VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ao tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vyloy 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Vyloy 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Vyloy 100 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn
Hvert hettuglas me0 stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 100 mg af zolbetuximabi.

Vyloy 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 300 mg af zolbetuximabi.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.
Zolbetuximab er framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra med DNA radbrigdaerfdatakni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af pykkni inniheldur 0,21 mg af pélysorbati 80.

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitt til beinhvitt, frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vyloy, gefid samhlida krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur fliordépyrimidin og platinu, er &tlad
sem fyrsta val vid medferd hja fulloronum sjuklingum med HER2-neikveett kirtilkrabbamein i maga
eda maga- og vélindamotum (GEJ) sem er stadbundid langt gengid og 6skurdtekt eda med
meinvorpum og Claudin (CLDN) 18.2 jakvaed &xli (sja kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af krabbameinslyfjamedferd skal avisa, hefja og hafa eftirlit med medferdinni.
Videigandi radstafanir skulu vera til reidu til a0 medhdndla ofnaemisvidbrogo og/eda
bradaofnaemisvidbrogo.

Val 4 sjuklingum

Gjaldgengir sjuklingar skulu vera med CLDN18.2 jadkvada stodu @xla, skilgreind sem >75%
exlisfrumna sem syna midlungsmikla til sterka CLDN18 6n@mishimnulitun, samkveemt mati i CE-
merktum bunadi til in vitro greiningar (IVD) med samsvarandi fyrithugudum tilgangi. Ef CE-merktur
bunadur til in vitro greiningar er ekki tilteekur skal nota annad gildad prof.



Skammtar
Fyrir lyfiagjof

Ef sjuklingur er med 6gledi og/eda uppkost adur en zolbetuximab er gefid skal ganga r skugga um ad
dregid hafi Gr einkennum nidur ad <1. stigi adur en fyrsta innrennslid er gefio.

Fyrir hvert innrennsli zolbetuximabs skal gefa sjuklingum lyfjaforgj6f med samsettri medferd med
ogledistillandi lyfjum (t.d. NK-1-vidtakablokkum og 5-HT3-vidtakablokkum, sem og 6drum lyfjum
eftir porfum).

Lyfjaforgj6f med samsettri medferd med ogledistillandi lyfjum er mikilveeg til ad medhdndla 6gledi og
uppkost til ad koma i veg fyrir ad medferd med zolbetuximabi sé heett snemma (sja kafla 4.4). Einnig
ma ihuga lyfjaforgjof med altaekum barksterum i samraemi vid stadbundnar medferdarleidbeiningar,
einkum fyrir fyrsta innrennsli zolbetuximabs.

Radlagdur skammitur

Radlagdir hledslu- og vidhaldsskammtar zolbetuximabs skulu reiknadir ut fré likamsyfirbordi (BSA)
eins og fram kemur i t6flu 1.

Tafla 1. Rddlagour skammtur af zolbetuximabi midad vio likamsyfirbord

Stakur hledsluskammtur Viohaldsskammtar Meoferoarlengd
flotu 1, a degi 17, Hefst 3 vikum eftir staka bar til sjutkdomur versnar eda
800 mg/m? i blaad hledsluskammtinn, oasettanlegar eiturverkanir
600 mg/m? i blaed koma fram.

a 3 vikna fresti
eda

Hefst 2 vikum eftir staka
hledsluskammtinn,
400 mg/m? i blaed

Gefid zolbetuximab samhlida a 2 vikna fresti

krabbameinslyfjamedferd sem

inniheldur fliorépyrimidin og
platinu (sja kafla 5.1).° Gef10 zolbetuximab samhlida

krabbameinslyfjamedferd sem

inniheldur fliorépyrimidin og
platinu (sja kafla 5.1).°

a. Lengd medferdarlotu med zolbetuximabi er akvoroud 4 grundvelli vidkomandi

grunnmedferdar med krabbameinslyfjum (sja kafla 5.1).

b. [ upplysingum um &visun krabbameinslyfjamedferdar sem inniheldur flaorépyrimidin eda
platinu ma finna skdmmtunarupplysingar vidkomandi krabbameinslyfjamedferdar.

Skammtabreytingar

Skammtaminnkun zolbetuximabs er ekki radl6g0d. Aukaverkanir zolbetuximabs eru medhondladar med
pvi ad draga ur innrennslishrada, gera hlé og/eda haetta medferd eins og fram kemur i t6flu 2.

Tafla 2. Skammtabreytingar fyrir zolbetuximab

Aukaverkun Alvarleiki® Skammtabreyting

Ofnaemisvidbrogd Bradaofnemisvidbrogd | Stodvid innrennslid tafarlaust og haettid
eda grunur um gjof lyfsins fyrir fullt og allt.
bradaofnaemi,
stig 3 eda 4




Aukaverkun Alvarleiki® Skammtabreyting

Stig 2 Gerid hlé & innrennslinu par til stigi <1 er
naod, haldid gjof innrennslis sidan afram
med minni innrennslishrada®.

Fyrir nasta innrennsli skal gefa
lyfjaforgjof med andhistaminum og gefa
innrennslid 1 samraemi vid
innrennslishrada i t6flu 3.

Innrennslistengd vidbrogd Stig 3 eda 4 Stoovid innrennslio tafarlaust og haettid
gjof lyfsins fyrir fullt og allt.
Stig 2 Gerid hlé 4 innrennslinu par til stigi <1 er

nad, haldid gjof innrennslis sidan afram
med minni innrennslishrada®.

Fyrir nasta innrennsli skal gefa
lyfjaforgjof med andhistaminum og gefa
innrennslid i samrami vid
innrennslishrada i t6flu 3.

Ogledi Stig 2 eda 3 Gerid hlé & innrennslinu par til stigi <1 er
naod, haldid gjof innrennslis sidan afram
med minni innrennslishrada®.

Fyrir nasta innrennsli skal gefa lyfid
samkvamt innrennslishrada i toflu 3.

Uppkost Stig 4 Heettid gjof lyfsins fyrir fullt og allt.

Stig 2 eda 3 Gerid hlé 4 innrennslinu par til stigi <1 er
naod, haldid gjof innrennslis sidan afram
med minni innrennslishrada®.

Fyrir naesta innrennsli skal gefa lyfid
samkvemt innrennslishrada i t6flu 3.

a. Eiturhrif voru metin i samremi vid vidmid Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna fyrir
aukaverkanir (e. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.03 (NCI-CTCAE v4.03)) par sem stig 1 er vaegt, stig 2 er medalalvarlegt, stig 3 er
alvarlegt og stig 4 er lifshattulegt.

b. Akvarda skal minni innrennslishrada i samrami vid kliniskt mat leeknisins at fra poli
sjuklings, alvarleika eiturverkana og innrennslishrada sem sjuklingurinn hefur adur polad (sja
radleggingar um eftirlit med sjuklingum i kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum >65 ara (sja kafla 5.2). Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga 75 ara og eldri sem fengu zolbetuximab.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hjé sjiklingum med vaga (kreatinintuthreinsun (CrCL) >60 til
<90 ml/min.) eda midlungsmikla (CrCl >30 ml/min. til <60 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi.
Engar skammtaradleggingar hafa verio stadfestar hja sjuklingum med verulega skerdingu

a nyrnastarfsemi (CrCL >15 til <30 ml/min.) (sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjiklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildargallraudi
[TB] < edlileg efri vidmidunarmork [ULN] og aspartataminotransferasi [ASAT] > ULN eda TB > 1 til
1,5 x ULN og hvada gildi ASAT sem er). Engar skammtaradleggingar hafa verid stadfestar hja
sjuklingum med midlungsmikla (TB >1,5 til 3 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) eda alvarlega
(TB >3 til 10 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Notkun zolbetuximabs 4 ekki vid hja bornum 1 medferd vid kirtilkrabbameini i maga eda maga- og
vélindamétum.

Lyfjagjof
Zolbetuximab er til notkunar 1 blaed. Radlagdur skammtur er gefinn sem innrennsli 1 blazd 4 ad
minnsta kosti 2 klukkustundum. Lyfid ma ekki gefa med inndelingu (e. intravenous push/bolus

injection).

