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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg zolbetuksimabo
(zolbetuximabum).

Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 300 mg zolbetuksimano
(zolbetuximabum)

Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

Zolbetuksimabas gaminamas kininiy Ziurkénuky pateliy kiausidziy lgstelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename koncentrato tirpalo ml yra 0,21 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba beveik balti, liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vyloy kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais skirtas suaugusiy
pacienty, serganciy lokaliai iSplitusia neoperabilia arba metastazavusia HER2 neigiama skrandzio arba
stemplés ir skrandzio jungties (SSJ) adenokarcinoma ir kuriy navikai yra klaudinui (CLDN) 18.2
teigiami, pirmaeiliam gydymui (zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi skirti, pradéti ir stebéti gydytojas, turintis gydymo nuo vézio patirties. Turi biiti
prieinamos priemonés padidéjusio jautrumo ir (arba) anafilaksinéms reakcijoms valdyti.

Pacienty atranka

Gydyti tinkami pacientai turi turéti CLDN18.2 teigiama navika, kuris apibréziamas kaip > 75 %
vidutiniskai stipriai ar stipriai nudazyty naviko lasteliy taikant membraninio CLDN18
imunohistocheminio dazymo metoda ir vertinant CE Zenklu pazyméta atitinkamos numatytos
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paskirties IVD medicinos priemone. Jei CE Zenklu pazyméta IVD medicinos priemoné neprieinama,
turi biiti naudojamas alternatyvus patvirtintas tyrimo metodas.

Dozavimas
Pries vartojimg

Jei pries§ lasinant zolbetuksimabg pacientui pasireiSkia pykinimas ir (arba) vémimas, prie§ atliekant
pirmaja infuzija simptomy stipruma reikia sumazinti iki < 1 laipsnio.

Pries kiekvieng zolbetuksimabo infuzijg pacientams reikia taikyti premedikacijg antiemetiniy vaistiniy
preparaty (pvz., NK-1 receptoriy blokatoriy ir 5-HT3 receptoriy blokatoriy, taip pat kity vaistiniy
preparaty, jei yra indikacijy) deriniu.

Premedikacija antiemetiniy vaistiniy preparaty deriniu svarbus pykinimui ir vémimui valdyti, kad biity
galima iSvengti ankstyvo gydymo zolbetuksimabu nutraukimo (zr. 4.4 skyriy). Taip pat galima
apsvarstyti galimybe pagal vietines gydymo gaires taikyti premedikacija sisteminiais kortikosteroidais,
ypac pries pirmaja zolbetuksimabo infuzija.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama zolbetuksimabo jsotinamaja dozg ir palaikomasias dozes reikia apskaiciuoti pagal
kiino pavirSiaus plota (KPP), kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama zolbetuksimabo dozé pagal KPP

Vienkartiné jsotinamoji Palaikomosios dozés Gydymo trukmé
dozé
1-ojo ciklo 1-0ji diena® Pradedant trecigja savaite po Iki ligos progresavimo arba
800 mg/m? j vena, vienkartinés jsotinamosios nepriimtino toksinio poveikio
dozés — 600 mg/m? | veng pasireiskimo.

kas 3 savaites
arba

Pradedant antrgja savaite po

Zolbetuksimabag suleisti kartu vienkartinés jsotinamosios
su chemoterapija dozés — 400 mg/m?  vena
fluoropirimidino ir platinos kas 2 savaites

vaistiniais preparatais (Zr.
5.1 skyriy).
Zolbetuksimabg suleisti kartu
su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos
vaistiniais preparatais (Zr.
5.1 skyriy).
a. Gydymo zolbetuksimabu ciklo trukmé nustatoma atsizvelgiant j atitinkama pagrindinio
chemoterapinio gydymo plang (zr. 5.1 skyriy).
b. Chemoterapijos dozavimo informacijos ieskokite chemoterapijos fluoropirimidino arba
platinos vaistiniais preparatais skyrimo informacijoje.

Dozés keitimas

Zolbetuksimabo dozés mazinti nerekomenduojama. Nepageidaujamos zolbetuksimabo reakcijos
valdomos mazinant infuzijos greitj, infuzija pertraukiant ir (arba) nutraukiant, kaip nurodyta
2 lenteléje.



2 lentelé. Zolbetuksimabo dozés keitimas

Nepageidaujama reakcija Sunkumas?® Dozés keitimas
Padidéjusio jautrumo reakcijos | Anafilaksiné Infuzija nedelsdami sustabdykite ir visam

reakcija, jtariama | laikui nutraukite.
anafilaksija, 3
arba 4 laipsnio

2 laipsnio Infuzijg pertraukite, kol reakcija sumazés iki
<1 laipsnio, tada jg atnaujinkite ir likusig
infuzijg sulaSinkite maZesniu greiciu®.

Pries kitg infuzijg taikykite premedikacija
antihistamininiais vaistiniais preparatais ir
infuzijg atlikite 3 lenteléje nurodytu infuzijos

greiciu.
Su infuzija susijusi reakcija 3 arba 4 laipsnio | Infuzija nedelsdami sustabdykite ir visam
laikui nutraukite.
2 laipsnio Infuzijg pertraukite, kol reakcija sumazés iki

< 1 laipsnio, tada ja atnaujinkite ir likusig
infuzijg sulaSinkite maZesniu greiciu®.

Pries kitg infuzija taikykite premedikacija
antihistamininiais vaistiniais preparatais ir
infuzija atlikite 3 lentel¢je nurodytu infuzijos
greiciu.

Pykinimas 2 arba 3 laipsnio | Infuzija pertraukite, kol reakcija sumazés iki
< 1 laipsnio, tada jg atnaujinkite ir likusia
infuzijg sulaSinkite maZesniu greiciu®.

Kitg infuzijg atlikite 3 lenteléje nurodytu
infuzijos greiciu.

Vémimas 4 laipsnio Infuzija nutraukite visam laikui.

2 arba 3 laipsnio | Infuzijg pertraukite, kol reakcija sumazés iki
< 1 laipsnio, tada ja atnaujinkite ir likusig
infuzijg sulaSinkite maZesniu greiciu®.
Kitg infuzijg atlikite 3 lenteléje nurodytu
infuzijos greiciu.

a. Toksiskumas buvo vertinamas pagal JAV nacionalinio vézio instituto bendryjy
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy 4.03 versija (angl. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03, NCI-CTCAE v4.03):
1 laipsnio - lengvas, 2 laipsnio — vidutinio sunkumo, 3 laipsnio — sunkus, o 4 laipsnio -
pavojingas gyvybei.

b. Mazesnj infuzijos greitj reikia nustatyti remiantis gydytojo klinikiniu sprendimu, priimtu
atsizvelgiant j paciento toleravimg, toksiSkumo sunkumag ir anksc¢iau toleruotg infuzijos greitj
(pacienty stebéjimo rekomendacijos iSvardintos 4.4 skyriuje).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Pacientams, kuriy amzius > 65 mety, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie
zolbetuksimabu gydytus 75 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug.



Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (kreatinino klirensas [KrKL] nuo > 60 iki < 90 ml/min.) arba
vidutinio sunkumo (KrKL nuo > 30 iki < 60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKL nuo > 15 iki

< 30 ml/min.), dozés rekomendacijy nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino [BB] koncentracija
< virSutiné normos riba [VNR] ir aspartataminotransferazés [AST] aktyvumas > VNR; arba BB
koncentracija > 1-1,5 x VNR, esant bet kokiam AST aktyvumui), dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (BB > 1,5-3 X VNR esant bet
kokiam AST aktyvumui) arba sunkus (BB > 3—10 x VNR esant bet kokiam AST aktyvumui), dozés
rekomendacijy nenustatyta (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Zolbetuksimabas néra skirtas vaiky populiacijai skrandzio arba stemplés ir skrandzio jungties
adenokarcinomos gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Zolbetuksimabas skirtas leisti ] veng. Rekomenduojama dozé turi biti leidziama infuzijos j veng biidu
per ne maziau kaip 2 valandas. Vaistinio preparato negalima j vena suleisti greitai arba i$ karto
(bolus bidu).

