomerrel modositott PP-bdl késziilt, poliéterszulfon (PES) vagy poliszulfon sziirdmembranokkal
rendelkezd (porusméret: 0,2 pm) infuzids szerelék.

. A zsédk ovatos megforditasaval elegyitse el a higitott oldatot. Ne razza fel az infuzios zsakot!

. Felhasznalas elott szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az infuzids zsdkban nem lathatok-e
részecskék. A higitott oldat nem tartalmazhat lathato részecskéket. Ne hasznalja fel az infuzids
zsakot, ha lathato részecskéket észlel.

. Az egyadagos injekcios iivegekben megmaradt, fel nem hasznalt oldatmennyiséget meg kell
semmisiteni.

Alkalmazds

. Ne alkalmazza mas gyogyszerekkel egyiitt ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil.

° Adja be az infuzidt az infazios szereléken keresztiil azonnal, ugy, hogy az infzio

alkalmazasanak idOtartama legalabb 2 ora legyen. Ne adja be intravénas 16kés vagy bolus
injekcio formajaban!

Nem figyeltek meg inkompatibilitast PP-b6l, PE-b6l, rozsdamentes acélbol, szilikonbol
(gumi/olaj/gyanta), poliizoprénbdl, lagyitot (TOTM) tartalmazo vagy nem tartalmazo PVC-bdl,
akrilnitril-butadién-sztirol (ABS) kopolimerbdl, metil-metakrilat-ABS kopolimerbdl, termoplasztikus
elasztomerbdl, poli-tetrafluor-etilénbdl, polikarbonatbdl, PES-bél, akril kopolimerbdl, polibutilén-
tereftalatbol, PB-bol vagy EVA kopolimerbdl késziilt, zart rendszerli gyogyszertovabbitod eszkdzok
hasznalataval 0sszefliggésben.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast szilikongumibol, titandtvozetbol vagy lagyitot (TOTM)
tartalmazo PVC-bol késziilt centralis port hasznalataval 6sszefliggésben.
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. Az alkalmazas soran sziirdmembran hasznalata javasolt (0,2 pm-es méretben, a fent megadott
anyagok egyikébol).

. Ha nem alkalmazza azonnal, az elokészitett inflizids zsak tarolasara vonatkozo informaciokeért
tekintse at a 6.3 pontot.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/24/1856/001

EU/1/24/1856/002
EU/1/24/1856/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI, EREDET["I, HATOANYAG GYAR’[(’)JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET’I"J, HAT(')ANYéG GYART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetil hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Patheon Biologics LLC

4766 LaGuardia Drive,

Saint Louis, Missouri (MO) 63134-3116
Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarté neve és cime

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin Co. Kerry

V93 FC86

frorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyloy 100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
zolbetuximab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg zolbetuximabot tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.
Feloldas utan az oldat 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginint, foszforsavat (E338), szacharozt és poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz.

Tovabbi informéciokeért olvassa el a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
1 db injekcios liveg
3 db injekciods iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Ne razza fel!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
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EU/1/24/1856/002
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyloy 100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
zolbetuximab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg zolbetuximabot tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginint, E338-at, szacharo6zt és E433-at tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden iv. alkalmazasra.

Ne razza fel!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyloy 300 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
zolbetuximab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg zolbetuximabot tartalmaz port tartalmazo injekcids tivegenként.
Feloldas utan az oldat 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginint, foszforsavat (E338), szachardzt és poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz.

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz

1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Ne razza fel!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/24/1856/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyloy 300 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
zolbetuximab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg zolbetuximabot tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginint, E338-at, szacharozt és E433-at tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden iv. alkalmazasra.

Ne razza fel!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/24/1856/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vyloy 100 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
Vyloy 300 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
zolbetuximab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vyloy és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Vyloy alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Vyloy-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Vyloy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusiu gyogyszer a Vyloy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vyloy hatdanyaga a zolbetuximab, egy monoklonalis antitest, amely képes felismerni bizonyos
daganatos sejteket és kapcsolddni hozzajuk. Ezekhez a daganatos sejtekhez kapcsolodva a gyogyszer
arra 0sztonzi az immunrendszert, hogy tamadja meg és pusztitsa el dket.

Ezt a gyogyszer a gyomrot vagy a nyeldcso also részét — a gasztroozofagealis atmenetet — érintd
daganatos betegségben szenvedo felnéttek kezelésére alkalmazzak. A gasztrodzofagealis atmenet az a
pont, ahol a nyel6csé (az 6zofagusz) a gyomorhoz csatlakozik.