Ef gefa & zolbetuximab sama dag og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur fliorépyrimidin og
platinu verdur ad gefa zolbetuximab fyrst.

Til ad draga Gr hugsanlegum aukaverkunum er radlagt ad byrja ad gefa hvert innrennsli & minni hrada i
30-60 minutur og auka hrada innrennslisins smam saman eins og polist (sja toflu 3).

Ef innrennslistiminn fer yfir radlagdan geymslutima vid stofuhita (<25 °C 1 8 klst. fra pvi a0 lokid var
vid ad utbua innrennslislausnina) verdur ad farga innrennslispokanum og undirbtia nyjan

innrennslispoka til ad halda innrennslinu afram (sja kafla 6.3 vardandi radlagdan geymslutima).

Tafla 3. Rdadlagour innrennslishradi fyrir hvert zolbetuximab innrennsli

Innrennslishraoi
Skammtur zolbetuximabs Fyrstu Eftirstandandi
30-60 minuturnar innrennslistimi®
Stakur
hledsluskammtur 800 mg/m? 75 mg/m*/Klst. 150-300 mg/m?/klst.
(lota 1, dagur 1)*
Vidhaldsskammtar | 600 mg/m?* 4 3 vikna fresti 75 mg/m?/Klst. 150-300 mg/m*Klst.
eda eda eda
400 mg/m? 4 2 vikna fresti 50 mg/m?/Klst. 100-200 mg/m?*Klst.

a. Lengd medferdarlotu med zolbetuximabi er akvordud a grundvelli viokomandi
grunnmedferdar med krabbameinslyfjum (sja kafla 5.1).

b. Efengar aukaverkanir koma fram eftir 30—60 minutur ma auka innrennslishradann eins og
polist.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.



Ofnamisviobrogd

[ kliniskum rannsoknum komu fram ofnamisvidbrogd, par med talin bradaofnaemisvidbrogd og
lyfjaofnaemi, hja sjuklingum i medferd med zolbetuximabi samhlida krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur fliorépyrimidin og platinu (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 innrennsli zolbetuximabs stendur og eftir ad pvi Iykur (a.m.k.
2 klst., eda lengur ef kliniskt tilefni er til) m.t.t. ofnaemisvidbragda med teiknum og einkennum sem
benda mjog til bradaofnaemis (ofsakladi, endurtekinn hosti, hveesandi 6ndun og prengsli i
halsi/raddbreyting).

Medhondla skal ofnemisvidbrogd i samraemi vid skammtabreytingarnar sem radlagdar eru i toflu 2.

Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd viobrogd hafa komid fram i kliniskum ranns6knum 4 zolbetuximabi sem gefid er
samhlida krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur fluorépyrimidin og platinu (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda, par 4 medal
6gleoi, uppkasta, kvidverkja, ofseytingar munnvatns, hita, 6paeginda fyrir brjosti, kuldahrolls,
bakverkja, hosta og haprystings. bessi teikn og einkenni ganga yfirleitt til baka pegar hlé er gert &
innrennslinu.

Meohondla skal innrennslistengd vidbrogo i samrami vid skammtabreytingarnar sem radlagdar eru i
toflu 2.

Ogledi og uppkdst

[ kliniskum rannsoknum voru 6gledi og uppkost algengustu aukaverkanirnar fra meltingarferum vid
gjof zolbetuximabs samhlida krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur fluorépyrimidin og platinu (sja
kafla 4.8).

Til a0 koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst er radlagt ad gefa samsetta lyfjaforgjof med ogledistillandi
lyfjum fyrir hvert innrennsli med zolbetuximabi (sja kafla 4.2).

Medan a innrennsli stendur og eftir pad skal fylgjast med sjuklingum og veita peim hefdbundna
medferd, p.m.t. med ogledistillandi lyfjum eda vokvagjof, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Meohondla skal 6gledi og uppkdst i samraemi vid par skammtabreytingar sem radlagdar eru i toflu 2.

Mildandi adgerdir 40ur en medferd er hafin med zolbetuximabi

Adur en medferd med zolbetuximabi i samsettri medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda
flioropyrimidin og platinu hefst skulu laeknar sem avisa lyfinu meta haettuna a eiturverkunum i
meltingarfeerum hja hverjum sjuklingi. Mikilveegt er a0 medhdndla 6gledi og uppkost & fyrirbyggjandi
hatt til ad draga ur heettu & minnkadri Gtsetningu fyrir zolbetuximabi og/eda krabbameinslyfjamedferd.

Til a0 koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkdst er radlagt ad gefa samsetta lyfjaforgjof med ogledistillandi
lyfjum fyrir hvert innrennsli med zolbetuximabi. Medan & innrennsli stendur er mikilveegt ad fylgjast
naid med sjuklingum og bregdast vid eiturverkunum i meltingarfaerum med pvi ad gera hlé a
innrennsli og/eda draga 0r innrennslishrada til a0 lagmarka heettu 4 alvarlegum aukaverkunum eda pvi
ad medferd sé haett snemma. Medan 4 innrennsli stendur og eftir ad pvi lykur skal hafa eftirlit med
sjuklingum og medhdndla pa med hefobundinni medferd, p.m.t. med dgledistillandi lyfjum eda
vokvagjof, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.



Sjuklingar sem ttilokadir voru ur kliniskum rannséknum

Sjuklingar voru ttilokadir ur kliniskum rannséknum ef peir voru med hindrun 4 magatemingu

(e. gastric outlet syndrome) ad hluta eda ollu leyti, jakveett prof fyrir HIV-sykingu eda pekkta virka
sykingu af voldum lifrarbélguveiru B eda C, verulegan hjarta- og edasjukdém (t.d. hjartabilun i
flokki IIT eda IV samkvaemt New York Heart Association, sogu um veruleg sleglaslattarglop,
QTec-bil >450 msek hja kérlum; >470 msek hja konum) eda ségu um meinvorp 1 midtaugakerfi.

Upplysingar um hjalparefni

betta lyf inniheldur 1,05 mg og 3,15 mg af polysorbati 80 i hverju 100 mg og 300 mg hettuglasi, talid i
somu r6d. Polysorbot geetu valdio ofnemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur ekki natrium en hins vegar er 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislyf, lausn
notad til ad pynna zolbetuximab fyrir gj6f og pad ber ad hafa i huga i tengslum vid daglega
natriumneyslu sjuklings.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Formlegar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum hafa ekki verid gerdar med zolbetuximabi. bPar sem
zolbetuximab er fjarlaegt Gir blodras med nidurbroti er ekki gert rad fyrir milliverkunum umbrotsefna.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Til oryggis skal radleggja konum sem geta ordid pungadar ad nota érugga getnadarvorn til ad
fyrirbyggja pungun medan 4 medferd stendur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun zolbetuximabs hja pungudum konum. Engar aukaverkanir
komu fram i dyrarannsokn 4 &xlun og proska vid gjof zolbetuximabs i blaaed hja ungafullum mtisum
medan 4 lifferamyndun st60 (sja kafla 5.3). Zolbetuximab skal adeins gefa pungudum konum ef
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahztta.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist zolbetuximabs i brjostamjolk kvenna, ahrif & ungbarnid eda
ahrif & mjolkurframleidslu. bar sem vitad er ad motefni geta skilist at 1 brjostamjolk og vegna
hugsanlegrar hettu 4 alvarlegum aukaverkunum hj4 barni sem er 4 brjosti, er brjostagjof ekki radlogo
medan 4 medferd med zolbetuximabi stendur.

Frjosemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir til ad meta ahrif zolbetuximabs & frjosemi. bvi eru ahrif
zolbetuximabs a frjosemi hjé korlum og konum ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Zolbetuximab hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar vid notkun zolbetuximabs voru 6gledi (77,2%), uppkost (66,9%),
minnkud matarlyst (42%), daufkyrningafad (30,7%), feekkun daufkyrninga (28,4%), pyngdartap



(21,9%), hiti (17,4%), blédalbuminlakkun (17,1%), bjagur & atlimum (13,9%), haprystingur (9%),
meltingartruflanir (7,8%), kuldahrollur (5,2%), ofseyting munnvatns (3,8%), innrennslistengd
viobrogd (3,2%) og lyfjaofnemi (1,6%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 45% sjuklinga sem fengu medferd med zolbetuximabi.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru uppkdst (6,8%), 6gledi (4,9%) og minnkud matarlyst
(1,9%).