Jei zolbetuksimabas ir chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais leidziami ta
pacia dieng, pirmiausia reikia suleisti zolbetuksimaba.

Siekiant sumazinti galimas nepageidaujamas reakcijas, kiekvieng infuzijg rekomenduojama pradéti
30-60 minuciy laSinant mazesniu greiciu, o tada greitj palaipsniui didinti, atsizvelgiant j toleravima
infuzijos metu (Zr. 3 lentele).

Jei infuzijos trukmé ilgesné uz rekomenduojama laikymo kambario temperatiiroje trukme (< 25 °C,
8 valandas nuo infuzinio tirpalo paruosimo), infuzijos maiselj reikia iSmesti ir infuzija testi paruosus

naujg infuzijos maiselj (rekomenduojama laikymo trukmé nurodyta 6.3 skyriuje).

3 lentelé. Kiekvienai zolbetuksimabo infuzijai rekomenduojamas infuzijos greitis

Infuzijos greitis

Zolbetuksimabo dozé Pirmasias 30— Likusi infuzijos trukmé®
60 minudiy

Vienkartiné
islci‘gjrz)arc?l(zjli)doze 800 mg/m? 75 mg/m?/val. 150-300 mg/m?/val.
1-0ji diena)®
Palaikomosios 600 mg/m? kas 3 savaites 75 mg/m?/val. 150-300 mg/m?*/val.
dozés arba arba arba

400 mg/m? kas 2 savaites 50 mg/m?/val. 100-200 mg/m?/val.

a. Zolbetuksimabo ciklo trukmé nustatoma atsizvelgiant j atitinkamg pagrindinés chemoterapijos
plang (zr. 5.1 skyriy).

b. Jei po 30—60 minuciy nepageidaujamy reakcijy nepasireiskia, infuzijos greitj galima padidinti
atsizvelgiant | toleravima.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo pries§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems zolbetuksimabu kartu su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais, pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
anafilaksine reakcijg ir padidéjusj jautrumg vaistiniam preparatui (Zr. 4.8 skyriy).

Zolbetuksimabo infuzijos metu ir po jos (maziausiai 2 valandas arba ilgiau, jei kliniskai indikuotina)
pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijy su simptomais ir poZymiais,

kurie rodyty labai tikéting anafilaksija (dilgéliné, pasikartojantis kosulys, gargimas ir spaudimo pojitis
gerkléje arba pakites balsas).

Padidéjusio jautrumo reakcijas reikia gydyti keiciant doze pagal 2 lenteléje pateiktas rekomendacijas.

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu zolbetuksimabo skiriant kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos
vaistiniais preparatais pasireiSké su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy poZymiy ir simptomy, jskaitant
pykinima, vémima, pilvo skausma, seiliy hipersekrecija, kars¢iavima, diskomfortg kriitinéje, drebulj,
nugaros skausma, kosulj ir hipertenzijg. Sie pozymiai ir simptomai paprastai iSnyksta nutraukus
infuzija.

Su infuzija susijusias reakcijas reikia gydyti kei¢iant dozg pagal 2 lenteléje pateiktas rekomendacijas.

Pykinimas ir vémimas

Pykinimas ir vémimas buvo dazniausiai pastebétos nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos
klinikiniy tyrimy metu gydant zolbetuksimabu kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos
vaistiniais preparatais (zr. 4.8 skyriy).

Pries kiekviena zolbetuksimabo infuzija pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojama taikyti
premedikacija antiemetiniy vaistiniy preparaty deriniu (zr. 4.2 skyriy).

Infuzijos metu ir po jos pacientus reikia stebéti ir gydyti taikant standartinj gydyma, jskaitant
antiemetinius vaistinius preparatus arba skysciy atstatyma, kai kliniskai reikalinga.

Pykinimg ir vémima reikia gydyti keic¢iant dozg pagal 2 lenteléje pateiktas rekomendacijas.

Susvelninimo priemonés prie$ pradedant gydyma zolbetuksimabu

Pries pradédami gydyma zolbetuksimabu kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos
vaistiniais preparatais, skiriantys gydytojai turi jvertinti konkretaus paciento toksinio poveikio
vir§kinimo traktui rizikg. Svarbu aktyviai valdyti pykinima ir vémima, kad biity maZzesné galima
sumazéjusio zolbetuksimabo ir (arba) chemoterapijos poveikio rizika.



Pries kiekvieng zolbetuksimabo infuzijg pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojama taikyti
premedikacija antiemetiniais vaistiniais preparatais. Infuzijos metu pacientus svarbu atidziai stebéti ir
toksinj poveikj virSkinimo traktui valdyti infuzija pertraukiant ir (arba) mazinant infuzijos greitj, kad
bty sumazinta sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba ankstyvo gydymo nutraukimo rizika. Infuzijos
metu ir po jos pacientus reikia stebéti ir gydyti taikant standartinj gydyma, jskaitant antiemetinius
vaistinius preparatus arba skysciy atstatyma, kai tai kliniskai reikalinga.

Pacientai, nejtraukti j klinikinius tyrimus

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo nustatytas visiskas arba dalinis skrandzio
angos sindromas, teigiamas zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos testo rezultatas, zinoma
aktyvi hepatito B ar C infekcija, reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga (pvz., III ar IV klasés pagal
Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija stazinis Sirdies nepakankamumas, anksciau pasireiSkusios
reik§mingos skilvelinés aritmijos, QTc intervalas > 450 ms [vyrams] arba > 470 ms [moterims]) arba
kuriems anks¢iau buvo nustatytos metastazés centrinéje nervy sistemoje.

Informacija apie pagalbines medziagas

Kiekviename §io vaistinio preparato 100 mg arba 300 mg flakone yra atitinkamai 1,05 ir 3,15 mg
polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

Siame vaistiniame preparate natrio néra, tadiau, zolbetuksimabui praskiesti prie§ vartojant naudojamas
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalas, todél i tai reikia atsizvelgti vertinant paciento suvartojama
dienos natrio kiekj.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Oficialiy zolbetuksimabo farmakokinetinés sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta.
Kadangi zolbetuksimabas i§ kraujotakos paSalinamas katabolizmo biidu, metaboliné sgveika su kitais
vaistiniais preparatais néra tikétina.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Atsargumo sumetimais vaisingoms moterims gydymo metu reikia patarti naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda, kad iSvengty néstumo.

Néstumas

Duomeny apie zolbetuksimabo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikus reprodukcijos ir
vystymosi tyrimg, kurio metu zolbetuksimabas vaikingoms peliy pateléms buvo leidziamas j vena
organogenezes laikotarpiu, nepageidaujamo poveikio nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Zolbetuksimabo
néstumo metu galima skirti, tik jei nauda yra didesné uz galima rizika.
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Zindymas

Néra duomeny apie tai, ar zolbetuksimabo iSsiskiria ] gydomy motery piena, ir apie jo poveikj
zindomam kudikiui arba pieno gamybai. Kadangi yra zinoma, kad antiktiny gali iSsiskirti | gydomy
motery piena, ir dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam kudikiui, gydymo
zolbetuksimabu metu zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Tyrimy siekiant jvertinti zolbetuksimabo poveikj vaisingumui neatlikta. Taigi zolbetuksimabo
poveikis vyry ir motery vaisingumui nezinomas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Zolbetuksimabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant zolbetuksimabo dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (77,2 %), vémimas
(66,9 %), sumazgjes apetitas (42 %), neutropenija (30,7 %), sumazejes neutrofily skaicius (28,4 %),
sumazgjes svoris (21,9 %), kars¢iavimas (17,4 %), hipoalbuminemija (17,1 %), periferiné edema
(13,9 %), hipertenzija (9 %), dispepsija (7,8 %), drebulys (5,2 %), seiliy hipersekrecija (3,8 %), su
infuzija susijusi reakcija (3,2 %) ir padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui (1,6 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 45 % zolbetuksimabu gydyty pacienty. Dazniausios
sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo vémimas (6,8 %), pykinimas (4,9 %) ir sumazéjes apetitas
(1,9 %).

