PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka prasku na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 100 mg zolbetuximabu.

Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Kazda injek¢na liekovka prasku na koncentrat na infizny roztok obsahuje 300 mg zolbetuximabu.

Po rekonstitacii kazdy ml roztoku obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

Zolbetuximab sa produkuje v bunkéch vaje¢nikov ¢inskeho skrecka technoldgiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazdy ml koncentratu obsahuje 0,21 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infazny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vyloy je v kombindcii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny indikovany v prvej linii
liecby dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym neresekovate'nym alebo metastazujiicim
HER2-negativnym adenokarcindmom zaludka alebo gastroezofagealnej junkcie (gastro-oesophageal
junction, GEJ), ktorych nadory st claudin (CLDN) 18.2-pozitivne (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma predpisat’, zacat’ a viest’ lekar so skiisenostami s pouzivanim protinddorovej liecby. Maju
byt dostupné zdroje na zvladnutie reakcii z precitlivenosti a/alebo anafylaktickych reakcii.

Vyber pacientov

Vhodni pacienti maji mat’ CLDN18.2-pozitivny stav nadoru definovany ako > 75 % nadorovych
buniek preukazujucich stredné az silné imunohistochemické farbenie CLDN18 v membrane na zaklade
hodnotenia IVD s oznacenim CE s prislusnym ur¢enym pouzitim. Ak nie je dostupna IVD

s oznacenim CE, ma sa pouzit’ alternativny validovany test.



Davkovanie

Pred podanim

Ak sa u pacienta pred podanim zolbetuximabu vyskytuje nevol'nost’ a/alebo vracanie, pred podanim
prvej infuzie ma byt’ zavaznost’ priznakov zniZena na stupen < 1.

Pred kazdou inféiziou zolbetuximabu majt pacienti dostat’ premedikaciu kombinaciou antiemetik
(napr. blokatory receptora NK-1 a blokétory receptora 5-HT3, ako aj iné lieky, ako je indikované).

Premedikacia kombinaciou antiemetik je dolezita na zvladnutie nevol'nosti a vracania, aby sa predislo
pred¢asnému ukonceniu liecby zolbetuximabom (pozri Cast’ 4.4). Moze sa tiez zvazit premedikécia
systémovymi kortikosteroidmi podl’a miestnych usmerneni o liecbe, najma pred prvou infuziou
zolbetuximabu.

Odporucana davka

Odporucana nasycovacia davka a udrziavacie davky zolbetuximabu sa maju vypocitat’ podla
povrchovej plochy tela (body surface area, BSA), ako uvadza tabul’ka 1.

Tabulka 1. Odporuc¢ana davka zolbetuximabu na zaklade BSA

Jednorazova nasycovacia Udrziavacie davky Trvanie lie¢by
davka
1. cyklus, 1. den® Zacinajuc 3 tyzdne po Do progresie ochorenia alebo
800 mg/m? intravendzne jednorazovej nasycovacej davke neprijatel’nej toxicity.

600 mg/m? intravendzne
kazdé 3 tyzdne
alebo

Zacinajuc 2 tyzdne po
jednorazovej nasycovacej davke
400 mg/m? intravendzne

Zolbetuximab podavajte kazdé 2 tyzdne
v kombinécii s chemoterapiou
s obsahom fluoropyrimidinu a
platiny (pozri ¢ast’ 5.1).° Zolbetuximab podavajte
v kombinécii s chemoterapiou
s obsahom fluoropyrimidinu a
platiny (pozri ast’ 5.1).°
a. Trvanie cyklu zolbetuximabu je stanovené na zaklade prislusnej zakladnej chemoterapie (pozri
Cast’ 5.1).
b. Informacie o davkovani chemoterapie najdete v informaciach o predpisovani chemoterapie
s obsahom fluoropyrimidinu alebo platiny.

v

Upravy davky

Neodporuca sa znizovanie davky zolbetuximabu. NeZiaduce reakcie na zolbetuximab sa manazuji
znizenim rychlosti, prerusenim a/alebo ukoncenim infzie, ako je uvedené v tabulke 2.



Tabulka 2. Upravy davky zolbetuximabu

Neziaduca reakcia ZavaZnost™ Uprava davky
Reakcie z precitlivenosti Anafylakticka Ihned’ zastavte infuziu a liecbu natrvalo
reakcia, ukoncite.

podozrenie na
anafylaxiu, stupen
3 alebo 4

stupen 2 Preruste infuziu do < stupna 1, potom ju
obnovte pri zniZenej rychlosti infuzie® pre
zvysok infuzie.

Pri d’alSej infuzii podajte premedikaciu
antihistaminikami a podajte podl'a rychlosti
infuzii v tabul’ke 3.

Reakcia stvisiaca s infiziou stupen 3 alebo 4 Ihned’ zastavte infiziu a lie¢bu natrvalo
ukoncite.

stupen 2 Preruste infuziu do < stupiia 1, potom ju
obnovte pri zniZenej rychlosti infuzie® pre
zvysok infuzie.