Tuttugu prosent sjuklinga haettu medferd med zolbetuximabi fyrir fullt og allt vegna aukaverkana;
algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad haetta purfti medferd voru uppkost (3,8%) og 6gledi
(3,3%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad hlé var gert 4 medferd med zolbetuximabi komu fram hja 60,9%
sjuklinga; algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad hlé var gert 4 medferd voru uppkost
(26,6%), ogledi (25,5%), daufkyrningafaed (9,8%), fekkun dautkyrninga (5,9%), haprystingur (3,2%),
kuldahrollur (2,2%), innrennslistengd vidbrogd (1,6%), minnkud matarlyst (1,6%) og
meltingartruflanir (1,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana er byggd a tveimur 2. stigs rannsoknum og tveimur 3. stigs rannséknum hja

631 sjuklingi sem fékk ad minnsta kosti einn skammt af zolbetuximabi 800 mg/m? sem hledsluskammt
og sidan 600 mg/m? vidhaldsskammta 4 3 vikna fresti samhlida krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur flaorépyrimidin og platinu. Sjuklingar fengu zolbetuximab i a0 midgildi 174 daga

(bil: 1 til 1.791 dagur).

Aukaverkanir sem fram komu medan 4 kliniskum rannséknum st6d eru taldar upp eftir tioni i pessum
kafla. Tidniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir
MedDRA flokkun eftir liffeerum | Aukaverkun Tioniflokkur
Bl160 og eitlar Daufkyrningafaed Mjog algengar
Feekkun daufkyrninga
Onamiskerfi Lyfjaofnaemi Algengar
Bradaofnemisviobrogd Sjaldgeefar
Efnaskipti og naring Blooalbliminlakkun Mjog algengar
Minnkud matarlyst
Adar Haprystingur Algengar
Uppkost Mjog algengar
Meltingarfzeri Ogledi
Meltingartruflanir Algengar
Ofseyting munnvatns
Almennar aukaverkanir og Hiti Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjugur 4 utlimum
Kuldahrollur Algengar
Rannsoknanidurstodur byngdartap M;jog algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar Algengar
adgerdar Innrennslistengd vidbrogd

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofncemisvidbrogd




[ sampeettu Sryggisgreiningunni komu bradaofnaemisvidbrogd og lyfjaofnemi, af 6llum
alvarleikastigum, fram vid gjof zolbetuximabs samhlida krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
flaoropyrimidin og platinu, af tidninni 0,5% og 1,6%, talid 1 somu r60.

Sveesin (stig 3) bradaofnaemisvidbrogd og lyfjaofnaemi komu fram vid notkun zolbetuximabs samhlida
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt flioropyrimidin og platinu i tidninni 0,5% og 0,2%.

Bradaofnemisvidbrogd leiddu til pess ad medferd med zolbetuximabi var hett hja 0,3% sjuklinga.
Gera purfti hl¢ 4 medferd med zolbetuximabi vegna lyfjaofnaemis hja 0,3% sjuklinga.
Innrennslishradinn var leekkadur fyrir zolbetuximab eda krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
flaoropyrimidin og platinu hja 0,2% sjiklinga vegna lyfjaofnamis.

Innrennslistengd vidbrégod

[ sampaettu ryggisgreiningunni komu innrennslistengd vidbrogd, af 6llum alvarleikastigum, fram vid
gjof zolbetuximabs samhlida krabbameinslyfjamedferd sem innihélt fluordépyrimidin og platinu,
i tidninni 3,2%.

Sveesin (af stigi 3) innrennslistengd vidbrogd komu fram hja 0,5% sjuklinga sem fengu medferd med
zolbetuximabi samhlida krabbameinslyfjamedferd sem innihélt flioropyrimidin og platinu.

Innrennslistengd viobrogd leiddu til pess ad medferd med zolbetuximabi var haett fyrir fullt og allt hja
0,5% sjuklinga og hlé var gert & medferd hja 1,6% sjuklinga. Innrennslishradi var laekkadur fyrir
zolbetuximab eda krabbameinslyfjamedferd sem innihélt fliorépyrimidin og platinu hja 0,3%
sjuklinga vegna innrennslistengdra vidbragoa.

Ogledi og uppkost

[ sampaettu Sryggisgreiningunni komu 6gledi og uppkost, af 6llum alvarleikastigum, fram vid gjof
zolbetuximabs samhlida krabbameinslyfjamedferd sem innihélt fluoropyrimidin og platinu, i tidninni
77,2% og 66,9%, i somu r6d. Ogledi og uppkdst komu oftar fram i fyrstu medferdarlotu en dr6 ur tidni
vid sidari medferdarlotur. Midgildi tima fram ad upphafi 6gledi og uppkasta pegar zolbetuximab var
gefio samhlida krabbameinslyfjamedferd sem innihélt fliorépyrimidin og platinu var 1 dagur.
Midgildi tima 6gledi og uppkasta pegar zolbetuximab var gefid samhlida krabbameinslyfjamedferd
sem inniheldur fluorépyrimidin og platinu var 3 dagar fyrir 6gledi og 1 dagur fyrir uppkost.

Sveesin (stig 3) 6gledi og uppkdst komu fram vid notkun zolbetuximabs samhlida
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt flioropyrimidin og platinu 1 tidninni 11,6% og 13,6%.

Ogledi leiddi til pess ad medferd med zolbetuximabi var hatt fyrir fullt og allt hja 3,3% sjuklinga og
hlé var gert 4 medferd hja 25,5% sjuklinga. Uppkost leiddu til pess ad medferd med zolbetuximabi var
heett fyrir fullt og allt hja 3,8% sjuklinga og hlé var gert 4 medferd hja 26,6% sjuklinga.
Innrennslishradi var lekkadur fyrir zolbetuximab eda krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
flaorépyrimidin og platinu hja 9,7% sjuklinga vegna 6gledi og hja 7,8% sjuklinga vegna uppkasta.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun & sér stad skal fylgjast naid med aukaverkunum hja sjuklingnum og veita videigandi
studningsmedferd.



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Zxlishemjandi lyf, 6nnur einstofna moétefni og efnasambond lyfja og moétefna,
ATC-flokkur: LO1FX31

Verkunarhattur

Zolbetuximab er einstofna blendingsmotetni (mtisa/manna IgG1) sem beint er gegn pétttengja (e. tight
junction) sameindinni CLDN18.2. Forkliniskar upplysingar benda til pess ad zolbetuximab bindist
sértekt frumulinum sem eru med innleitt (e. transfected) CLDN18.2 eda peim sem tja CLDN18.2 med
innreenum hatti. Zolbetuximab eydir CLDN18.2-jakvedum frumum med moétefnahddu frumudrapi (e.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) og komplementhadu frumudrapi (e. complement-
dependent cytotoxicity, CDC). Synt var fram a ad frumudrepandi lyf auka tjaningu CLDN18.2 i
krabbameinsfrumum Gr ménnum og bata moétefnahdd frumudrap og komplementhad frumudrap af
voldum zolbetuximabs.

Lyfhrif

A grundvelli utsetningar- og svérunargreininga a verkun og 6ryggi hja sjuklingum med HER2-
neikvaett kirtilkrabbamein i maga eda maga- og vélindamoétum sem er stadbundid langt gengid og
oskurdtekt eda med meinvorpum og CLDN18.2 jakvaod axli, er ekki gert rad fyrir kliniskt
marktekum mun & verkun eda 6ryggi milli 800/400 mg/m?* skammta af zolbetuximabi 4 2 vikna fresti
og 800/600 mg/m? 4 3 vikna fresti.