Dvidesimt procenty pacienty dél nepageidaujamy reakcijy visam laikui nutrauké gydyma
zolbetuksimabu; dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma, buvo
vémimas (3,8 %) ir pykinimas (3,3 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydyma zolbetuksimabu teko pertraukti, pasireiske 60,9 %
pacienty; dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko pertraukti gydyma, buvo vémimas
(26,6 %), pykinimas (25,5 %), neutropenija (9,8 %), sumazéjes neutrofily skaicius (5,9 %),
hipertenzija (3,2 %), drebulys (2,2 %), su infuzija susijusi reakcija (1,6 %), sumazéjes apetitas (1,6 %)
ir dispepsija (1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis apskaiciuotas remiantis dviejy I fazés tyrimy ir dviejy I1I fazés
tyrimy, kuriuose dalyvavo 631 pacientas, duomenimis. Pacientams buvo skirta bent viena jsotinamoji
800 mg/m? zolbetuksimabo dozé, po kurios kas 3 savaites buvo skiriamos palaikomosios 600 mg/m?
dozés kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais. Pacienty gydymo
zolbetuksimabu trukmés mediana buvo 174 dienos (intervalas: nuo 1 iki 1 791 dienos).

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos Siame skyriuje pagal daznio
kategorijg. Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100

iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazé¢jancio sunkumo tvarka.



4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy
klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Neutropenija

Sumazéjes neutrofily skaicius

Labai daznas

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui Daznas
Anafilaksiné reakcija Nedaznas
Metabolizmo ir mitybos Hipoalbuminemija Labai daznas
sutrikimai Sumazéjes apetitas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Labai daznas
Pykinimas
Dispepsija Daznas
Seiliy hipersekrecija
Bendrieji sutrikimai ir Karsciavimas Labai daznas
vartojimo vietos pazeidimai Periferiné edema
Drebulys Daznas
Tyrimai Sumazéjes svoris Labai daznas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Su infuzija susijusi reakcija Daznas

procediiry komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Integruota saugumo analiz¢ parodé, kad visy laipsniy anafilaksinés reakcijos ir padidéjusio jautrumo
vaistiniam preparatui reakcijos pasireiskimo daznis zolbetuksimabo skiriant kartu su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais buvo atitinkamai 0,5 % ir 1,6 %.

Sunkios (3 laipsnio) anafilaksinés reakcijos ir padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui pasireiskimo
daznis zolbetuksimabo skiriant kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais

preparatais buvo atitinkamai 0,5 % ir 0,2 %.

D¢l anafilaksinés reakcijos 0,3 % pacienty gydyma zolbetuksimabu teko nutraukti visam laikui. Dél
padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui gydyma zolbetuksimabu teko pertraukti 0,3 % pacienty.

Dél padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui zolbetuksimabo arba chemoterapijos fluoropirimidino
ir platinos vaistiniais preparatais infuzijos greitis buvo sumazintas 0,2 % pacienty.

Su infuzija susijusi reakcija

Integruota saugumo analizé parodé, kad visy laipsniy SISR pasireiskimo daznis zolbetuksimabo
skiriant kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais buvo 3,2 %.

Sunkios (3 laipsnio) SISR pasireiské 0,5 % pacienty, gydyty zolbetuksimabu kartu su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais.

Dél SISR 0,5 % pacienty gydyma zolbetuksimabu teko nutraukti visam laikui, o 1,6 % pacienty
gydyma teko pertraukti. Dél SISR zolbetuksimabo arba chemoterapijos fluoropirimidino ir platinos

vaistiniais preparatais infuzijos greitis buvo sumazintas 0,3 % pacienty.

Pykinimas ir vemimas

Integruota saugumo analizé parodé, kad visy laipsniy pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis
zolbetuksimabo skiriant kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais
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buvo atitinkamai 77,2 % ir 66,9 %. Pykinimas ir vémimas daZniau pasireiské pirmojo gydymo ciklo
metu, o per tolesnius gydymo ciklus jy daznis buvo mazesnis. Laiko mediana iki pykinimo ir vémimo
pasireiskimo pradzios zolbetuksimabo skiriant kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos
vaistiniais preparatais buvo 1 diena. Vidutiné pykinimo ir vémimo trukmeé zolbetuksimabo skiriant
kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais buvo atitinkamai 3 dienos
ir 1 diena.

Stipraus (3 laipsnio) pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis zolbetuksimabo skiriant kartu su
chemoterapija fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais buvo atitinkamai 11,6 % ir 13,6 %.

Dél pykinimo 3.3 % pacienty gydyma zolbetuksimabu teko nutraukti visam laikui, o 25,5 % pacienty
gydyma teko pertraukti. D¢l vémimo 3,8 % pacienty gydyma zolbetuksimabu teko nutraukti visam
laikui, 0 26,6 % pacienty gydyma teko pertraukti. Zolbetuksimabo arba chemoterapijos
fluoropirimidino ir platinos vaistiniais preparatais infuzijos greitis 9,7 % pacienty buvo sumazintas dél
pykinimo, o 7,8 % pacienty — dél vémimo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti, ar pacientui nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, ir
prireikus skirti palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti monokloniniai antikiinai ir
antik@iny vaistiniy preparaty konjugatai, ATC kodas — LO1FX31.

Veikimo mechanizmas

Zolbetuksimabas yra chimerinis (pelés ir zmogaus IgG1) monokloninis antikiinas, nukreiptas pries
glaudziosios jungties molekule CLDN18.2. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad zolbetuksimabas
selektyviai prisijungia prie lgsteliy linijy, transfekuoty CLDN18.2, arba prie CLDN18.2 endogeniskai
ekspresuojanciy lasteliy linijy. Zolbetuksimabas dél nuo antiktiny priklausomo lasteliy citotoksiskumo
(angl. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) ir nuo komplemento priklausomo
citotoksiSkumo (angl. complement-dependent cytotoxicity, CDC) sumazina CLDN18.2 teigiamy
lasteliy skai¢iy. Nustatyta, kad citotoksiniai vaistiniai preparatai padidina CLDN18.2 ekspresija
zmogaus vézio lastelése ir sustiprina zolbetuksimabo sukelta ADCC ir CDC citotoksinj poveikij.
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Farmakodinaminis poveikis

Remiantis pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusia neoperabilia arba metastazavusia HER2
neigiama skrandzio ar SSJ adenokarcinoma, kuriy navikai CLDN18.2 teigiami, atlikta veiksmingumo
ir saugumo ekspozicijos ir atsako analize, skiriant 800/400 mg/m? zolbetuksimabo dozes kas 2 savaites
ir 800/600 mg/m? zolbetuksimabo dozes kas 3 savaites, klinikai reik§mingy veiksmingumo ar
saugumo skirtumy nesitikima.

Imunogenis§kumas

Remiantis bendraja dviejy III fazés tyrimy duomeny analize bendras imunogeniskumo daznis buvo
9,5 % (antiktiny prie§ vaistinj preparata [APV] buvo nustatyta 46 is 485 visy zolbetuksimabu gydyty
pacienty, kurie buvo gydomi 800/600 mg/m? zolbetuksimabo doze kas 3 savaites kartu su
mFOLFOX6 / CAPOX). Neutralizuojanciy antikiiny daznis buvo 3,3 % (16 i§ 485 visy pacienty).
Kadangi APV daznis yra mazas, $iy antikiiny poveikis zolbetuksimabo farmakokinetikai, saugumui ir
(arba) veiksmingumui neaiskus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

SkrandzZio arba SSJ adenokarcinoma

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

Zolbetuksimabo ir chemoterapijos derinio saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejuose

III fazés dvigubai koduotuose atsitiktiniy im¢iy daugiacentriuose tyrimuose, kurivose dalyvavo

1 072 pacientai, kuriy navikai buvo CLDN18.2 teigiami, HER2 neigiami, su lokaliai i$plitusia
neoperabilia arba metastazavusia skrandzio ar SSJ adenokarcinoma. CLDN18.2 teigiamumas
(kuris apibréziamas kaip > 75 % vidutiniSkai stipriai ar stipriai nudazyty naviko lasteliy taikant
membraninio CLDN18 imunohistocheminio daZymo metoda) buvo nustatytas imunohistocheminiu
btidu, centrinéje laboratorijoje atliekant visy pacienty skrandzio arba SSJ naviko audiniy méginiy
VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx tyrima.