Pri d’alSej infuzii podajte premedikaciu
antihistaminikami a podajte podl'a rychlosti
infuzii v tabul’ke 3.

Nevolnost’ stupen 2 alebo 3 Preruste infuziu do < stupnia 1, potom ju
obnovte pri zniZenej rychlosti infuzie® pre
zvysok infuzie.

Pri d’alSej infuzii podajte podl'a rychlosti
infuzii v tabul’ke 3.

Vracanie stupen 4 Liec¢bu natrvalo ukondite.

stupeni 2 alebo 3 Preruste infuziu do < stupiia 1, potom ju
obnovte pri zniZenej rychlosti infuzie® pre
zvysok infuzie.

Pri d’alSej infuzii podajte podl'a rychlosti
infuzii v tabulke 3.

a. Toxicita bola hodnotena podl'a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, verzia 4.03 (NCI-CTCAE v 4.03), kde stupeni 1 je mierny, stupeil 2 je stredne
zavazny, stupen 3 je zavazny a stupen 4 je zivot ohrozujuci.

b. ZniZena rychlost infizie sa ma stanovit’ na zaklade klinického posudenia lekarom podla
znasanlivosti pacienta, zavaznosti toxicity a predtym tolerovanej rychlosti infuzie
(odporucania na monitorovanie pacientov, pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populécie

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje iadna uprava davky (pozri &ast’ 5.2). Udaje
o pacientoch vo veku 75 rokov a starSich, ktori dostali zolbetuximab, si obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (klirens kreatininu [CrCL] > 60 az < 90 ml/min) alebo stredne zavaznou
(CrCL > 30 az < 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCL > 15 az < 30 ml/min) neboli stanovené
ziadne odporucania tykajtice sa davky (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie peCene (hladina celkového bilirubinu [TB] < horny limit
normalu [upper limit normal, ULN] a aspartdtaminotransferazy [AST] > ULN alebo TB > 1 az 1,5 x
ULN a akakol'vek hladina AST) sa nevyzaduje Ziadna uprava davky. Neboli stanovené Ziadne
odportcania tykajuce sa davky u pacientov so stredne zavaznou (TB > 1,5 az 3 x ULN a akoukol'vek
hladinou AST) alebo zavaznou (TB > 3 az 10 x ULN a akakol'vek hladina AST) poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie zolbetuximabu v pediatrickej populécii na liecbu
adenokarcinému zaltidka alebo gastroezofagealnej junkcie.

Spbsob podavania

Zolbetuximab je na intravendzne pouzitie. Odporucana davka sa podava intraven6znou infiziou
v trvani minimalne 2 hodin. Tento liek sa nesmie podavat’ ako intraven6zny push alebo
bolusova injekcia.

Ak sa zolbetuximab a chemoterapia s obsahom fluoropyrimidinu a platiny podavaju v rovnaky den,
zolbetuximab sa musi podavat’ prvy.

Aby sa minimalizovali potencialne neziaduce reakcie, odporuca sa zacat’ kazda infuziu pri nizsej
rychlosti pocas 30 — 60 minut a postupne jej rychlost’ podl'a tolerancie zvySovat v priebehu infuzie
(pozri tabul’ku 3).

Ak doba inflzie prekracuje odporac¢ant dobu uchovavania pri izbovej teplote (< 25 °C po dobu
8 hodin od konca pripravy infizneho roztoku), infuzny vak sa musi zlikvidovat’ a musi sa pripravit

novy infuzny vak, aby sa mohlo pokracovat s infiziou (odporucané doby uchovavania, pozri Cast’ 6.3).

Tabul’ka 3. Rychlosti inftizie odporucané pre kazdu infiiziu zolbetuximabu

Rychlost’ infazie
Davka zolbetuximabu Prvych Zostavajiica doba infuzie®
30 - 60 minut
Jedna nasycovacia
davka (1. cyklus, 800 mg/m? 75 mg/m*/h 150 — 300 mg/m*h
1. den)®
Udrziavacie davky 600 mg/m? kazdé 3 tyzdne 75 mg/m?/h 150 — 300 mg/m*h
alebo alebo alebo
400 mg/m? kazdé 2 tyzdne 50 mg/m?/h 100 — 200 mg/m*h

a. Trvanie cyklu zolbetuximabu je stanovené na zaklade prislusného chemoterapeutického
zéakladu (pozri Cast’ 5.1).

b. Ak sa po 30 — 60 minutach nevyskytni neziaduce reakcie, rychlost’ infuzie sa méze podla
tolerancie zvysit.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.



Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lie¢enych zolbetuximabom v kombinacii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu
a platiny sa pocas klinickych studii vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickej reakcie
a precitlivenosti na liek (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani pocas inflzie zolbetuximabu a po nej (aspoii 2 hodiny alebo dlhsie, ak
je to klinicky indikované) kvoli reakciam z precitlivenosti s priznakmi a prejavmi, ktoré silne
naznacuju anafylaxiu (zihl'avka, opakovany kasel’, sipot a stiahnuté hrdlo/zmeny hlasu).