On@mingargeta

Byggt 4 heildargreiningu gagna ur tveimur 3. stigs rannsoknum var heildartioni 6nemingargetu 9,5%
(46 af alls 485 sjuklingum sem fengu medferd med zolbetuximabi 800/600 mg/m? & 3 vikna fresti i
samsettri medferd med mFOLFOX6/CAPOX reyndust jakveedir fyrir motefnum gegn lyfinu [ADA]).
Tioni hlutleysandi moétefna var 3,3% (16 af alls 485 sjuklingum). Vegna litillar tidni moétefna gegn
lyfinu eru ahrif pessara motefna 4 lyfjahvorf, 6ryggi og/eda virkni zolbetuximabs 61j6s.

Verkun og orygei

Kirtilkrabbamein [ maga eda maga- og vélindamotum

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

Oryggi og verkun zolbetuximabs samhlida krabbameinslyfjamedferd var metid i tveimur 3. stigs,
tviblindum, slembir6dudum, fjolsetra rannsoknum sem toku til 1.072 sjuklinga med HER2-neikveett
kirtilkrabbamein i maga eda maga- og vélindamétum sem var stadbundio langt gengid og oskurdtakt
eda med meinvorpum og CLDN18.2 jakvaed exli. CLDN18.2 jakvaedni (skilgreind sem >75%
&xlisfrumna sem syna midlungsmikla til sterka CLDN18 himnulitun) var akvoroud med vefjalitun
(e. immunohistochemistry) 4 vefjasynum ar axli ur maga eda maga- og vélindamotum hja 6llum
sjuklingum med VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx-profi sem framkvaemt var 4 midlagri
rannsoknarstofu.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort zolbetuximab samhlida
krabbameinslyfjameodferd (n=283 i SPOTLIGHT, n=254 i GLOW) eda lyfleysu samhlida
krabbameinslyfjamedferd (n=282 i SPOTLIGHT, n=253 i GLOW). Zolbetuximab var gefio i blaed
med 800 mg/m? hledsluskammti (4 degi 1 i medferdarlotu 1) sem fylgt var eftir med 600 mg/m?
vidhaldsskammti & 3 vikna fresti samhlida annadhvort mFOLFOX6 (oxaliplatini, folinsyru og
fltorotrasili) eda CAPOX (oxaliplatini og capecitabini).

Sjuklingar i SPOTLIGHT-ranns6kninni fengu 4 bilinu 1-12 medferdir med mFOLFOX6 [oxaliplatini
85 mg/m?, folinsyru (leukdvorini eda stadbundnu jafngildu lyfi) 400 mg/m?, fliorduracili 400 mg/m?
gefid sem stok inndeeling og fluordaracili 2.400 mg/m? gefid sem samfellt innrennsli] gefnar 4 1.,
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15. 0g 29. degi 42 daga meoferdarlotu. Eftir 12 medferdir var sjuklingum leyft ad halda medferd afram
med zolbetuximabi, 5-fliordurasili og folinsyru (leukdvorini eda stadbundnu jafngildu lyfi) samkvaemt
akvoroun rannsakanda par til sjukdoémur versnadi eda dasettanlegar eiturverkanir komu fram.

Sjuklingar i GLOW-rannsdkninni fengu 4 bilinu 1-8 medferdir med CAPOX sem gefid var a 1. degi
(oxaliplatin 130 mg/m?) og 4 1. til 14. degi (capecitabin 1.000 mg/m?) 21 dags medferdarlotu. Eftir
8 medferdir med oxaliplatini var sjiklingum leyft ad halda medferd afram med zolbetuximabi og
capecitabini samkvamt akvoroun rannsakanda par til sjukdémur versnadi eda ddsettanlegar
eiturverkanir komu fram.

Eiginleikar vid upphaf rannsdknar voru almennt svipadir, ad undanskildu hlutfalli sjuklinga af asiskum
uppruna samanborid vid sjuklinga sem ekki voru af asiskum uppruna i hvorri rannsokn.

[ SPOTLIGHT-rannsékninni var midgildi aldurs 61 &r (bil: 20 til 86), 62% voru karlkyns; 53% voru
hvitir, 38% voru af asiskum uppruna; 31% var fra Asiu og 69% voru ekki fra Asiu. { upphafi voru
sjuklingar me0 feerniskorid 0 (43%) eda 1 (57%) 4 ECOG-kvarda (Eastern Cooperative Oncology
Group). Likamsyfirbord sjuklinga var ad medaltali 1,7 m? (bil: 1,1 til 2,5). Midgildi tima fra greiningu
var 56 dagar (bil: 2 til 5.366); 36% @xlistegunda voru dreifdar, 24% voru 1 pormum; 76% voru med
kirtilkrabbamein i maga, 24% voru med kirtilkrabbamein 4 maga- og vélindamétum; 16% voru med
stadbundinn langt genginn sjukdom og 84% voru med sjikdom med meinvorpum.

[ GLOW-ranns6kninni var midgildi aldurs 60 ar (bil: 21 til 83); 62% voru karlkyns; 37% voru hvitir,
63% voru af asiskum uppruna; 62% voru fra Asiu og 38% voru ekki fra Asiu. [ upphafi voru
sjuklingar med feerniskorid 0 (43%) eda 1 (57%) & ECOG-kvarda (Eastern Cooperative Oncology
Group). Likamsyfirbord sjuklinga var ad medaltali 1,7 m? (bil: 1,1 til 2,3). Midgildi tima fra greiningu
var 44 dagar (bil: 2 til 6.010); 37% @xlistegunda voru dreifdar, 15% voru i pormum; 84% voru med
kirtilkrabbamein i maga, 16% voru med kirtilkrabbamein & maga- og vélindamotum; 12% voru med
stadbundinn langt genginn sjukdom og 88% voru med sjuikdém med meinvérpum.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar (PFS) eins og hiin var metin samkvaemt RECIST
v1.1 af 6hadri matsnefnd (IRC). Lykilaukaendapunktur verkunar var heildarlifun (OS).

Adrir aukaendapunktar verkunar voru hlutleeg svorunartioni (ORR) og lengd svorunar (DOR), metin
samkvemt RECIST v1.1 af 6hadri matsnefnd.

Vio frumgreiningu (lokagreiningu 4 lifun 4n versnunar sjikdoms og milligreiningu 4 heildarlifun)
syndi SPOTLIGHT-rannsoknin t6lfraedilega markteekan avinning hvad vardar lifun an versnunar
(samkvamt mati IRC) og heildarlifun hja sjuklingum sem fengu zolbetuximab samhlida mFOLFOX6
samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu samhlida mFOLFOX6. Ahattuhlutfall fyrir lifun 4n
versnunar sjukdoms 0,751 (95% oryggisbil: 0,598; 0,942; einhlida P = 0,0066) og dhaettuhlutfall
heildarlifunar var 0,750 (95% oryggisbil: 0,601; 0,936; einhlida P = 0,0053).

Uppferda greiningu 4 lifun 4n versnunar sjikdéoms og lokagreiningu 4 heildarlifun fyrir SPOTLIGHT
er ad finna i téflu 5 og myndir 1-2 syna Kaplan-Meier ferla.

Vid frumgreiningu (lokagreiningu 4 lifun an versnunar sjuikdoms og milligreiningu a heildarlifun)
syndi GLOW-rannsoknin tolfreedilega marktaekan avinning hvad vardar lifun an versnunar (samkveaemt
mati IRC) og heildarlifun hja sjiklingum sem fengu zolbetuximab samhlida CAPOX samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu samhlida CAPOX. Ahzttuhlutfall fyrir lifun 4n versnunar sjikdoms
0,687 (95% oryggisbil: 0,544; 0,866; einhlida P = 0,0007) og ahettuhlutfall heildarlifunar var 0,771
(95% oryggisbil: 0,615; 0,965; einhlida P = 0,0118).