Pacientai buvo atsitiktine tvarka santykiu 1:1 atrinkti vartoti zolbetuksimabo kartu su chemoterapija

(n =283 SPOTLIGHT, n =254 — GLOW) arba placeba kartu su chemoterapija (n =282 —
SPOTLIGHT, n = 253 — GLOW). Zolbetuksimabo buvo leidziama j veng i$ pradziy (1-ojo ciklo 1-3ja
dieng) skiriant 800 mg/m? jsotinamajg doze, o véliau kas 3 savaites skiriant palaikomgsias 600 mg/m?
dozes kartu su mFOLFOX6 (oksaliplatina, folino rugstimi ir fluorouracilu) arba CAPOX (oksaliplatina
ir kapecitabinu).

Tyrime SPOTLIGHT dalyvavusiems pacientams buvo atlikta nuo 1 iki 12 gydymo mFOLFOX6 kursy
[85 mg/m? oksaliplatinos, 400 mg/m? folino riigsties (leukovorino arba vietinio analogo), 400 mg/m? i3
karto (bolus biidu) arba 2 400 mg/m? nepertraukiamos infuzijos biidu leidziamo fluorouracilo]

42 dieny ciklo 1-gja, 15-3j3 ir 29-3j3 dienomis. Po 12 gydymo kursy pacientams tyréjo nuoZiiira buvo
leista testi gydyma zolbetuksimabu, 5-fluorouracilu ir folino rtigstimi (leukovorinu arba vietiniu
analogu) iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Tyrime GLOW dalyvavusiems pacientams buvo atlikta nuo 1 iki 8 gydymo CAPOX kursy 21 dienos
ciklo 1-gja dieng (130 mg/m? oksaliplatinos) ir nuo 1-osios iki 14-osios dieny

(1 000 mg/m? kapecitabino). Po 8 gydymo oksaliplatina kursy pacientams tyréjo nuoziiira buvo leista
testi gydyma zolbetuksimabu ir kapecitabinu iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio
poveikio pasireiSkimo.

.....

.....
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Tyrime SPOTLIGHT pacienty amziaus mediana buvo 61 metai (intervalas: nuo 20 iki 86); 62 %
pacienty buvo vyrai; 53 % pacienty buvo europidai, 38 % — azijie€iai; 31 % pacienty buvo i$ Azijos, o
69 % — ne i$ Azijos. Pacienty funkcinés buklés jvertinimas pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG) skale tyrimo pradzioje buvo 0 (43 %) arba 1

(57 %). Pacienty vidutinis kiino pavirsiaus plotas buvo 1,7 m?(intervalas: nuo 1,1 iki 2,5). Laiko nuo
diagnozés nustatymo mediana buvo 56 dienos (intervalas: nuo 2 iki 5 366); 36 % naviky buvo
difuzinio tipo, 24 % — zarnyno; 76 % pacienty sirgo skrandzio adenokarcinoma, 24 % pacienty sirgo
SSJ adenokarcinoma; 16 % pacienty liga buvo lokaliai i$plitusi, o 84 % — metastazavusi.

Tyrime GLOW pacienty amziaus mediana buvo 60 mety (intervalas: nuo 21 iki 83); 62 % pacienty
buvo vyrai; 37 % pacienty buvo europidai, 63 % — azijieCiai; 62 % pacienty buvo i§ Azijos, 0 38 % —
ne i§ Azijos. Pacienty funkcinés buklés jvertinimas pagal ECOG skale tyrimo pradzioje buvo 0 (43 %)
arba 1 (57 %). Pacienty vidutinis kiino pavirsiaus plotas buvo 1,7 m? (intervalas: nuo 1,1 iki 2,3).
Laiko nuo diagnozés nustatymo mediana buvo 44 dienos (intervalas: nuo 2 iki 6 010); 37 % naviky
buvo difuzinio tipo, 15 % — zarnyno; 84 % pacienty sirgo skrandzio adenokarcinoma, 16 % pacienty
sirgo SSJ adenokarcinoma; 12 % pacienty liga buvo lokaliai i$plitusi, o 88 % — metastazavusi.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj
pagal RECIST vl.1 kriterijus vertino nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK). Pagrindiné antriné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI). Kitos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT), kuriuos pagal
RECIST v1.1 kriterijus vertino NPK.

Pirminé tyrimo SPOTLIGHT analizé (galutiné IBLP analiz¢ ir tarpiné Bl analizé) parodé, kad
zolbetuksimabu kartu su mFOLFOX6 gydytiems pacientams statistiskai reikSmingai pageré¢jo IBLP
(vertinimg atliko NPK) ir BI rodikliai, palyginti su pacientais, kurie vartojo placeba ir kartu jiems buvo
skirtas gydymas mFOLFOX6. IBLP RS buvo 0,751 (95 % PI: 0,598; 0,942; vienpusio kriterijaus

p verté = 0,0066), o BIRS — 0,750 (95 % PI: 0,601; 0,936; vienpusio kriterijaus p verté = 0,0053).

Tyrimo SPOTLIGHT atnaujinta IBLP ir galutiné BI analizés pateiktos 5 lenteléje, o 1-2 paveiksluose
pateiktos Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivés.

Pirminé tyrimo GLOW analizé (galutiné IBLP analizé ir tarpiné BI analiz¢) parod¢, kad
zolbetuksimabu kartu su CAPOX gydytiems pacientams statistiskai reik§mingai pageréjo IBLP
(vertinimg atliko NPK) ir BI rodikliai, palyginti su pacientais, kurie vartojo placeba ir kartu jiems buvo
skirtas gydymas CAPOX. IBLP RS buvo 0,687 (95 % PI: 0,544; 0,866; vienpusio kriterijaus

p verté = 0,0007), o BIRS — 0,771 (95 % PI: 0,615; 0,965; vienpusio kriterijaus p verté = 0,0118).

Tyrimo GLOW atnaujinta IBLP ir galutiné BI analizés pateiktos 5 lenteléje, o 3—4 paveiksluose
pateiktos Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivés.
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai tyrimuose SPOTLIGHT ir GLOW

SPOTLIGHT* GLOW"
Zolbetuksimabas Placebas Zolbetuksimabas Placebas
kartu su kartu su kartu su kartu su
mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Vertinamoji baigtis n =283 n =282 n =254 n =253
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Pacienty, kuriems
nustatyta reiskiniy,
skai¢ius (%) 159 (56,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Mediana ménesiais 11,0 8,9 8,2 6,8
(95 % PD)* (9,7; 12,5) (8,2;10.4) (7,3; 8,8) (6,1; 8,1)

Rizikos santykis
(95 % PI)**

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

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

Bendras iSgyvenamum

as

Pacienty, kuriems
nustatyta reiskiniy,

skaiCius (%) 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Mediana ménesiais 18,2 15,6 14,3 12,2
(95 % PI)° (16,1;20,6) (13,7, 16,9) (12,1; 16,4) (10,3; 13,7)

Rizikos santykis
(95 % PI)‘e

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

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

Objektyvaus atsako daZnis (OAD), atsako trukmé (AT)

OAD (%) (95 % PI) 47,5 (41,6; 39,1 (33,1;
48,1 (42,1; 54,1) 53,5) 42,5 (36,4, 48.9) 45.4)