Reakcie z precitlivenosti sa maji manazovat podl'a tiprav dadvok, ako sa odporuca v tabul’ke 2.

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych $tadiach zolbetuximabu v kombinécii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu
a platiny sa vyskytli reakcie suvisiace s infuziou (infusion-related reactions, IRR) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky reakcii stivisiacich s infiziou vratane nevol'nosti,
vracania, bolesti brucha, hypersekrécie slin, pyrexie, neprijemného pocitu na hrudniku, zimnice,
bolesti chrbta, kasl'a a hypertenzie. Tieto prejavy a priznaky s obvykle reverzibilné po preruseni
infuzie.

Reakcie suvisiace s infliziou sa maju manazovat’ podl'a iprav davok, ako sa odporuca v tabul’ke 2.

Nevolnost’ a vracanie

Pocas klinickych studii boli najéastej$ie pozorovanymi gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami pri
zolbetuximabe v kombinacii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny nevol'nost
a vracanie (pozri Cast’ 4.8).

Na prevenciu nevol'nosti a vracania sa odporuca premedikacia kombinaciou antiemetik pred kazdou
infuziou zolbetuximabu (pozri Cast’ 4.2).

Pocas infizie a po nej maju byt’ pacienti monitorovani a manazovani Standardnou starostlivost'ou
vratane antiemetik alebo nahrady tekutin, ako je klinicky indikované.

Nevolnost’ a vracanie maji byt manazované podl'a tprav davok, ako sa odportica v tabulke 2.

Podporné opatrenia pred zaciatkom lie¢by zolbetuximabom

Pred lie¢bou zolbetuximabom v kombinacii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny by
mali predpisujuci lekari zhodnotit’ individuélne riziko gastrointestinalnej toxicity u pacienta. Je
dolezity proaktivny manazment nevolnosti a vracania, aby sa zmiernilo potencialne riziko znizenej
expozicie zolbetuximabu a/alebo chemoterapii.

Na prevenciu nevol'nosti a vracania sa odporuca premedikacia kombinaciou antiemetik pred kazdou
infuziou zolbetuximabu. Pocas infizie je dolezité dokladne monitorovat’ pacientov a manazovat’
gastrointestinalnu toxicitu prerusenim infuzie a/alebo zniZenim rychlosti infuzie, aby sa
minimalizovalo riziko zdvaznych neziaducich reakcii alebo predcasného ukoncenia liecby. Pocas
infuzie a po nej maju byt pacienti monitorovani a manazovani Standardnou starostlivostou vratane
antiemetik alebo nahrady tekutin, ako je klinicky indikované.

Pacienti vyluceni z klinickych §tadii

Pacienti boli vyliceni z klinickych §tidii, ak mali pIné alebo Ciasto¢né zlyhanie evakuacie zaludka,
pozitivny test na infekciu virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) alebo znamou infekciou
aktivnym virusom hepatitidy B alebo C, vyznamné kardiovaskularne ochorenie (napr. kongestivne



srdcové zlyhavanie triedy III alebo IV podl'a NYHA (New York Heart Association), anamnézu
vyznamnych komorovych arytmii, interval QTc > 450 ms u muzov alebo > 470 ms u Zien) alebo
anamnézu metastaz do centralneho nervového systému.

Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 80 v kazdej 100 mg injekcnej lickovke a 3,15 mg
polysorbatu 80 v kazdej 300 mg injekcnej liekovke. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

Tento liek neobsahuje sodik, ale na riedenie zolbetuximabu pred podanim sa pouziva inflzny roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), €o je potrebné vziat’ do uvahy v stvislosti s dennym prijmom
sodika pacientom.

4.5 Liekové a iné interakcie

So zolbetuximabom sa nevykonali ziadne formalne farmakokinetické Studie liekovych interakcii.
Kedze sa zolbetuximab vylucuje z obehu katabolizmom, neo¢akavaji sa ziadne metabolické liekové
interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ako preventivne opatrenie by Zeny vo fertilnom veku mali byt poucené, aby pouzivali u¢innu
antikoncepciu na prevenciu gravidity pocas liecby.

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti zolbetuximabu u gravidnych zien. V reprodukénej a vyvojovej
Studii na zvieratach s intravendznym podavanim zolbetuximabu gravidnym mySiam pocas
organogenézy neboli pozorované ziadne neziaduce U€inky (pozri Cast’ 5.3). Zolbetuximab sa ma
podavat’ gravidnym Zenam len ak prinos prevysuje mozné riziko.

Dojcenie
Nie st k dispozicii tidaje o pritomnosti zolbetuximabu v l'udskom mlieku, ti€¢inkoch na dojcené dieta
ani uc¢inkoch na tvorbu mlieka. Ked’ze je zname, Ze sa protilatky mozu vylucovat’ do l'udského mlieka,

a vzhl’'adom na mozné zavazné neziaduce reakcie u doj¢eného dietata sa dojcenie pocas lieCby
zolbetuximabom neodportca.