Uppferda greiningu 4 lifun 4n versnunar sjikdoms og lokagreiningu a heildarlifun fyrir GLOW er ad
finna 1 t6flu 5 og myndir 3—4 syna Kaplan-Meier ferla.
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Tafla 5. Niourstoour verkunar i SPOTLIGHT og GLOW

SPOTLIGHT® GLOW"
Zolbetuximab Lyfleysa Zolbetuximab Lyfleysa
meod meo meod meod
mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Endapunktur n =283 n =282 n =254 n =253
Lifun 4n versnunar sjukdoms
Fjoldi (%) sjuklinga
med tilvik 159 (56.,2) 187 (66.,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Midgildi i manudum 11,0 8,9 8,2 6,8
(95% oryggisbil)° (9,7;12,5) (8,2;10,4) (7,3; 8,8) (6,1;8,1)
Ahzttuhlutfall (95%
Oryggisbil) > 0,734 (0,591; 0,910) 0,689 (0,552; 0,860)
Heildarlifun
Fjoldi (%) sjuklinga
med tilvik 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Miogildi i manudum 18,2 15,6 14,3 12,2
(95% oryggisbil)* (16,1; 20,6) (13,7, 16,9) (12,1; 16,4) (10,3; 13,7)
Ahzttuhlutfall
(95% oryggisbil)®e 0,784 (0,644, 0,954) 0,763 (0,615; 0,965)

Hlutlzeg svorunartioni (ORR), lengd svérunar (DOR),

Hlutlaeg svorunartioni

() 39,1 (33,1;
(95% oryggisbil)' 48,1 (42,1; 54,1) | 47,5 (41,6; 53,5) | 42,5 (36,4; 48,9) 45.4)
Lengd svorunar i

manudum (95%

oryggisbil)' 9,0(7,5,104) | 8,1(6,5;11,4) 6,3 (5,4; 8,3) 6,1 (4,4; 6,3)

Dagsetning pegar hatt var ad safna gégnum i SPOTLIGHT: 8. september 2023, midgildi
eftirfylgnitima hja hépnum sem fékk zolbetuximab samhlida mFOLFOX6 var 18,0 manudir.

Dagsetning pegar hatt var ad safna gognum i GLOW: 12. januar 2024, midgildi

eftirfylgnitima hja hépnum sem fékk zolbetuximab samhlida CAPOX var 20,6 ménudir.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati.
Lagskiptingarpeettir voru svaedi, fjoldi stada med meinvorpum, fyrra maganam metid med

gagnvirkri svorunartaekni (e. interactive response technology) og audkenni rannsoknar
(SPOTLIGHT/GLOW).

(SPOTLIGHT/GLOW).

Byggt 4 mati IRC og 6stadfestum svorunum.

Byggt 4 hlutfallslegu Cox-ahettulikani par sem medferd, svaedi, fjoldi liffera med
meinvorpum og fyrra maganam eru skyringarbreytur og audkenni rannsoéknar

Sambpeett virknigreining 4 lokagreiningu a heildarlifun og uppfaerori greiningu 4 lifun 4n versnunar
sjukdoms i SPOTLIGHT og GLOW leiddi i 1j6s ad miogildi lifunar an versnunar sjukdoms
(samkvamt mati IRC) var 9,2 manudir (95% oryggisbil: 8,4; 10,4) fyrir zolbetuximab asamt
mFOLFOX6/CAPOX samanborid vid 8,2 manudi (95% oryggisbil: 7,6; 8,4) fyrir lyfleysu med
mFOLFOX6/CAPOX [4dhattuhlutfall 0,712; 95% oryggisbil: 0,610; 0,831] og midgildi heildarlifunar
fyrir zolbetuximab samhlida mFOLFOX6/CAPOX var 16,4 manudir (95% oryggisbil: 15,0; 17,9)
samanborid vid 13,7 manudi (95% oryggisbil: 12,3; 15,3) fyrir lyfleysu med mFOLFOX6/CAPOX
[ahaettuhlutfall 0,774; 95% oryggisbil: 0,672; 0,892].
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Mynd 1. Kaplan Meier graf af lifun an versnunar, SPOTLIGHT
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Mynd 3. Kaplan Meier graf af lifun 4n versnunar, GLOW
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Mynd 4. Kaplan Meier graf af heildarlifun, GLOW
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Koénnunargreiningar 4 verkun hja undirhopum i SPOTLIGHT og GLOW syndu mun 4 lifun 4n
versnunar sjukdoms og heildarlifun hja hvitum sjaklingum samanborid vi0 sjuklinga af asiskum
uppruna.

[ SPOTLIGHT leiddi petta til lifunar an versnunar sjukdoms (samkvaemt mati IRC) med
haettuhlutfallid 0,872 [95% CI: 0,653; 1,164] og heildarlifunar med haettuhlutfallid 0,940 [95% CI:
0,718; 1,231] fyrir zolbetuximab samhlida mFOLFOX6 samanborid vid lyfleysu samhlida
mFOLFOX®6, hja hvitum sjuklingum. Hja sjuklingum af asiskum uppruna leiddi petta til lifunar an
versnunar sjukdoms (samkvamt mati IRC) med hattuhlutfallid 0,526 [95% CI: 0,354; 0,781] og
heildarlifunar med heettuhlutfallid 0,636 [95% CI: 0,450; 0,899] fyrir zolbetuximab samhlida
mFOLFOX6 samanborid vid lyfleysu samhlida mFOLFOX6. { GLOW leiddi petta til lifunar 4n
versnunar sjukdoms (samkvamt mati IRC) med hattuhlutfallid 0,891 [95% CI: 0,622; 1,276] og

heildarlifunar med heettuhlutfallid 0,805 [95% CI: 0,579; 1,120] fyrir zolbetuximab samhlida CAPOX

samanborid vid lyfleysu samhlida CAPOX, hja hvitum sjuklingum. Hja sjuklingum af asiskum
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uppruna leiddi petta til lifunar an versnunar sjutkdoms (samkvamt mati IRC) med haettuhlutfallid 0,616
[95% CI: 0,467, 0,813] og heildarlifunar med heettuhlutfallio 0,710 [95% CI: 0,549; 0,917] fyrir
zolbetuximab samhlida CAPOX samanborid vid lyfleysu samhlida CAPOX.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fré kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur tr rannséknum
a zolbetuximabi hja 6llum undirhépum barna vid kirtilkrabbameini i maga eda i maga- og
vélindamodtum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof i blaed voru lyfjahvorf zolbetuximabs skammtahad vid skammta 4 bilinu 33 mg/m? til

1.000 mg/m?. Pegar 800/600 mg/m? var gefid 4 3 vikna fresti nadist jafnvaegi eftir 24 vikur med medal
(stadalfravik) Cmax 0g AUC,, vid 453 (82) pg/ml og 4.125 (1.169) dagepg/ml, 1 sému 160, byggt

4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Vid gjof 800/400 mg/m?* 4 2 vikna fresti er gert rad fyrir ad jafnvegi
naist eftir 22 vikur med medal (stadalfravik) Cmax 0g AUCu vid 359 (68) ug/ml og

2.758 (779) dagepg/ml, i somu ro0, byggt 4 pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Dreifing

Aztlad medaldreifingarrimmal zolbetuximabs vid jafnvaegi var 5,5 1.

Umbrot

Buist er vid ad zolbetuximab sundrist 1 litil peptid og amindsyrur.

Brotthvarf

Uthreinsun zolbetuximabs (CL) minnkadi med timanum og hamarkslakkun fra grunngildum var
57,6% sem leiddi til pess ad medaluthreinsun pydis vid jafnveaegi (CLgs) var 0,0117 1/klst.

Helmingunartimi zolbetuximabs var 4 bilinu 7,6 til 15,2 dagar medan 4 medferd stoo.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Lyfjahvarfagreining 4 pyoi bendir til ad aldur [bil: 22 til 83 ar; 32,2% (230/714) voru >65 ara, 5,0%
(36/714) voru >75 éara] hafi ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf zolbetuximabs.

Kynpattur og kyn

Samkvamt lyfjahvarfagreiningu & pydi greindist enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum
zolbetuximabs & grundvelli kyns [62,3% karlar, 37,7% konur] eda kynpattar [50,1% hvitir, 42,2%
asiskir, 4,2% vantar, 2,7% annad og 0,8% svartir].