AT mediana ménesiais

(95 % PI) 9,0 (7,5;10,4) 8,1(6,5;11,4) 6,3 (5,4;8,3) 6,1 (4,4;6,3)

a. SPOTLIGHT tyrimo duomeny rinkimo nutraukimas: 2023 m. rugséjo 8 d., tolesnio
zolbetuksimabo kartu su mFOLFOX6 grupés stebéjimo trukmés mediana — 18,0 ménesiy.

b. GLOW tyrimo duomeny rinkimo nutraukimas: 2024 m. sausio 12 d., tolesnio
zolbetuksimabo kartu su CAPOX grupés stebéjimo trukmés mediana — 20,6 ménesio.

c. Remiantis Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) apskaiciavimu.

d. Stratifikacijos veiksniai buvo regionas, metastaziy viety skaicius, ankstesné
gastrektomija, nustatyta taikant interaktyviaja atsako technologija, ir tyrimo ID

(SPOTLIGHT /

GLOW).

e. Remiantis Kokso (Cox) proporcingos rizikos modeliu ir pasirinkus gydyma, regiong,
organus, kuriuose yra metastaziy, skaiciy ir ankstesne gastrektomijg kaip aiskinamuosius

kintamuosius bei tyrimo ID (SPOTLIGHT / GLOW).
f. Remiantis NPK vertinimu ir nepatvirtintais atsakymais.

Bendra SPOTLIGHT ir GLOW tyrimy veiksmingumo analizé (galutiné IBLP analiz¢é ir tarpiné BI
analize) parode, kad zolbetuksimabu kartu su mFOLFOX6 / CAPOX gydyty pacienty IBLP mediana
buvo 9,2 ménesio (vertinima atliko NPK) (95 % PI: 8,4; 10,4), palyginti su 8,2 mén. (95 % PI: 7,6;

8,4) skiriant placebg kartu su mFOLFOX6 / CAPOX [RS 0,712; 95 % PI: 0,610, 0,831], o BI mediana

gydant zolbetuksimabu kartu su mFOLFOX6 / CAPOX buvo 16,4 ménesio (95 % PI: 15,0; 17,9),
palyginti su 13,7 mén. (95 % PI: 12,3; 15,3) skiriant placebg kartu su mFOLFOX6 / CAPOX [RS
0,774, 95 % PI: 0,672; 0,892].
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1 pav. Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) iSsgyvenamumo be ligos progresavimo kreivé,
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4 pav. Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) bendro iSgyvenamumo kreivé, GLOW
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Tyrimy SPOTLIGHT ir GLOW veiksmingumo rezultaty tiriamosios pogrupiy analizés parodé IBLP ir

.....

Tyrime SPOTLIGHT zolbetuksimabu kartu su mFOLFOX6 gydyty europidy tiriamyjy IBLP
(vertinima atliko NPK) RS buvo 0,872 [95 % PI: 0,653; 1,164], BI RS buvo 0,940 [95 % PI: 0,718;
1,231], palyginti su placebo kartu su mFOLFOX6 grupe. Zolbetuksimabu kartu su mFOLFOX6

RS buvo 0,636 [95 % PI: 0,450, 0,899], palyginti placebo kartu su mFOLFOX6 grupe. Tyrime GLOW
zolbetuksimabu kartu su CAPOX gydyty europidy tiriamyjy IBLP (vertinimg atliko NPK) RS buvo
0,891, [95 % PI: 0,622; 1,276], o BI RS buvo 0,805 [95 % PI: 0,579; 1,120], palyginti su placebo kartu

NPK) RS buvo 0,616 [95 % PI: 0,467; 0,813], o BI RS buvo 0,710 [95 % PI: 0,549; 0,917], palyginti
su placebo kartu su CAPOX grupe.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti zolbetuksimabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis skrandzio arba SSJ adenokarcinomos indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

] veng suleidus nuo 33 mg/m? iki 1 000 mg/m? dozes, zolbetuksimabas pasizyméjo dozei proporcinga
farmakokinetika. Skiriant po 800/600 mg/m? kas 3 savaites, pusiausvyriné koncentracija susidaré po
24 savaiciy, o viduting (SN) Cpax it AUCu buvo atitinkamai 453 (82) pg/ml ir 4 125 (1 169) d.epg/ml
remiantis populiacijos farmakokinetikos analize. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize
tikétina, kad skiriant po 800/400 mg/m? kas 2 savaites pusiausvyriné koncentracija susidarys po

22 savaiciy, o viduting (SN) Cpax ir AUC, bus atitinkamai 359 (68) ug/ml ir 2 758 (779) d.epug/ml.

Pasiskirstymas

Vidutinis apskaiciuotasis zolbetuksimabo pasiskirstymo tiiris susidarius pusiausvyrinei koncentracijai
buvo 5,5 1.

Biotransformacija

Manoma, kad zolbetuksimabas katabolizuojamas j mazus peptidus ir aminoriigstis.
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Eliminacija

Zolbetuksimabo klirensas (KL) laikui bégant mazéjo, o didziausias sumazéjimas nuo pradinio lygio
buvo 57,6 %, todel populiacijos vidutinis klirensas (KLss) susidarius pusiausvyrinei koncentracijai
buvo 0,0117 I/val. Gydymo metu zolbetuksimabo pusinés eliminacijos laikas buvo nuo 7,6 iki

15,2 paros.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzZius [intervalas: nuo 22 iki 83 mety; 32,2 %
(23018 714) buvo > 65 mety, 5,0 % (36 i§ 714) buvo > 75 mety] kliniskai reik§Smingo poveikio
zolbetuksimabo farmakokinetikai neturi.

Rasé ir Iytis

Atlikus populiacijos farmakokinetikos analiz¢ kliniskai reikSmingo lyties [62,3 % vyry,

.....

ir 0,8 % juodaodziy] poveikio zolbetuksimabo farmakokinetikai nenustatyta.

Sutrikusi inksty funkcija

Atlikus pacienty, serganciy skrandzio ar SSJ adenokarcinoma, klinikiniy tyrimy duomeny populiacijos
farmakokinetikos analizg, pacientams, kuriems pagal KrKL (apskaiciuota pagal Cockcroft-Gault
formulg) buvo nustatytas lengvas (KrKL nuo > 60 iki < 90 ml/min.; n = 298) arba vidutinio sunkumo
(KrKL nuo > 30 iki < 60 ml/min.; n = 109) inksty funkcijos sutrikimas, kliniskai reikSmingy
zolbetuksimabo farmakokinetikos skirtumy nenustatyta. Pacienty, kuriems nustatytas sunkus inksty
funkecijos sutrikimas (KrKL nuo > 15 iki <30 ml/min.; n = 1) ir su kuriais buvo atlikti zolbetuksimabo
tyrimai, skaicius ribotas. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikis zolbetuksimabo
farmakokinetikai nezinomas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Atlikus pacienty, serganc¢iy skrandzio ar SSJ adenokarcinoma, klinikiniy tyrimy duomeny populiacijos
farmakokinetikos analizg, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, iSmatuotas
pagal BB ir AST (BB < VNR ir AST > VNR arba BB > 1-1,5 x VNR esant bet kokiam AST
aktyvumui, n = 108), kliniSkai reik§mingy zolbetuksimabo farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.
Pacienty, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (BB > 1,5-3 x VNR
esant bet kokiam AST aktyvumui) ir buvo atlikti zolbetuksimabo tyrimai, skai¢ius ribotas (n = 4).
Zolbetuksimabo tyrimy su pacientais, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(BB >3-10 x VNR esant bet kokiam AST aktyvumui), nebuvo atlikta. Vidutinio sunkumo ar sunkaus
kepeny funkcijos sutrikimo poveikis zolbetuksimabo farmakokinetikai nezinomas.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Tyrimy su gyvinais siekiant jvertinti kancerogeninj ar mutageninj poveikj atlikta nebuvo.