Fertilita

Stadie na hodnotenie u¢inku zolbetuximabu na fertilitu neboli vykonané. Uginok zolbetuximabu na
muzskl a Zensk fertilitu teda nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zolbetuximab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami pri zolbetuximabe boli nevol'nost’ (77,2 %), vracanie (66,9 %),
znizena chut’ do jedla (42 %), neutropénia (30,7 %), zniZeny pocet neutrofilov (28,4 %), ibytok
hmotnosti (21,9 %), pyrexia (17,4 %), hypoalbuminémia (17,1 %), periférny edém (13,9 %), ,



hypertenzia (9 %), dyspepsia (7,8 %), zimnica (5,2 %), hypersekrécia slin (3,8 %), reakcia stvisiaca
s infuziou (3,2 %) a precitlivenost’ na liek (1,6 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 45 % pacientov lieCenych zolbetuximabom. NajCastej§imi
zavaznymi neziaducimi reakciami boli vracanie (6,8 %), nevol'nost’ (4,9 %) a znizena chut’ do jedla
(1,9 %).

Dvadsat’ percent pacientov natrvalo ukoncilo liecbu zolbetuximabom kvoli neziaducim reakciam.
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu davkovania boli vracanie (3,8 %) a nevol'nost (3,3 %).

Neziaduce reakcie vedice k preruseniu davky zolbetuximabu sa vyskytli u 60,9 % pacientov.
NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k preruseniu davky boli vracanie (26,6 %),
nevolnost (25,5 %), neutropénia (9,8 %), znizeny pocet neutrofilov (5,9 %), hypertenzia (3,2 %),
zimnica (2,2 %), reakcia stvisiaca s infuziou (1,6 %), znizena chut’ do jedla (1,6 %) a dyspepsia
(1,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Frekvencie neziaducich reakcii si zalozené na dvoch stadiach fazy 2 a dvoch studiach fazy 3

u 631 pacientov, ktori dostali asponi jednu davku zolbetuximabu 800 mg/m? ako nasycovaciu davku
nasledovant udrziavacimi ddvkami 600 mg/m? kazdé 3 tyzdne v kombindcii s chemoterapiou

s obsahom fluoropyrimidinu a platiny. Pacienti boli vystaveni zolbetuximabu s medidnom trvania
174 dni (rozsah: 1 az 1 791 dni).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych §tadii si uvedené v tejto ¢asti podla kategorie
frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 4. Neziaduce reakcie

Medra trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Kategoéria
frekvencie
Poruchy krvi a lymfatického systému Neutropénia Vel'mi Casté
Znizeny pocet neutrofilov
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ na liek Casté
Anafylakticka reakcia Menej Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy Hypoalbuminémia Vel'mi Casté
Znizena chut do jedla
Poruchy ciev Hypertenzia Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vracanie Vel'mi Casté
Nevolnost’
Dyspepsia Casté
Hypersekrécia slin
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Vel'mi Casté
podania Periférny edém
Zimnica Casté
Laboratorne a funkéné vySetrenia Ubytok hmotnosti Velmi Casté
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného Reakcia stivisiaca s infaziou Casté
postupu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie z precitlivenosti




V integrovanej analyze bezpecnosti pri zolbetuximabe v kombindcii s chemoterapiou s obsahom
fluoropyrimidinu a platiny sa vSetky stupne anafylaktickej reakcie a precitlivenosti na liek vyskytli
s frekvenciou 0,5 % a 1,6 %, v tomto poradi.

Pri zolbetuximabe v kombindcii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny sa zdvazna
anafylakticka reakcia (stupeni 3) vyskytla s frekvenciou 0,5 % a precitlivenost’ na liek s frekvenciou 0,2 %.

Anafylaktick4 reakcia viedla k trvalému ukonceniu lie€by zolbetuximabom u 0,3 % pacientov.
K preruseniu davky zolbetuximabu doslo kvoli precitlivenosti na liek u 0,3 % pacientov. Kvoli
precitlivenosti na liek bola rychlost’ infizie zolbetuximabu alebo chemoterapie s obsahom
fluoropyrimidinu a platiny zniZzend u 0,2 % pacientov.

Reakcia suvisiaca s infiiziou

V integrovanej analyze bezpecnosti sa pri zolbetuximabe v kombindcii s chemoterapiou s obsahom
fluoropyrimidinu a platiny vyskytli reakcie stuvisiace s infuziou (IRR) vsetkych stuptiov s frekvenciou
3,2 %.

Zavazné IRR (stupeii 3) sa vyskytli u 0,5 % pacientov lieCenych zolbetuximabom v kombinécii
s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny.

IRR viedla k trvalému ukonc¢eniu lie€by zolbetuximabom u 0,5 % pacientov a k preruSeniu davky
u 1,6 % pacientov. Kvoli IRR bola rychlost infizie zolbetuximabu alebo chemoterapie s obsahom

fluoropyrimidinu a platiny znizena u 0,3 % pacientov.