Ezt a gyogyszert olyan betegeknek adjak, akiknek a daganata pozitiv a Claudin18.2 (CLDN18.2)
fehérjére (tehat a sejtek ezt a fehérjét termelik) €s negativ a ,,human epidermalis névekedési faktor
receptor 2 (HER2)” fehérjére (tehat egyaltalan nem, vagy csak kis mértékben termelddik ez a fehérje).
Azoknak a betegeknek adjak a készitményt, akik esetében a gyomrot vagy a gasztrodzofagealis
atmenetet érinté daganat miitéti Giton nem tavolithato el, vagy akiknél a betegség atterjedt a test mas
részeire.

Alkalmazasa mas, fluoropirimidin- és/vagy platinatartalmt daganatellenes gyogyszerekkel

kombindcidban torténik. Fontos, hogy ezen egyéb gyogyszerek betegtajékoztatdjat is elolvassa. Ha
barmilyen tovabbi kérdése van ezekkel a gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.
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2. Tudnivalék a Vyloy alkalmazasa elott

Nem kaphatja a Vyloy-t
. ha allergias a zolbetuximabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, mivel a gyogyszer az alabbiakat okozhatja:

. Allergias (talérzékenységi) reakciok, beleértve az anafilaxiat. A sulyos allergias reakciok az
infuzio ideje alatt vagy azt kovetden jelentkezhetnek. Haladéktalanul jelezze kezeldorvosanak,
vagy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kovetkezd, stlyos allergias reakciora utald tiinetek
barmelyikét észleli:

. viszketd, duzzadt, rozsaszinli vagy voros teriilet a boron (csalankiiités),
. nem mulo kohogés,
. 1égzési nehézség, példaul sipolas,
. torokszoritas / hang megvaltozasa.
. Infazioval 6sszefiiggd reakcidok. Az infuzioval (a csepegtetéssel) Osszefiiggd sulyos reakciok

az infuzid ideje alatt vagy azt kdvetden is jelentkezhetnek. Haladéktalanul jelezze

kezel6orvosanak, vagy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kovetkezd, infuzioval 6sszefiiggd

reakciora utal¢ tiinetek barmelyikét észleli:

hanyinger (émelygés),

hanyas,

gyomorfajdalom,

fokozott nyaltermelés (nyal-hiperszekrécio),

laz,

mellkasi diszkomfort,

hidegrazas vagy remeggés,

hatfajas,

kohogés vagy
. magas vérnyomas.

. Hanyinger és hanyas. Az infuzi6 elkezdése elott szoljon kezeldorvosanak, ha hanyingere van.
A hanyinger és a hanyas nagyon gyakori a kezelés soran, és néha stlyossa is valhat.
Kezelborvosa az egyes infuziok beaddsa elstt masik gyogyszert is adhat Onnek a hanyinger és a
hanyas enyhitésére.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha az emlitett tiinetek barmelyikének kialakulasat vagy
sulyosbodasat észleli. Kezeldorvosa:

. egyeb gyogyszereket adhat a tiinetek enyhitése €s a szovédmények megelozése érdekében;
. csokkentheti az infizid sebességét; vagy
. egy idore, vagy akar véglegesen is, leallithatja a kezelést.

Gyermekek és serdiilok
A Vyloy nem alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiiloknél, mivel ebben a korcsoportban nem vizsgaltak
a gyomor vagy gasztrodzofagealis atmenet daganatanak kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Vyloy
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, ideértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is.

Terhesség

A Vyloy nem alkalmazhato terhesseg alatt, kiveve, ha kezelorvosa kifejezetten javasolja. Nem ismert,
hogy ez a gyogyszer art-e a sziiletend6 gyermeknek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsege vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazésa elott beszéljen kezel6orvosaval.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt a Vyloy-kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer kivalasztodik-e
az anyatejbe. Téjékoztassa kezelGorvosat, ha szoptat vagy szoptatni szeretne.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Vyloy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Vyloy poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,05 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 mg-os adagonként, valamint 3,15 mg
poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os adagonként. A poliszorbatok allergiés reakciokat valthatnak ki.
Téjékoztassa kezelGorvosat az ismert allergiairol.

A Vyloy infizi6 natriumeot tartalmaz
Ez a gyodgyszer nem tartalmaz natriumot, azonban az infizié beadésa elétt a készitményt séoldattal
higitjak. Beszéljen kezel6orvosaval, ha alacsony sotartalmi diétat tart.

3. Hogyan kell alkalmazni a Vyloy-t?

A Vyloy-t kérhdzban vagy klinikén fogja kapni, daganatkezelésében jartas orvos feliigyelete alatt. Ezt
a gyogyszert intravénas (csepp)infuzid formdjaban adjak be a vénajaba, amely eljaras legalabb 2 orat
vesz igénybe.

Mennyi Vyloy-t fog kapni?