Skert nyrnastarfsemi

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu & pydi par sem notadar voru upplysingar ur kliniskum rannséknum &
sjuklingum me0d kirtilkrabbamein i maga eda 4 maga- og vélindamotum, kom enginn kliniskt
marktaekur munur 4 lyfjahvorfum zolbetuximabs fram hja sjuklingum med vaega (CrCL > 60 til

<90 ml/min.; n = 298) til midlungsmikla (CrCL > 30 til <60 ml/min.; n = 109) skerdingu a
nyrnastarfsemi samkvemt kreatininithreinsun sem metin er med Cockcroft-Gault formtlunni.
Zolbetuximab hefur adeins verid metid hja takmorkudum fjolda sjuklinga med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi (CrCl > 15 til <30 ml/min.; n = 1). Ahrif verulegrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi &
lyfjahvorf zolbetuximabs eru 6pekkt.
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Skert lifrarstarfsemi

Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu & pydi par sem notadar voru upplysingar ur kliniskum rannséknum &
sjuklingum med kirtilkrabbamein { maga eda 4 maga- og vélindamé6tum, kom enginn kliniskt
marktekur munur 4 lyfjahvorfum zolbetuximabs fram hja sjuklingum med vaga skerdingu &
lifrarstarfsemi samkvaemt heildargallrauda (TB) og ASAT (TB < ULN og ASAT > ULN, eda

TB >1til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er; n = 108). Zolbetuximab hefur adeins verid metid hja
takmorkudum fjolda sjuklinga med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (TB >1,5 til 3 x ULN og
hvada ASAT sem er; n = 4) og hefur ekki verid metid hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (TB >3 til 10 x ULN og hvada ASAT sem er). Ahrif midlungsmikillar eda verulegrar
skerdingar & lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf zolbetuximabs eru 6pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar langtima rannsoknir hafa verid framkvaemdar a dyrum til ad meta hugsanleg
krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi dhrif.

Engar eiturverkanir eda adrar aukaverkanir tengdar zolbetuximabi komu fram 4 hjarta- og adakerfi,
ondunarfeeri eda midtaugakerfi hja misum sem fengu zolbetuximab i 13 vikur vid altaeka utsetningu
sem var allt ad 7,0-fold Gtsetning fyrir menn vid radlagdan skammt sem er 600 mg/m? (byggt 4 AUC)
e0a hja cynomolgus-6pum sem fengu zolbetuximab i 4 vikur vid alteeka utsetningu sem var allt ad
6,1-f61d ttsetning fyrir menn vid radlagdan skammt sem er 600 mg/m? (byggt 4 AUC).

[ rannsokn 4 eiturverkunum a proska fosturvisis/fosturs, par sem zolbetuximab var gefid ungafullum
musum 4 timabili lifferamyndunar vid altaeka ttsetningu sem var allt ad 6,2-f61d utsetning fyrir menn
vid radlagdan skammt sem er 600 mg/m? (byggt 4 AUC), for zolbetuximab yfir fylgju. Styrkur
zolbetuximabs i sermi fosturs & 18. degi medgongu var heerri en i sermi modur a 16. degi medgdngu.
Zolbetuximab leiddi ekki til fravika utvortis eda i liffaerum hja fostrum (vanskdpunar eda
afbrigdileika).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Arginin

Fosforsyra (E 338)

Sukrosi

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

4 ar.

Blondud lausn i hettuglasi

Blandada lausn 1 hettuglasi ma geyma vid stofuhita (<25 °C) 1 allt ad 6 klukkustundir. Ekki m4 frysta
hana eda hafa i beinu sélarljosi. Farga skal onotudum hettugldsum med blandaori lausn sem komin eru
fram yfir radlagdan geymslutima.

Pynnt lausn i innrennslispoka
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Ut fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina i pokanum strax. Ef hiin er ekki gefin

strax skal geyma tilbuinn innrennslispoka:

. i keeli (2 °C til 8 °C) ekki lengur en i 24 klst., ad medtdldum innrennslistima, fra pvi ad
undirbuningi innrennslispokans er lokid. Ma ekki frjosa.

. vid stofuhita (<25 °C) i mest 8 klst., ad medtoldum innrennslistima, fra pvi ad tilbuinn
innrennslispoki er tekinn ur keeli.

Verjid gegn beinu solarljosi. Farga skal 6notudum tilbinum innrennslispokum sem komnir eru fram
yfir radlagdan geymslutima.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i kali (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald
Hettuglas med Vyloy 100 mg stofni fyrir innrennslispykkni, lausn

20 ml hettuglas tr gleri af gerd I med evropskum ,.blow-back®“-eiginleika, graum brémoébutyl-
giummitappa me0 etylentetraflioretylen-filmu og alinnsigli med graenu loki.

Hettuglas med Vyloy 300 mg stofni fyrir innrennslispykkni, lausn
50 ml hettuglas ur gleri af gerd [ med evropskum ,,blow-back“-eiginleika, graum bromobutyl-
giummitappa me0 etylentetraflioretylen-filmu og alinnsigli med fjolublau loki.

Pakkningasterdir med 100 mg: ein askja sem inniheldur 1 eda 3 hettuglos.
Pakkningastaerdir med 300 mg: ein askja sem inniheldur 1 hettuglas.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Leidbeiningar fyrir undirbining og lyfiagjof

Blondun i stakskammta hettuglasi

. Fylgid verklagsreglum um rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja.

. Notid videigandi smitgataradferd vid blondun og undirbuning lausna.

. Reiknid Ut radlagdan skammt byggt a likamsyfirbordi sjuklings til ad akvarda fjolda peirra
hettuglasa sem til parf.

. Blandid duftinu i hverju hettuglasi sem hér segir. Ef hagt er skal beina straumi sefda vatnsins
fyrir stungulyf medfram veggjum hettuglassins en ekki beint 4 frostpurrkada duftid:.

a. 100 mg hettuglas: Batio rolega vid 5 ml af saefou vatni fyrir stungulyf pannig ad ur verdi
20 mg/ml af zolbetuximabi.

b. 300 mg hettuglas: Beetid rolega vid 15 ml af seefou vatni fyrir stungulyf pannig ad ur verdi
20 mg/ml af zolbetuximabi.

. Snuid hverju hettuglasi haegt 1 hringi par til innihaldid er alveg uppleyst. Latid blandada
hettuglasid/-glosin na jafnvaegi. Skodid lausnina par til allar loftbolur eru horfnar. Ekki ma
hrista hettuglasid.

. Sko0id lausnina og athugid hvort agnir eda litabreytingar séu til stadar. Blandada lausnin a ad
vera ter eda litillega opallysandi, litlaus til [josgul og laus vid synilegar agnir. Fargid 6llum
hettuglosum med synilegum 6gnum eda litabreytingum.

. Beeta skal blondudu lausninni r hettuglasinu/-gldsunum, sem byggist 4 treiknudu magni
skammta, tafarlaust vid innrennslispokann. Petta lyf inniheldur ekki rotvarnarefni. Ef 1yfid er
ekki notad tafarlaust skal leita upplysinga i kafla 6.3 um geymslu blandadra hettuglasa.
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bynning [ innrennslispoka

. Dragid utreiknad magn af blandadri lausn upp 0r hettuglasinu/-glésunum og feerid yfir i
innrennslispoka.
. bynnid med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislyfi, lausn. Steerd innrennslispokans 4 ad

rima neegilegt magn pynningarefhnis til ad na lokastyrknum 2 mg/ml af zolbetuximabi.

bynnt zolbetuximab-lausn er samrymanleg vid innrennslispoka ur polyetyleni (PE), polypropyleni
(PP), polyvinylklorioi (PVC) med mykiefni [di-(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda trioktyltrimellitati
(TOTM)], etylenprépylen samfjollidu, etylenvinylasetat (EVA) samfjollidu, PP og styren-etylen-
butylen-styren samfjollidu eda gleri (glas til lyfjagjafar) og innrennslisslongur ur PE, pélyaretani (PU),
PVC med mykiefni [DEHP, TOTM eda di-(2-etylhexyl) terepalati], polybutadieni (PB) eda
gummilikisbreyttu PP med himnusium i sléngunni (gatastaerd 0,2 pm) ur polyetersulfoni (PES) eda
polysulfoni.

. Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni geetilega. Ekki ma hrista pokann.

. Skodid innrennslispokann med tilliti til agna fyrir notkun. Pynnta lausnin 4 ad vera an synilegra
agna. Ekki ma nota innrennslispokann ef vart verdur vid agnir.