Nevolnost a vracanie

V integrovanej analyze bezpecnosti sa pri zolbetuximabe v kombindcii s chemoterapiou s obsahom
fluoropyrimidinu a platiny vyskytli nevolnost’ s frekvenciou 77,2 % a vracanie s frekvenciou 66,9 %.
Nevol'nost’ a vracanie sa vyskytovali CastejSie pocas prvého cyklu lieCby, ale ich incidencia sa znizila
v d’alsich cykloch liecby. Medidn ¢asu do nastupu nevol'nosti a vracania bol pri zolbetuximabe

v kombindcii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny zhodne 1 den. Pri zolbetuximabe
v kombinécii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny bol median trvania nevolnosti

3 dni a vracania 1 den.

Pri zolbetuximabe v kombinacii s chemoterapiou s obsahom fluoropyrimidinu a platiny sa vyskytli
zavazné pripady (stupen 3) nevolnosti s frekvenciou 11,6 % a vracania s frekvenciou 13,6 %.

Nevolnost viedla k trvalému ukonceniu liecby zolbetuximabom u 3,3 % pacientov a k preruseniu
davky u 25,5 % pacientov. Vracanie viedlo k trvalému ukonceniu lie¢by zolbetuximabom u 3,8 %
pacientov a k preruSeniu davky u 26,6 % pacientov. Kvoli nevolnosti bola rychlost’ infiizie
zolbetuximabu alebo chemoterapie s obsahom fluoropyrimidinu a platiny zniZzena u 9,7 % pacientov
a kvoli vracaniu u 7,8 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma podrobne monitorovat’ vyskyt neziaducich reakcii u pacienta a ma sa
podat’ vhodna podporna liecba.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastikd, ostatné monoklondlne protilatky a konjugaty
protilatok a liekov, ATC koéd: LO1FX31

Mechanizmus u¢inku

Zolbetuximab je chiméricka (mysia/I'udské IgG1) monoklonalna protilatka cielend proti molekule
tesného spoja CLDN18.2. Predklinické udaje naznacuju, ze sa zolbetuximab selektivne viaze na
bunkové linie transfekované CLDN18.2 alebo tie, ktoré endogénne exprimuju CLDN18.2.
Zolbetuximab vycerpava CLDN18.2-pozitivne bunky prostrednictvom bunkovej cytotoxicity zavislej
od protilatok (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) a cytotoxicity zavislej od
komplementu (complement-dependent cytotoxicity, CDC). Cytotoxické lieky vykazovali zvySenie
expresie CLDN18.2 na l'udskych naddorovych bunkéch a zlepSovali zolbetuximabom indukované
ADCC a CDC aktivity.

Farmakodynamické uéinky

Na zaklade analyz vystavenia-odpovede ucinnosti a bezpecnosti u pacientov s lokalne pokrocilym
neresekovate'nym alebo metastazujicim HER2-negativnym adenokarcinomom zaludka alebo GEJ,
ktorych naddory su CLDN18.2-pozitivne, nie su predpokladané klinicky vyznamné rozdiely v G€innosti
alebo bezpenosti medzi davkami zolbetuximabu 800/400 mg/m? kazdé 2 tyZzdne a 800/600 mg/m?
kazdé 3 tyzdne.

Imunogenita

Na zaklade suhrnnej analyzy tdajov z dvoch studii fazy 3 bola celkova incidencia imunogenity 9,5 %
(46 z celkového poctu 485 pacientov lieCenych zolbetuximabom 800/600 mg/m? kazdé 3 tyZzdne

v kombinacii s mFOLFOX6/CAPOX bolo pozitivne testovanych na protilatky proti lieku (anti-drug
antibodies, ADA). Vyskyt neutralizujucich protilatok bol 3,3 % (16 zo vSetkych 485 pacientov). Kvoli
nizkemu vyskytu ADA je ucinok tychto protilatok na farmakokinetiku, bezpecnost’ a/alebo ucinnost’
zolbetuximabu neisty.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Adenokarcinom zaludka alebo GEJ

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

Bezpecnost’ a i€innost’ zolbetuximabu v kombinacii s chemoterapiou boli hodnotené v dvoch dvojito
zaslepenych, randomizovanych, multicentrickych studiach fazy 3, do ktorych bolo zaradenych

1 072 pacientov s CLDN18.2-pozitivnymi, HER2-negativnymi nadormi s lokalne pokrocilymi
neresekovatel'nymi alebo metastazujiicimi adenokarcindémami zalidka alebo GEJ. CLDN18.2-
pozitivita (definovana ako > 75 % nadorovych buniek preukazujucich stredné az silné farbenie
CLDNI18 v membrane) bola stanovena imunohistochemicky na vzorkach nadorového tkaniva zaltidka
alebo GEJ od vsetkych pacientov pomocou testu VENTANA CLDNI18 (43-14A) RxDx vykonaného
v centralnom laboratoriu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na podavanie zolbetuximabu v kombinacii

s chemoterapiou (n = 283 v stadii SPOTLIGHT, n = 254 v studii GLOW) alebo placeba v kombinacii
s chemoterapiou (n = 282 v studii SPOTLIGHT, n = 253 v §tadii GLOW). Zolbetuximab bol podavany
intravenozne s nasycovacou ddavkou 800 mg/m? (1. defi 1. cyklu) a naslednymi udrziavacimi davkami
600 mg/m? kazdé 3 tyzdne v kombinacii bud’ s mFOLFOX6 (oxaliplatina, kyselina folinova

a fluorouracil) alebo CAPOX (oxaliplatina a kapecitabin).