Kezel6orvosa donti el, hogy mennyit kell kapnia a gyogyszerbdl. A gydgyszer alkalmazasara altalaban
két- vagy haromhetente keriil sor, a kezelGorvos altal valasztott egyéb daganatellenes gyogyszerektol
fiiggden. Kezeldorvosa donti el, hany kezelésre van sziiksége.

Ha kimarad a Vyloy egy adagja
Nagyon fontos, hogy ne hagyja ki a gyogyszer egyetlen adagjat sem. Ha nem tud elmenni a
megbeszélt idépontra, hivja fel kezeldorvosat, és mieldbb iitemezzEék at a kezelést.

Ha id6 elott abbahagyja a Vyloy-kezelést
A kezeldorvosaval folytatott egyeztetés nélkiil ne hagyja abba a gyogyszerrel végzett kezelést. A
kezelés abbahagyasa a gyogyszer hatasanak megsziinésével jarhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos lehetséges mellékhatasok stilyosak is lehetnek:

. Tulérzékenységi (allergias) reakciok (beleértve a tulérzékenységet és az anafilaxias
reakciot) — gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet). Haladéktalanul jelezze
kezeldorvosanak, vagy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kdvetkez0, sulyos allergias
reakciora utalo tiinetek barmelyikét észleli: viszketd, duzzadt, rdzsaszinii vagy vords teriiletek a
boron (csalankiiités); nem mld kohogés; 1égzési nehézség, példaul sipolas, torokszoritas / a
hang megvaltozasa.

° Infazioval 6sszefiiggo reakcié — gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet). Haladéktalanul
jelezze kezel6orvosanak, vagy kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kdvetkezo, infuzidval
Osszefliggd reakciora utalo tiinetek barmelyikét €szleli: hanyinger, hanyas, gyomorfajdalom,
fokozott nyaltermelés (nyal-hiperszekrécio), laz, mellkasi diszkomfortérzés, hidegrazas vagy
remeges, hatfajas, kohogés, vagy magas vérnyomas.
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. Hanyinger és hanyas — nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet). Jelezze
kezel6orvosanak, ha ezek a tiinetek nem mulnak vagy sulyosbodnak.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike sulyossa valik.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
étvagycsokkenés;

alacsony fehérvérsejtszam;

alacsony albuminszint a vérben (hipoalbuminémia);
az als6 labszar vagy a kéz duzzanata (végtagddéma);
testtomegcsokkenés;

laz.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

. emésztési zavar (diszpepszia);

. fokozott nyaltermelés (nyal-hiperszekrécio);
. magas vérnyomas;

. hidegrazas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Vyloy-t tarolni?

A gyogyszer tarolasaért és a fel nem hasznalt gyogyszer megfeleld artalmatlanitasaért kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember felelds. Az alabbi informaciok
egészségligyi szakembereknek szdlnak.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az

eredeti csomagolasban tarolando.

Ne tarolja az egyadagos injekcios livegek tartalmanak megmaradt részét késébbi felhasznalashoz.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vyloy?
. A készitmény hatéanyaga a zolbetuximab.
. A 100 mg-os por oldatos infuzidohoz val6é koncentratumhoz 100 mg zolbetuximabot tartalmaz

injekciods livegenként.
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. A 300 mg-os por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz 300 mg zolbetuximabot tartalmaz
injekcids iivegenként.

. Feloldas utan az oldat 20 mg zolbetuximabot tartalmaz milliliterenként.

. Egyéb 0sszetevok: arginin, foszforsav (E338), szacharoz és poliszorbat 80 (E433) (lasd 2. pont,
»A Vyloy poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Vyloy kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Vyloy por oldatos infuziéhoz valé koncentraitumhoz egy fehér vagy tortfehér szinti liofilizalt por.

A Vyloy 1 db vagy 3 db injekcids {iveget tartalmazé dobozban all rendelkezésre.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarté

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Tem.: +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

38



Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

Elrada

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

Kvbmpog
EXLGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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

Romania
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Nyomonkovethetoség
A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény

neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Utasitasok az elokészitéshez és beadashoz

Feloldas egyadagos injekciods iivegben

. Kovesse a daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo
eljarasokat.

. A por felolddsdhoz és az oldat elkészitéséhez hasznaljon megfeleld aszeptikus technikat.

. Szamolja ki az ajanlott dozist a beteg testfelszine alapjan, hogy megéallapitsa a sziikséges
injekciods tivegek szamat.

. Oldja fel minden egyes injekcios iiveg tartalmat a kovetkezok szerint. A steril, injekcidhoz valo
vizet lehet6leg az injekcios liveg falara iranyitsa, ne kdzvetlentil a liofilizalt porra.

a. 100 mg-os injekcids liveg: Adjon hozza lassan 5 ml steril, injekcidhoz valo vizet — igy
20 mg/ml-es zolbetuximab-oldatot kap.

b. 300 mg-os injekcids liveg: Adjon hozza lassan 15 ml steril, injekcidhoz valo vizet — igy
20 mg/ml-es zolbetuximab-oldatot kap.