Peléms zolbetuksimabo skiriant 13 savaiCiy ir esant sisteminei ekspozicijai, kuri buvo iki 7,0 karty
didesné uZ tg, kuri susidaro zmogui vartojant rekomenduojamg 600 mg/m? doz¢ (remiantis 4AUC), arba
krabaédéms makakoms zolbetuksimabo skiriant 4 savaites ir esant sisteminei ekspozicijai, kuri buvo
iki 6,1 karto didesné uZ tg, kuri susidaro Zmogui vartojant rekomenduojamg 600 mg/m?* dozg
(remiantis 4UC), toksinio ar kitokio su zolbetuksimabu susijusio nepageidaujamo poveikio Sirdies ir
kraujagysliy, kvépavimo ar centrinei nervy sistemoms nepastebéta.

Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimo metu vaikingoms peléms zolbetuksimabo
skyrus organogenezés laikotarpiu ir esant sisteminei ekspozicijai, kuri buvo mazdaug iki 6,2 karto
didesné uz tg, kuri susidaro zmogui vartojant rekomenduojamg 600 mg/m? doze (remiantis AUC),
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zolbetuksimabas prasiskverbé pro placentos barjerg. Dél to zolbetuksimabo koncentracija vaisiaus
serume 18-3j3 vaikingumo dieng buvo didesné nei patelés serume 16-3j3 vaikingumo diena.
Zolbetuksimabas nesukélé jokiy iSoriniy ar visceraliniy vaisiaus anomalijy (apsigimimy ar poky¢iy).
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Argininas

Fosfato riigstis (E338)

Sacharozé
Polisorbatas 80 (E433)

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruostas vartoti tirpalas flakone

Paruostus vartoti flakonus galima laikyti kambario temperattroje (< 25 °C) iki 6 val. Jy negalima
uzSaldyti, juos reikia saugoti nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Nepanaudotus flakonus su paruostu
tirpalu, kurie buvo laikomi ilgiau nei rekomenduojama laikymo trukmé, iSmeskite.

Praskiestas tirpalas infuzijos maiSelyje

Mikrobiologiniu pozitiriu, praskiestg tirpalg infuzijos maiSelyje reikia vartoti nedelsiant. Jei infuzijos

tirpalas nesuvartojamas nedelsiant, paruosta infuzijos maiselj reikia laikyti:

. Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas nuo infuzijos maiSelio paruo§imo pabaigos,
iskaitant infuzijos laika. Negalima uzsaldyti;

. kambario temperattroje (< 25 °C) ne ilgiau kaip 8 valandas nuo paruosto infuzijos maiselio
i8émimo i§ Saldytuvo, jskaitant infuzijos laika.

Saugoti nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Nepanaudotus paruostus infuzijos maiSelius, kurie buvo
laikomi ilgiau nei rekomenduojama laikymo trukmé, iSmeskite.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vartoti ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

20 ml I tipo stiklo flakonas su europietisko tipo kamsc¢io sulaikymo grioveliu (angl. blow-back),

pilku brombutilo gumos kams¢iu su etileno tetrafluoretileno plévele ir aliuminio sandarikliu su
zaliu dangteliu.
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Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

50 ml I tipo stiklo flakonas su europietisko tipo kamséio sulaikymo grioveliu ( angl. blow-black), pilku
brombutilo gumos kamsciu su etileno tetrafluoretileno plévele ir aliuminio sandarikliu su violetiniu
dangteliu.

Pakuociy dydziai 100 mg: viena kartono dézuté, kurioje yra 1 arba 3 flakonai
Pakuociy dydziai 300 mg: viena kartono dézuté, kurioje yra 1 flakonas.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruo$imo ir vartojimo instrukcijos

Paruosimas vienadoziame flakone

. Laikykités vaistiniy preparaty nuo vézio tinkamo ruo$imo ir atlieky tvarkymo procediiry.
. Tirpindami miltelius ir ruo$dami tirpalg laikykités tinkamy aseptikos reikalavimy.
. Apskaic¢iuokite rekomenduojamag doze¢ pagal paciento kiino pavirSiaus plota, kad nustatytuméte

reikalingy flakony skaiciy.
. Kiekvieng flakong paruoskite kaip nurodyta. Jei imanoma, sterilaus injekcinio vandens srove
nukreipkite palei flakono sieneles, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy.
a. 100 mg flakonas: létai jpilkite 5 ml sterilaus injekcinio vandens, paruoStame tirpale yra
20 mg/ml zolbetuksimabo.
b. 300 mg flakonas: 1étai jpilkite 15 ml sterilaus injekcinio vandens, paruostame tirpale yra
20 mg/ml zolbetuksimabo.
. Kiekviena flakong $velniai pasukinékite, kol milteliai visiskai istirps. Paruosta (-us) flakong (-
us) palikite nusistovéti. Stebékite, kol iS tirpalo pasisalins visi burbuliukai. Flakono nekratykite.
. Apziurékite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
biiti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, jame neturi biiti matomy
daleliy. Flakonus, kuriuose yra matomy daleliy arba kuriy spalva pakitusi, iSmeskite.
° Atsizvelgiant  apskaiciuotg dozg, paruosty tirpalg i§ flakono (-y) reikia nedelsiant supilti |
infuzijos maiselj. Siame vaistiniame preparate néra konservanty. Jei tuojau pat nesuleidote, 7r.
6.3 skyriuje pateiktas paruosty flakony laikymo instrukcijas.

Skiedimas infuzijos maiselyje
. I8 flakono (-y) iStraukite apskaiciuota paruosto tirpalo dozg ir suleiskite i infuzijos maiselj.

. Praskieskite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Infuzijos maiSelis turi biiti tokio
dydzio, kad jame tilpty pakankamas skiediklio kiekis ir galutiné zolbetuksimabo koncentracija
bty 2 mg/ml.

Praskiestas zolbetuksimabo dozavimo tirpalas yra suderinamas su intraveninés infuzijos maiseliais,
pagamintais i$ polietileno (PE), polipropileno (PP), polivinilchlorido (PVC) su bet kuriuo
plastifikatoriumi [di-(2-etilheksil)ftalatu (DEHP) arba trioktiltrimelitatu (TOTM)], etileno propileno
kopolimeru, etileno-vinilacetato (EVA) kopolimeru, PP ir stireno-etileno-butileno-stireno kopolimeru
arba stiklu (su buteliuku, skirtu naudoti atlickant infuzijg), ir su infuzijos vamzdeliais, pagamintais i$
PE, poliuretano (PU), PVC su bet kuriuo plastifikatoriumi [DEHP, TOTM arba di-(2-
etilheksil)tereftalatu], polibutadieno (PB) arba elastomero, modifikuoto PP, su infuzinés sistemos filtry
membranomis (pory dydis: 0,2 um) i§ polietersulfono (PES) arba polisulfono.

. MaiSelj atsargiai pavartykite, kad praskiestas tirpalas susimai$yty. MaiSelio nekratykite.

. Prie$ naudodami infuzijos maiselj, apzitirékite, ar jame néra daleliy. ParuoStame tirpale neturi
biti matomy daleliy. Jei pastebétuméte daleliy, infuzijos maiselio nenaudokite.

. Vienadoziuose flakonuose likusj nepanaudota tirpala iSmeskite.
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Leidimas

. Negalima leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais per ta pacig infuzijos sistema.

. Infuzija pradékite nedelsiant ir atlikite per ne maziau kaip 2 valandas naudodami intravening
sistemg. Negalima suleisti j vena greitai arba i§ karto (boluso bidu).

Nebuvo pastebéta nesuderinamumo su uzdaros sistemos pernasos jtaisu, pagamintu i§ PP, PE,
neriidijanciojo plieno, silikono (gumos / alyvos / dervos), poliizopreno, PVC arba su plastifikatoriumi
[TOTM], akrilnitrilbutadienstirenu (ABS) kopolimeru, metilmetakrilato ABS kopolimeru,
termoplastiniu elastomeru, politetrafluoretilenu, polikarbonatu, PES, akrilo kopolimeru, polibutileno
tereftalatu, PB arba EVA kopolimeru.