Pacienti v $tdii SPOTLIGHT dostali 1 — 12 lie¢ebnych cyklov mFOLFOX6 [oxaliplatina 85 mg/m?,
kyselina folinové (leukovorin alebo miestny ekvivalent) 400 mg/m?, fluorouracil 400 mg/m? podavany
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ako bolus a fluorouracil 2 400 mg/m? poddvany ako kontinualna infiizia] poddvany v 1., 15. a 29. deft
42-dnového cyklu. Po 12 lie¢ebnych cykloch mohli pacienti pokracovat’ lie€bou zolbetuximabom, 5-
fluorouracilom a kyselinou folinovou (leukovorin alebo miestny ekvivalent) podl'a rozhodnutia
skusajuceho do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Pacienti v stidii GLOW dostali 1 — 8 liecebnych cyklov CAPOX podanych v 1. defi (oxaliplatina

130 mg/m?) a 1. az 14. den (kapecitabin 1 000 mg/m?) 21-dfiového cyklu. Po 8 lie¢ebnych cykloch
oxaliplatinou mohli pacienti pokracovat’ liecbou zolbetuximabom a kapecitabinom podl'a rozhodnutia
skusajuceho do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.

Vychodiskové charakteristiky boli vo vSeobecnosti medzi §tidiami podobné okrem podielu pacientov
patriacich k Aziatom a neaziatom v kazdej studii.

Median veku v studii SPOTLIGHT bol 61 rokov (rozsah: 20 az 86), 62 % bolo muzského pohlavia,
53 % bolo belochov, 38 % bolo Aziatov, 31 % bolo z Azie a 69 % nebolo z Azie. U pacientov bola
vychodiskova hodnota vykonnostného stavu podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) na trovni 0 (43 %) alebo 1 (57 %). Pacienti mali
priemernt povrchovu plochu tela 1,7 m? (rozsah: 1,1 az 2,5). Median ¢asu od diagnozy bol 56 dni
(rozsah: 2 az 5 366), 36 % nadorov bolo difuzneho typu, 24 % bolo ¢revnych, 76 % malo
adenokarcinoém zaludka, 24 % malo adenokarcindom GEJ, 16 % malo lokalne pokrocilé ochorenie

a 84 % malo metastazujiice ochorenie.

Median veku v $tudii GLOW bol 60 rokov (rozsah: 21 az 83), 62 % bolo muzského pohlavia, 37 %
bolo belochov, 63 % bolo Aziatov, 62 % bolo z Azie a 38 % nebolo z Azie. Pacienti mali
vychodiskovy stav vykonnosti ECOG 0 (43 %) alebo 1 (57 %). Pacienti mali priemerna povrchova
plochu tela 1,7 m? (rozsah: 1,1 az 2,3). Median ¢asu od diagndzy bol 44 dni (rozsah: 2 az 6 010), 37 %
nadorov bolo difuzneho typu, 15 % bolo ¢revnych, 84 % malo adenokarcinom zaludka, 16 % malo
adenokarcindm GEJ, 12 % malo lokéalne pokroc€ilé ochorenie a 88 % malo metastazujiice ochorenie.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
podl'a hodnotenia nezévislou kontrolnou komisiou (independent review committee, IRC) na zaklade
kritérii RECIST v1.1. KI'acovym sekundarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie
(overall survival, OS). Dal§imi sekundarnymi ukazovatel'mi G&innosti boli objektivna miera odpovede
(objective response rate, ORR) a trvanie odpovede (duration of response, DOR) hodnotené IRC podl'a
kritérii RECIST v1.1.

V primarnej analyze (finalne PFS a priebezné OS) stadia SPOTLIGHT preukazala Statisticky vyznamny
prinos v PFS (podl'a hodnotenia IRC) a OS u pacientov, ktori dostali zolbetuximab v kombindcii

s mFOLFOX6 oproti pacientom, ktori dostali placebo v kombindcii s liec(bou mFOLFOX6. PFS HR bol

0,751 (95 % interval spol’ahlivosti (CI, confidence interval): 0,598; 0,942; 1-stranna p-hodnota = 0,0066)
a OS HR bol 0,750 (95 % CI: 0,601; 0,936; 1-stranna p-hodnota = 0,0053).

Aktualizovana analyza PFS a finalna analyza OS pre §tadiu SPOTLIGHT je uvedena v tabul’ke 5
a obrazky 1 — 2 zobrazuji Kaplanove-Meierove krivky.