. Lasst, korkoros mozdulattal forgassa az injekcios liveget, amig annak tartalma teljesen fel nem
oldodik. Hagyja az injekcios iiveg(ek) tartalmat leiilepedni. Szemrevételezéssel ellendrizze,
mikor tiinnek el a buborékok. Ne razza fel az injekcios iiveget!

. Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy lathatok-e benne részecskék, illetve elszinezddés. Az
oldatnak a feloldast kdvetden tisztanak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy
halvanysarganak, valamint lathat6 részecskéktdl mentesnek kell lennie. A lathato részecskéket
tartalmazo vagy elszinez0dott tartalmu injekcids tivegeket semmisitse meg.

. A feloldast kovetden, a kiszamolt d6zis alapjan azonnal t6ltse 4t az injekcids tiveg(ek)ben
talalhat6 oldatot az infiizidos zsakba. Ez a gyogyszer nem tartalmaz tartositoszert.

Higitas infuzids zsakban

. Szivja fel a szamitott dozisnak megfelel6 mennyiséget a feloldott készitményt tartalmazd
injekcios iiveg(ek)bol, és toltse at az infiizids zsdkba.
. Higitsa 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidval. Az infizios zsak méretének

elegenddnek kell lennie, hogy annyi higitoszert lehessen hozzaadni, hogy 2 mg/ml végs6

crer

A dozis beadasahoz sziikséges higitott zolbetuximab-oldat a kovetkezokkel kompatibilis: polietilénbol
(PE), polipropilénbdl (PP), di(2-etilhexil)-ftalat (DEHP) vagy trisz(2-etilhexil)-trimellitat (TOTM)
lagyitot tartalmazé polivinil-kloridbol (PVC), etilén-propilén kopolimerbdl, etilén-vinil-acetat (EVA)
kopolimerbdél, PP és sztirol-etilén-butilén-sztirol kopolimerbdl, vagy tivegbdl (beadaskor torténd
hasznalatra szolgalo tartaly) késziilt intravénas infizios zsakok, illetve PE-bdl, poliuretan (PUR),
lagyitot (DEHP, TOTM vagy di(2-etilhexil)-tereftalat) tartalmazd PVC-bdl, polibutadiénbél (PB) vagy
elasztomerrel modositott PP-bdl késziilt, poliéterszulfon (PES) vagy poliszulfon szlirdmembranokkal
rendelkezd (porusméret: 0,2 um) infazios szerelék.

. A zsak ovatos megforditassal elegyitse el a higitott oldatot. Ne razza fel az infazios zsakot!
Felhasznalas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az infuzids zsakban nem lathatok-e
részecskék. A higitott oldat nem tartalmazhat lathato részecskéket. Ne hasznalja fel az infuzios
zsakot, ha lathat6 részecskéket észlel.

. Az egyadagos injekcios iivegekben megmaradt, fel nem hasznalt oldatmennyiséget meg kell
semmisiteni.

Alkalmazés

. Ne alkalmazza mas gyogyszerekkel egyiitt ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil.

. Adja be az infuziot infuzids szereléken keresztiil azonnal, Ggy, hogy az infuzi6 alkalmazasanak

id6tartama legalabb 2 ora legyen. Ne adja be intravénas 10kés vagy bolus injekcio formajaban!
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Nem figyeltek meg inkompatibilitast PP-b6l, PE-b6l, rozsdamentes acélbol, szilikonbol
(gumi/olaj/gyanta), poliizoprénbdl, lagyitot (TOTM) tartalmazé vagy nem tartalmazé PVC-bal,
akrilnitril-butadién-sztirol (ABS) kopolimerbdl, metil-metakrilat-ABS kopolimerbdl, termoplasztikus
elasztomerbdl, poli-tetrafluor-etilénbdl, polikarbonatbdl, PES-bol, akril kopolimerbdl, polibutilén-
tereftalatbol, PB-bdl vagy EVA kopolimerbdl késziilt, zart rendszerti gydgyszertovabbitd eszkdzok
hasznalataval 0sszefliggésben.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast szilikongumibdl, titan6tvozetbdl vagy lagyitot (TOTM)
tartalmazo PVC-bol késziilt centralis port hasznalataval 6sszefliggésben.

. Az alkalmazas soran sziiromembran hasznalata javasolt (0,2 um-es méretben, a fent megadott
anyagok egyikébol).

Megsemmisités
A Vyloy egyszeri alkalmazésra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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