. Fargid onotudu innihaldi sem kann ad vera eftir i stakskammta hettugldsum.

. Ekki mé gefa 6nnur lyf um somu innrennslisslongu 4 sama tima.

. Gefid innrennslid strax 4 ad minnsta kosti 2 klukkustundum um blazdalegg. Ekki ma gefa lyfio

med inndalingu (e. intravenous push/bolus).

Enginn 6samrymanleiki hefur komid fram vio yfirfeerslubinad med lokudu kerfi ar PP, PE, rydfriu
stali, silikoni (gimmii/oliu/resini), polyisopreni, PVC eda med mykiefni [TOTM], akrylnitril-
butadien-styreni (ABS) samfjolliou, metylmetakrylat-ABS samfjollidu, hitadeigu gummiliki,
polytetraflaoretyleni, polykarbonati, PES, akrylsamfjolliou, polybutylen terepalati, PB eda EVA
samfjolliou.

Ekki hefur ordid vart vio 6samrymanleika vid tengi midlags blaedaleggs Ur silikongummii,
titanblendi eda PVC med mykiefni [TOTM].

. Radlagt er ad nota slongusiur (gatasterd 0,2 pm med efnum sem talin eru upp hér ad ofan)
medan lyfid er gefid.

. Ef 1yfid er ekki notad tafarlaust skal leita upplysinga i kafla 6.3 um geymslu tilbains
innrennslispoka.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1856/001
EU/1/24/1856/002
EU/1/24/1856/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 19. september 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRZEBPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Patheon Biologics LLC

4766 LaGuardia Drive,

Saint Louis, Missouri (MO) 63134-3116
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin Co. Kerry

V93 FC86

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins
og fram kemur i aztlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
azetlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

22



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Vyloy 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
zolbetuximab

2. VIRK EFNI

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 100 mg af zolbetuximabi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur arginin, fosforsyru (E 338), sukrosa og polysorbat 80 (E 433).

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas
3 hettuglos

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.
Ma ekki hrista.

Eingéngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

Vyloy 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
zolbetuximab

2. VIRK EFNI

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 100 mg af zolbetuximabi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur arginin, E 338, stikrosa og E 433.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i bldad eftir blondun og pynningu.
Ma ekki hrista.

Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Vyloy 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
zolbetuximab

2. VIRK EFNI

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 300 mg af zolbetuximabi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur arginin, fosforsyru (E 338), sukrosa og polysorbat 80 (E 433).

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i bldad eftir blondun og pynningu.
M4 ekki hrista.

Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1856/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

Vyloy 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
zolbetuximab

2. VIRK EFNI

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 300 mg af zolbetuximabi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur arginin, E 338, sukrosa og E 433.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.
Ma ekki hrista.

Eingéngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1856/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vyloy 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Vyloy 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
zolbetuximab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lestu allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pér er gefid lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

— Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

— Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

— Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Vyloy og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa Vyloy

3. Hvernig Vyloy er gefid

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Vyloy

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Vyloy og vid hverju pad er notad

Vyloy inniheldur virka efnid zolbetuximab sem er einstofna motefni sem getur pekkt og tengst
akvednum krabbameinsfrumum. Me0 pvi a0 festa sig vid pessar krabbameinsfrumur veldur lyfio pvi
ad onamiskerfid redst 4 paer og drepur.

Lyfi0 er notad til medferdar hja fullordnum vid krabbameini i maga eda vid mét maga og vélinda. Mot
maga og vélinda er stadurinn par sem vélindad tengist maganum.

Lyfid er gefid sjuiklingum med @xli sem eru jakvaed fyrir proteini sem kallast CLDN18.2
(Claudinl8.2) (sem pydir ad proteinid er framleitt i frumunum) og neikvad fyrir proteinum sem
kallast HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) (sem pydir ad ekkert eda adeins litid magn
préteinsins er framleitt). Pad er gefid sjuklingum pegar ekki er hagt ad fjarleegja krabbamein i maga
eda vid mot vélinda og maga med skurdadgerd eda pegar krabbameinid hefur dreift sér til annarra
likamshluta.

Lyfio er gefid i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum sem innihalda flaoropyrimidin
og/eda platinu. Pad er mikilvaegt ad pu lesir einnig fylgisedla peirra lyfja. Ef pa 6skar nanari
upplysinga um pessi lyf skaltu raeda vid leekninn.

2. Adur en byrjad er ad gefa Vyloy

Ekki ma gefa pér Vyloy
— efum er ad reda ofnami fyrir zolbetuximabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en lyfid er gefid pvi pad getur valdid:
e  Ofnzmisvidobrogoum, p.m.t. bradaofnaemi. Alvarleg ofneemisviobrogd geta komid fram
medan pu ert ad fa innrennslid eda eftir ad innrennslinu er lokid. Lattu lakninn vita eda leitadu
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strax leeknishjalpar ef pt finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum alvarlegra
ofnamisvidbragda:

e kladi, bolgin bleik eda raud hudsvaeoi (ofsakladi),

e  pralatur hosti,

e Ondunarerfidleikar eins og hvasandi 6ndun eda

e prengsli 1 halsi/raddbreyting.
Innrennslistengdum vidbréogoéum. Veruleg viobrogd tengd innrennslinu (dreypinu) geta
komid fram medan pu ert ad fa innrennslid eda eftir ad innrennslinu er lokid. Lattu laekninn
vita eda leitadu strax laeknishjalpar ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum
innrennslistengdra vidbragda:

o Ogleodi,

e uppkost,

e  kvidverkur,

e aukin munnvatnsmyndun,

e hiti,

e Opaegindi fyrir brjosti,

o kuldahrollur eda skjalfti,

e bakverkur,

e hosti eda

e har blodprystingur (haprystingur).
Ogledi og uppkostum. Lattu laekninn vita ef pa finnur fyrir 6gledi 4dur en innrennslid hefst.
Ogledi og uppkost eru mjog algeng medan & medferd stendur og geta stundum verid alvarleg.
Verid getur ad leeknirinn gefi pér annad lyf fyrir hvert innrennsli til ad draga Gr 6gledi og
uppkdstum.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver eftirtalinna einkenna eda ef pau versna.
Laknirinn getur hugsanlega:

o gefid pér onnur lyf til ad draga ur einkennum eda til pess ad koma i veg fyrir fylgikvilla,

e hagt 4 hrada innrennslisins, eda

o stoovad medferdina timabundid eda fyrir fullt og allt.

Born og unglingar
Notkun Vyloy 4 ekki vid hja bornum og unglingum par sem lyfid hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshép til medferdar vid krabbameini i maga eda vid mot maga og vélinda.

Notkun annarra lyfja samhlida Vyloy
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Meoganga

Ekki ma nota Vyloy ef pu ert barnshafandi nema leeknirinn radleggi pad sérstaklega. Ekki er vitad
hvort petta lyf skadar 6fzett barn. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal
leita rada hja lackninum adur en lyfid er notad.

Brjostagjof

EkKki er radlagt a0 vera med barn 4 brjosti medan medferd med Vyloy stendur yfir. Ekki er vitad hvort
petta lyf berst 1 brjostamjolk. Lattu leekninn vita ef pu ert med barn a brjosti eda aformar ad vera med
barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Vyloy hafi ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.
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Vyloy inniheldur pélysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 1,05 mg og 3,15 mg af pélysorbati 80 i hverjum 100 mg og 300 mg skammti af
Vyloy, talid i sému r60. Polysorbat getur valdio ofnemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med
eitthvert pekkt ofnaemi.

Vyloy innrennsli inniheldur natrium
Lyfid inniheldur ekki natrium en hins vegar er saltlausn notud til ad pynna lyfid adur en innrennslio er
gefid. Lattu lekninn vita ef pu fylgir saltskertu mataraoi.

3. Hvernig Vyloy er gefid

bu f2rd Vyloy a sjukrahtisi eda leknastofu undir eftirliti leeknis med reynslu af krabbameinsmedferd.
Lyfio verdur gefid med innrennsli i blaaed (dreypi) 4 ad minnsta kosti 2 klukkustundum.