V primarnej analyze (findlne PFS a priebezné OS) studia GLOW preukazala Statisticky vyznamny
prinos v PFS (podl'a hodnotenia IRC) a OS u pacientov, ktori dostali zolbetuximab v kombinacii

s CAPOX oproti pacientom, ktori dostali placebo v kombinacii s liecbou CAPOX. PFS HR bol 0,687
(95 % CI: 0,544; 0,866; 1-stranna p-hodnota = 0,0007) a OS HR bol 0,771 (95 % CS: 0,615; 0,965; 1-
stranna p-hodnota = 0,0118).
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Aktualizovana analyza PFS a finalna analyza OS pre $tadiu GLOW je uvedena v tabulke 5
a obrazky 3 — 4 zobrazuju Kaplanove-Meierove krivky.

Tabul’ka 5. Vysledky ucinnosti v §tidiach SPOTLIGHT a GLOW

SPOTLIGHT* GLOW"
Placebo

Zolbetuximab Placebo Zolbetuximab S

s mFOLFOX6 | s mFOLFOX6 s CAPOX CAPOX
Cielovy ukazovatel’ n =283 n =282 n =254 n = 253
PreZivanie bez progresie
Pocet (%) pacientov
s udalostami 159 (56,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Median v mesiacoch 11,0 8,9 8,2 6.8
(95 % CI)* (9,7; 12,5) (8,2;10,4) (7,3; 8,8) (6,1; 8,1)

Pomer rizik (95 % CI)*

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

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

Celkové preZivanie

Pocet (%) pacientov

s udalostami 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Median v mesiacoch 18,2 15,6 14,3 12,2
(95 % CI)* (16,1; 20,6) (13,7; 16,9) (12,1;16,4) (10,3; 13,7)

Pomer rizik (95 % CI)*

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

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

Objektivna miera odpovede (ORR), trvanie odpovede (DOR)

ORR (%) 39,1 (33,1;
(95 % CI) 48,1 (42,1; 54,1) | 47,5 (41,6; 53,5) | 42,5 (36,4; 48.9) 45.4)
Median DOR

9,0(7,5,104) | 8,1(6,5;114) 6,3 (5,4; 8,3) 6,1 (4,4; 6,3)

v mesiacoch (95 % CI)

Ukoncenie zberu dat pre stadiu SPOTLIGHT: 8. september 2023, median asu sledovania
v ramene zolbetuximabu v kombinacii s mFOLFOX6 bol 18,0 mesiaca.

zolbetuximabu v kombinacii s CAPOX bol 20,6 mesiaca.
¢ Na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu.

Ukoncenie zberu dat pre §tadiu GLOW: 12. januar 2024, median casu sledovania v ramene

Stratifikacnymi faktormi boli oblast’, pocet metastatickych miest, predchadzajica

gastrektomia z technologie interaktivnej odpovede a ID stadie (SPOTLIGHT/GLOW).
¢ Na zaklade Coxovho proporéného modelu rizik s lie€bou, oblast'ou, poctom organov

s metastatickymi miestami, predchadzajicou gastrektdmiou ako vysvetlujicimi

premennymi a ID studie (SPOTLIGHT/GLOW).

Na zaklade hodnotenia IRC a nepotvrdenych odpovedi.

Kombinovana analyza u¢innosti §tdii SPOTLIGHT a GLOW finalneho OS a aktualizovaného PFS
viedla k medidnu PFS (podl’a hodnotenia IRC) 9,2 mesiaca (95 % CI: 8,4; 10,4) pre zolbetuximab
v kombinéacii s mFOLFOX6/CAPOX oproti 8,2 mesiaca (95 % CI: 7,6; 8,4) pre placebo

s mFOLFOX6/CAPOX [HR 0,712, 95 % CI: 0,610; 0,831] a medianu OS pre zolbetuximab

v kombinacii s mFOLFOX6/CAPOX 16,4 mesiaca (95 % CI: 15,0; 17,9) oproti 13,7 mesiaca

(95 % CI: 12,3; 15,3) pre placebo s mFOLFOX6/CAPOX [HR 0,774, 95 % CI: 0,672; 0,892].
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Obrazok 1. Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie, SPOTLIGHT
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Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania, SPOTLIGHT
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Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie, GLOW
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Obrazok 4. Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania, GLOW
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Prieskumna analyza v podskupinach pre stiidie SPOTLIGHT a GLOW ukazala rozdiel PFS a OS pre
belosskych pacientov oproti aziatskym.

V stadii SPOTLIGHT to u belosskych pacientov viedlo k PFS (podl'a hodnotenia IRC) s HR 0,872
[95 % CI: 0,653; 1,164] a OS HR 0,940 [95 % CI: 0,718; 1,231] pre zolbetuximab v kombinacii

s mFOLFOXG6 oproti placebu s mFOLFOX6. U aziatskych pacientov to viedlo k PFS (podl'a
hodnotenia IRC) s HR 0,526 [95 % CI: 0,354; 0,781] a OS HR 0,636 [95 % CI: 0,450; 0,899] pre
zolbetuximab v kombinacii s mFOLFOX6 oproti placebu s mFOLFOXG6. V stadii GLOW to