Nebuvo pastebéta nesuderinamumo su centrinés prieigos prietaisu, pagamintu i$ silikoninio kauciuko,
titano lydinio arba PVC su plastifikatoriumi [TOTM].

. Leidziant rekomenduojama naudoti infuzinés sistemos filtrus (pory dydis: 0,2 pm;
rekomenduojamos medziagos iSvardytos pirmiau).
. Jei infuzijos tirpalas nesuleidziamas tuojau pat, Zr. 6.3 skyriuje pateiktas paruosto infuzijos

maiselio laikymo instrukcijas.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/24/1856/001
EU/1/24/1856/002
EU/1/24/1856/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Patheon Biologics LLC

4766 LaGuardia Drive,

Saint Louis, Missouri (MO) 63134-3116
Jungtinés Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin Co. Kerry

V93 FC86

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
zolbetuximabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename milteliy flakone yra 100 mg zolbetuksimabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra arginino, fosfato rugsties (E338), sacharozés ir polisorbato 80 (E433).

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas
3 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Paruosus ir praskiedus leisti ] veng.
Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
zolbetuximabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 100 mg zolbetuksimabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra arginino, fosfato rugsties (E338), sacharozés ir polisorbato 80 (E433).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti i.v.

Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

26



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

27



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
zolbetuximabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename milteliy flakone yra 300 mg zolbetuksimabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra arginino, fosfato rugsties (E338), sacharozés ir polisorbato 80 (E433).

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti j vena.
Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT
OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF
APPROPRIATE

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1856/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
zolbetuximabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 300 mg zolbetuksimabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra arginino, fosfato rtigsties (E338), sacharozés ir polisorbato 80 (E433).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus ir praskiedus leisti i.v.

Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT
OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS
OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF
APPROPRIATE

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1856/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vyloy 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Vyloy 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
zolbetuksimabas (zolbetuximabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e  NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

e  Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vyloy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums skiriant Vyloy
Kaip skiriamas Vyloy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vyloy

Pakuotés turinys ir kita informacija

SIS e

1. Kas yra Vyloy ir kam jis vartojamas

Vyloy sudétyje yra veikliosios medziagos zolbetuksimabo. Tai — monokloninis antiktinas, kuris gali
atpazinti tam tikras vézines lasteles ir prie jy prisijungti. Prisijungdamas prie $iy véziniy lasteliy,
vaistas privercia imuning sistemg jas pulti ir sunaikinti.

Sis vaistas skiriamas suaugusiy pacienty, serganéiy skrandzio arba stemplés ir skrandZio jungties
véziu, gydymui. Stemplés ir skrandzio jungtis yra vieta, kur stemplé susijungia su skrandziu.

Sis vaistas skiriamas pacientams, kuriy navikuose aptiktas baltymas klaudinas 18.2 (CLDNI8.2) (tai
reiSkia, kad baltymas gaminamas lgstelése) ir neaptikta ,,zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) baltymuy (tai reiskia, kad
baltymo negaminama arba gaminami tik nedideli jo kiekiai). Jis skiriamas pacientams, kuriy skrandzio
arba stemplés ir skrandzio jungties véZio negalima pasalinti chirurginiu biidu arba vézys yra iSplitgs

i kitas kiino dalis.

Sis vaistas skiriamas kartu su kitais vaistais nuo vézio, kuriy sudétyje yra fluoropirimidino ir (arba)

platinos. Svarbu perskaityti ir $iy kity vaisty pakuotés lapelius. Jeigu dél iy vaisty kyla daugiau
klausimy, kreipkités j gydytoja.

33



2. Kas Zinotina prie§ Jums leidZiant Vyloy

Vyloy Jums leisti draudZiama
e  jeigu yra alergija zolbetuksimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries Jums skiriant $io vaisto, nes jis gali sukelti toliau nurodytas reakcijas.

o Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos, ijskaitant anafilaksija. Infuzijos metu arba po
jos gali pasireiksti sunkiy alerginiy reakcijy. Pasakykite gydytojui arba nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos, jei atsiranda bet kuris i§ Siy sunkios alerginés reakcijos simptomy:

e nieztinCios, patinusios rausvos arba raudonos sritys ant odos (dilgéling),
e nepraeinantis kosulys,

e kvépavimo sutrikimai, pvz., gargimas,

e spaudimo pojiitis gerkléje arba pakites balsas.

¢ Su infuzija susijusios reakcijos. Infuzijos metu arba po jos gali pasireiksti sunkiy su infuzija
(lasinimu) susijusiy reakcijy. Pasakykite gydytojui arba nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos, jei atsiranda bet kuris i§ §iy su infuzija susijusios reakcijos simptomy:

e pykinimas (Sleikstulys),

vémimas,

skrandZio skausmas,

pagauséjes seiliy iSsiskyrimas (seiliy hipersekrecija),

kar$Ciavimas,

diskomfortas kriitinéje,

Saltkrétis ar drebulys,

nugaros skausmas,

kosulys,

o padidéjes kraujospiidis (hipertenzija).

o Pykinimas ir vémimas. Pasakykite gydytojui, jei prie§ pradedant infuzijg Jus pykina.
Gydymo metu pykinimas ir vémimas pasireiskia labai daznai. Kartais Sie Salutinio poveikio
reiSkiniai gali buiti sunks. Pries kiekvieng infuzijg gydytojas gali skirti kito vaisto pykinimui
ir vémimui malSinti.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSké arba pasunkéjo bet kuris i$ $iy poZymiy ar
simptomy. Gydytojas gali:

o skirti kity vaisty simptomams susvelninti arba komplikacijoms iSvengti,
e sumazinti infuzijos greitj arba
o tam tikram laikui arba visam laikui nutraukti gydymag.

Vaikams ir paaugliams

Vyloy néra skirtas vartoti vaikams ir paaugliams. Sios amziaus grupés pacientams Vyloy vartojimas
skrandzio arba stemplés ir skrandzio jungties véziui gydyti nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Vyloy
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant be recepto jsigytus vaistus) arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas

Jei esate néscia, Vyloy vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai gydytojas tai konkreciai rekomenduoja.
Nezinoma, ar §is vaistas pakenks Jiisy negimusiam kudikiui. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit
esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.
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Zindymo laikotarpis
Gydymo Vyloy metu zindyti nerekomenduojama. NeZinoma, ar §io vaisto issiskiria j gydomy motery
piena. Jei Zindote ar planuojate Zindyti kudiki, apie tai pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Vyloy paveiks Jiisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Vyloy sudétyje yra polisorbato 80

Kiekvienoje 100 mg ir 300 mg Vyloy dozéje yra atitinkamai 1,05 ir 3,15 mg polisorbato 80.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

Vyloy infuziniame tirpale yra natrio
Siame vaiste natrio néra, taciau jam praskiesti pries infuzija naudojamas druskos tirpalas. Pasitarkite su
gydytoju, jei Jus laikotés mazai druskos turincios dietos.

3. Kaip skiriamas Vyloy

Vyloy Jums bus skiriamas ligoningje ar klinikoje, prizitirint gydytojui, turin¢iam vézio gydymo
patirties. Sis vaistas Jums bus skiriamas j veng intraveninés infuzijos btidu per ne maziau kaip
2 valandas.

Kiek Vyloy Jums bus suleista

Gydytojas nuspres, kiek Jums skirti §io vaisto. Paprastai $is vaistas Jums bus laginamas kas 2 ar

3 savaites priklausomai nuo kity gydytojo parinkty vaisty nuo vézio. Gydytojas nuspres, kiek gydymo
kursy Jums reikia.

Praleidus Vyloy doze
Labai svarbu, kad Sio vaisto dozés nepraleistuméte. Jei apsilankyma praleisite, nedelsdami
paskambinkite gydytojui, kad jis kuo grei¢iau suplanuoty kitg susitikima.