Hversu mikid Vyloy pu faerd

Laeknirinn mun akveda magn lyfsins sem pu feerd. bt faerd lyfid yfirleitt 4 2 eda 3 vikna fresti, pad fer
eftir 60rum krabbameinslyfjum sem laeknirinn akvedur ad gefa pér. Laknirinn dkvedur naudsynlegan
fjolda meoferda.

Ef bt missir ur skammt af Vyloy
Mjog mikilvaegt er ad missa ekki ur skammt af lyfinu. Ef pt missir af tima 1 lyfjagjof skaltu hafa
samband vid leekninn eins fljott og haegt er til ad f4 nyjan tima.

Ef medfero med Vyloy er heett
EkKki ma hatta medferd med lyfinu an pess ad pad hafi verio reett vid lekninn. Ef medferdinni er heett
getur verkun lyfsins heett.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar hugsanlegar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

e Ofnzemisviobrogd (pb.m.t. ofnzemi og bradaofnaemisviobrogd) — algengar (geta komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Lattu leekninn vita eda leitadu strax leknishjalpar ef pu
finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum alvarlegra ofn@misvidbragda: klaodi, bolgin bleik
e0a raud hudsva0i (ofsakladi), pralatur hosti, ondunarerfidleikar eins og hvasandi 6ndun eda
prengsli i halsi/raddbreyting.

e Innrennslistengd viobrogo — algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum). Lattu leekninn vita eda leitadu strax laeknishjalpar ef pt finnur fyrir einhverjum
af pessum einkennum innrennslistengdra vidbragda: 6gledi, uppkost, kvidverkur, aukin
munnvatnsmyndun, hiti, 6paegindi fyrir brjosti, kuldahrollur eda skjalfti, bakverkur, hosti eda har
blodprystingur (haprystingur).

e Ogledi og uppkost — mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum). Lattu leekninn vita ef pessi einkenni hverfa ekki eda versna.
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Adrar hugsanlegar aukaverkanir:
Ef pessar aukaverkanir verda verulegar skaltu lata laekninn vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e minnkud matarlyst
o lag gildi hvitra blodkorna
e lag gildi albumins i bl6di (blédalbuminskortur)
e Dbolgnir fotleggir eda hendur (bjugur a utlimum)
e pyngdartap
e hiti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
¢ meltingartruflanir
e aukin munnvatnsmyndun
e hakkadur bl6oprystingur (haprystingur)
e kuldahrollur

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Vyloy

Laknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn er abyrgur fyrir geymslu lyfsins og fyrir réttri
forgun & onotudu lyfi. Eftirfarandi upplysingar eru atladar heilbrigdisstarfsmonnum.

Geymio lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimida 4 hettuglasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa. Geymio i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

Geymid ekki lyfjaleifar Or stakskammta hettugldsum til ad nota sidar. Farga skal 61llum lyfjaleifum
og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vyloy inniheldur

e Virka innihaldsefnio er zolbetuximab.

e FEitt 100 mg hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 100 mg af
zolbetuximabi.

o FEitt 300 mg hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 300 mg af
zolbetuximabi.

e  Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 20 mg af zolbetuximabi.

e Onnur innihaldsefni eru arginin, fosforsyra (E 338), sukrési og polysorbat 80 (E 433) (sja kafla 2
» Vyloy inniheldur polysorbat 80%).
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Lysing a utliti Vyloy og pakkningastaeroir
Vyloy stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft.

Vyloy kemur i 6skju sem inniheldur 1 eda 3 hettuglds tr gleri.
Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleioandi

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0) 2 5580710

Boarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Tem.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

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
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

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



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

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

Island
Vistor ehf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EAMGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Romaénia
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

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrdd

med skyrum heetti.

Leiobeiningar fyrir undirbining og lyfjagjof

Blondun i stakskammta hettuglasi

e  Fylgid verklagsreglum um rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja.
e Notid videigandi smitgataradferd vid blondun og undirbining lausna.
e  Reiknid ut radlagdan skammt byggt 4 likamsyfirbordi sjuklings til ad dkvarda fjolda peirra

hettuglasa sem til parf.

e  Blandid duftinu i hverju hettuglasi sem hér segir. Ef haegt er skal beina straumi sefda vatnsins
fyrir stungulyf medfram veggjum hettuglassins en ekki beint a frostpurrkada duftid:
a. 100 mg hettuglas: Batid rolega vid 5 ml af saefou vatni fyrir stungulyf pannig ad ur verdi

20 mg/ml af zolbetuximabi.

b. 300 mg hettuglas: Beetid rolega vid 15 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf pannig ad ur verdi

20 mg/ml af zolbetuximabi.
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e Snuid hverju hettuglasi haegt 1 hringi par til innihaldid er alveg uppleyst. Latid blandada
hettuglasid/-glosin na jafnvaegi. Skodid lausnina par til allar loftbolur eru horfnar. Ekki ma hrista
hettuglasid.

e  Skodid lausnina og athugid hvort agnir eda litabreytingar séu til stadar. Blandada lausnin & ad
vera ter eda litillega opallysandi, litlaus til ljosgul og laus vid synilegar agnir. Fargid 6llum
hettuglosum med synilegum 6gnum eda litabreytingum.

e  Bata skal blondudu lausninni ur hettuglasinu/-glosunum, sem byggist 4 utreiknudu magni
skammta, tafarlaust vid innrennslispokann. Petta lyf inniheldur ekki rotvarnarefni.

Pynning i innrennslispoka

e  Dragid atreiknad magn af blandadri lausn upp tr hettuglasinu/-glésunum og feerid yfir i
innrennslispoka.

e DPynnid med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Sterd innrennslispokans & ad rima
nagilegt magn pynningarefnis til ad na lokastyrknum 2 mg/ml af zolbetuximabi.

bynnt zolbetuximab-lausn er samrymanleg vid innrennslispoka ur polyetyleni (PE), polypropyleni
(PP), polyvinylklorioi (PVC) med mykiefni [di-(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda trioktyltrimellitati
(TOTM)], etylenprépylen samfjollidu, etylenvinylasetat (EVA) samfjolliou, PP og styren-etylen-
butylen-styren samfjollidu eda gleri (glas til lyfjagjafar) og innrennslisslongur ur PE, pdlyuretani (PU),
PVC med mykiefni [DEHP, TOTM eda di-(2-etylhexyl) terepalati], polybutadieni (PB) eda
gummilikisbreyttu PP med himnusium i sléngunni (gatastaerd 0,2 um) ur pélyetersulfoni (PES) eda
polysulfoni.

e  Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni gatilega. Ekki ma hrista pokann.

e  Skodid innrennslispokann med tilliti til agna fyrir notkun. Pynnta lausnin 4 ad vera an synilegra
agna. Ekki ma nota innrennslispokann ef vart verdur vid agnir.

e  Fargid 6notudu innihaldi sem kann ad vera eftir i stakskammta hettuglosum.

Lyfjagjof

e  Ekki ma gefa 6nnur lyf um somu innrennslisslongu 4 sama tima.
e  Gefi0 innrennslio strax 4 a0 minnsta kosti 2 klukkustundum um blaadalegg. Ekki ma gefa lyfio
med inndalingu (e. intravenous push/bolus).

Enginn 6samrymanleiki hefur komid fram vio yfirfeerslubinad med lokudu kerfi ar PP, PE, rydfriu
stali, silikoni (gammii/oliu/resini), polyisopreni, PVC eda med mykiefni [TOTM], akrylnitril-
butadien-styreni (ABS) samfj6llidu, metylmetakrylat-ABS samfjolliou, hitadeigu gimmiliki,
polytetrafluoretyleni, polykarbonati, PES, akrylsamfjolliou, polybutylen terepalati, PB eda EVA
samfjolliou.

Ekki hefur ordid vart vio 6samrymanleika vid tengi midlags blaedaleggs Ur silikongummii,
titanblendi eda PVC med mykiefni [TOTM].

e  Radlagt er ad nota slongusiur (gatasteerd 0,2 um med efnum sem talin eru upp hér ad ofan) medan
lyfid er gefid.

Forgun

Vyloy er eingdngu einnota.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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