Nutraukus gydymg Vyloy
Nenutraukite gydymo Siuo vaistu, nebent esate tai aptar¢ su gydytoju. Jei nutrauksite gydyma, vaistas
gali nebeveikti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie galimi Salutinio poveikio reiskiniai gali biiti sunkiis.

e  Padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos (iskaitant padidéjusj jautrumag ir anafilaksine
reakeija) — dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos, jei atsiranda bet kuris i§
$iy sunkios alerginés reakcijos simptomy: nieztin¢ios, patinusios rausvos arba raudonos sritys ant
odos (dilgeliné), nepraeinantis kosulys, kvépavimo sutrikimai, pvz., gargimas, spaudimo pojitis
gerkléje arba pakites balsas.

e  Su infuzija susijusi reakcija — dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip
1 i§ 10 asmeny). Nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos, jei
atsiranda bet kuris i$ $iy su infuzija susijusios reakcijos simptomy: pykinimas, vémimas,
skrandzio skausmas, pagauséjes seiliy iSsiskyrimas (seiliy hipersekrecija), kar§¢iavimas,
diskomfortas kriitinéje, Saltkrétis ar drebulys, nugaros skausmas, kosulys ar padidéjes
kraujospiuidis (hipertenzija).
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e  Pykinimas ir vémimas — labai daZni Salutinio poveikio rei§kiniai (gali pasireiksti ne reciau
kaip 1 i§ 10 asmeny). Pasakykite gydytojui, jei Sie simptomai neiSnyksta arba pasunkéja.
Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai.

Jeigu Sie Salutinio poveikio reiSkiniai tampa sunkds, apie tai pasakykite gydytojui.

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e sumazgjgs apetitas;
e mazas baltyjy kraujo Iasteliy skaicius;
e mazas albumino kiekis kraujyje (hipoalbuminemija);
e apatinés kojy dalies ar ranky patinimas (periferiné edema);
e sumazgjes svoris;
e karSCiavimas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o  virskinimo sutrikimas (dispepsija);
e pagauséjes seiliy iSsiskyrimas (seiliy hipersekrecija);

padidéjes kraujospudis;

drebulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vyloy

Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas yra atsakingas uZ tinkama §io vaisto laikymga ir nesuvartoto
vaisto tvarkyma. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuot¢je, kad vaistas bty
apsaugotas nuo §viesos.

Likusio nesuvartoto vienadoziy flakony turinio negalima pasilikti kitam kartui. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vyloy sudétis

e  Veiklioji medziaga yra zolbetuksimabas.

Viename 100 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 100 mg zolbetuksimabo.
Viename 300 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 300 mg zolbetuksimabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 20 mg zolbetuksimabo.

Pagalbinés medziagos yra argininas, fosfato rtigstis (E338), sacharozé ir polisorbatas 80 (E433)
(zr. 2 skyriy ,,Vyloy sudétyje yra polisorbato 80°).

Vyloy i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Vyloy milteliai infuzinio tirpalo koncentratui yra balti arba beveik balti, liofilizuoti milteliai.

Vyloy tiekiamas dézutéje, kurioje yra 1 arba 3 stikliniai flakonai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Airija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
Acrtenac ®apma EOO/J] 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.o. 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
Eesti Norge
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
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E\MGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EALGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.
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Ruosimo ir vartojimo instrukcijos

ParuoSimas vienadoziame flakone

e Laikykités vaistiniy preparaty nuo vézio tinkamo ruos§imo ir atlieky tvarkymo procediiry.
Tirpindami miltelius ir ruoSdami tirpala laikykités tinkamy aseptikos reikalavimy.

e Apskaiciuokite rekomenduojamg doze pagal paciento kiino pavirSiaus plota, kad
nustatytuméte reikalingy flakony skaiciy.

e Kiekvieng flakong paruoskite kaip nurodyta. Jei jmanoma, sterilaus injekcinio vandens srove
nukreipkite palei flakono sieneles, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy.

a. 100 mg flakonas: létai jpilkite 5 ml sterilaus injekcinio vandens, paruoStame tirpale
yra 20 mg/ml zolbetuksimabo.

b. 300 mg flakonas: 1étai jpilkite 15 ml sterilaus injekcinio vandens, paruostame tirpale
yra 20 mg/ml zolbetuksimabo.

e Kiekvieng flakong Svelniai pasukinékite, kol milteliai visiskai istirps. Paruosta (-us) flakong (-
us) palikite nusistovéti. Stebékite, kol i$ tirpalo pasiSalins visi burbuliukai. Flakono (-y)
nekratykite.

o Apziirékite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
bti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, jame neturi biiti matomy
daleliy. Flakonus, kuriuose yra matomy daleliy arba kuriy spalva pakitusi, iSmeskite.

e Atsizvelgiant | apskaiCiuota dozg, paruosta tirpala i$ flakono (-y) reikia nedelsiant supilti
i infuzijos maiselj. Siame vaistiniame preparate néra konservanty.

Skiedimas infuzijos maiselyje

o IS flakono (-y) iStraukite apskai¢iuotg paruosto tirpalo doze ir suleiskite j infuzijos maiselj.

e  Praskieskite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Infuzijos maiselis turi biiti tokio
dydzio, kad jame tilpty pakankamas skiediklio kiekis ir galutiné zolbetuksimabo koncentracija
bty 2 mg/ml.

Praskiestas zolbetuksimabo dozavimo tirpalas yra suderinamas su intraveninés infuzijos maiseliais,
pagamintais i$ polietileno (PE), polipropileno (PP), polivinilchlorido (PVC) su bet kuriuo
plastifikatoriumi [di-(2-etilheksil)ftalatu (DEHP) arba trioktiltrimelitatu (TOTM)], etileno propileno
kopolimeru, etileno-vinilacetato (EVA) kopolimeru, PP ir stirenoetileno-butileno-stireno kopolimero
arba stiklu (su buteliuku, skirtu naudoti atliekant infuzija), ir su infuzijos vamzdeliais, pagamintais i$
PE, poliuretano (PU), PVC su bet kuriuo plastifikatoriumi [DEHP, TOTM arba di-(2-etilheksil)
tereftalatu], polibutadieno (PB) arba elastomero, modifikuoto PP, su infuzinés sistemos filtry
membranomis (pory dydis: 0,2 pm) i$ polietersulfono (PES) arba polisulfono.

e Maiselj atsargiai pavartykite, kad praskiestas tirpalas susimaisyty. MaiSelio nekratykite.

e  Pries naudodami infuzijos maiselj, apzitrékite, ar jame néra daleliy. ParuoStame tirpale neturi
biti matomy daleliy. Jei pastebétuméte daleliy, infuzijos maiselio nenaudokite.

e Vienadoziuose flakonuose likusj nepanaudota tirpala iSmeskite.

Leidimas

o Negalima leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig infuzijos sistemg.
o Infuzija pradékite nedelsiant ir atlikite per ne maziau kaip 2 valandas naudodami intravening
sistemg. Negalima suleisti ] veng greitai arba i§ karto (boluso budu).

Nebuvo pastebéta nesuderinamumo su uzdaros sistemos pernasos jtaisu, pagamintu i§ PP, PE,
neriidijanciojo plieno, silikono (gumos / alyvos / dervos), poliizopreno, PVC arba su plastifikatoriumi
[TOTM], akrilnitrilbutadienstirenu (ABS) kopolimeru, metilmetakrilato ABS kopolimeru,
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termoplastiniu elastomeru, politetrafluoretilenu, polikarbonatu, PES, akrilo kopolimeru, polibutileno
tereftalatu, PB arba EVA kopolimeru.

Nebuvo pastebéta nesuderinamumo su centrings prieigos prietaisu, pagamintu i$ silikoninio kauciuko,
titano lydinio arba PVC su plastifikatoriumi [TOTM].

e [ eidziant rekomenduojama naudoti infuzinés sistemos filtrus (pory dydis: 0,2 pm;
rekomenduojamos medziagos iSvardytos pirmiau).

Atlieky tvarkymas

Vyloy skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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