u belosskych pacientov viedlo k PFS (podl’a hodnotenia IRC) s HR 0,891 [95 % CI: 0,622; 1,276] a
OS HR 0,805 [95 % CI: 0,579; 1,120] pre zolbetuximab v kombinacii s CAPOX oproti placebu

s CAPOX. U aziatskych pacientov to viedlo k PFS (podl'a hodnotenia IRC) s HR 0,616
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[95 % CI: 0,467, 0,813] a OS HR 0,710 [95 % CI: 0,549; 0,917] pre zolbetuximab v kombinacii
s CAPOX oproti placebu s CAPOX.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii

so zolbetuximabom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pre adenokarcinom zaltdka
alebo GEJ (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznom podani vykazoval zolbetuximab pri davkach v rozsahu 33 mg/m? az 1 000 mg/m?
farmakokinetiku priamo imernti davke. Pri podavani 800/600 mg/m? kazdé 3 tyzdne bol ustaleny stav
na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy dosiahnuty do 24 tyzdnov s priemerom (SD) Ciax
453 (82) ng/ml a AUCq, 4 125 (1 169) defiepg/ml. Pri podavani v davke 800/400 mg/m? kazdé

2 tyzdne sa o¢akava dosiahnutie rovnovazneho stavu na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy
do 22 tyzdnov s priemerom (SD) Cmax @ AUCru pri 359 (68) ng/ml a2 758 (779) deftepg/ml.

Distribucia
Odhad priemerného distribu¢ného objemu v ustalenom stave zolbetuximabu bol 5,5 1.

Biotransformacia

Ocakava sa, ze zolbetuximab bude katabolizovany na malé peptidy a aminokyseliny.

Elimindcia

Klirens (CL) zolbetuximabu sa v ¢ase znizoval s maximalnym zniZenim od vychodiskovych hodnot
0 57,6 %, ¢o viedlo k populaénému priemernému klirensu v ustalenom stave (CLs) 0,0117 1/h. Pol¢as

rozpadu zolbetuximabu bol pocas lieCby v rozsahu od 7,6 do 15,2 dna.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

Analyza populacnej farmakokinetiky naznacuje, Ze vek [rozsah: 22 az 83 rokov, 32,2 % (230/714)
malo > 65 rokov, 5,0 % (36/714) malo > 75 rokov] nemal klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku zolbetuximabu.

Rasa a pohlavie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli identifikované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike zolbetuximabu na zéklade pohlavia [62,3 % muzské pohlavie, 37,7 % Zenské pohlavie]
alebo rasy [50,1 % belosi, 42,2 % Aziati, 4,2 % chybajici udaj, 2,7 % ind a 0,8 % Cernosi].

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy vyuZzivajicej udaje z klinickych $tadii u pacientov

s adenokarcindmom zaludka alebo GEJ neboli identifikované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike zolbetuximabu u pacientov s miernou (CrCL > 60 az < 90 ml/min, n = 298) az stredne
zavaznou (CrCL > 30 az <60 ml/min, n = 109) poruchou funkcie obli¢iek na zaklade odhadu CrCL
podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca. Zolbetuximab bol hodnoteny len u obmedzeného poctu
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL > 15 az < 30 ml/min, n = 1). Uéinok zivaznej
poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku zolbetuximabu nie je znamy.
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Porucha funkcie pecene

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy vyuzivajucej udaje z klinickych stadii u pacientov

s adenokarcindmom zaludka alebo GEJ neboli identifikované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike zolbetuximabu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene na zaklade merani TB
a AST (TB <ULN a AST > ULN alebo TB > 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek hodnota AST, n = 108).
Zolbetuximab bol hodnoteny iba u obmedzeného poctu pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie
pecene (TB > 1,5 az 3 x ULN a akékol'vek hodnota AST, n = 4) a nebol hodnoteny u pacientov so
zévaznou poruchou funkcie peene (TB > 3 az 10 x ULN a akakol'vek hodnota AST). Uginok stredne
zavaznej alebo zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku zolbetuximabu nie je znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nevykonali sa ziadne $tudie na zvieratach na hodnotenie karcinogenity a mutagenicity.

U mysi, ktorym bol podavany zolbetuximab po dobu 13 tyzdnov pri systémovych expoziciach az do
7,0-nasobku expozicie u 'udi pri odporu¢anej davke 600 mg/m? (na zéklade AUC), alebo makakov,
ktorym bol poddvany zolbetuximab po dobu 4 tyzdiov pri systémovych expozicidch az do 6,1-
nasobku expozicie u 'udi pri odporti¢anej davke 600 mg/m? (na zéklade AUC), sa nepozorovala
toxicita ani iné neziaduce U¢inky na kardiovaskularny, dychaci ani centralny nervovy systém, ktoré¢ by
suviseli so zolbetuximabom.

V studii toxicity embryo-fetalneho vyvoja, kde bol zolbetuximab podavany gravidnym mySiam pocas
obdobia organogenézy pri systémovych expoziciadch do priblizne 6,2-nasobku expozicie u I'udi pri
odporacanej davke 600 mg/m? (na zaklade AUC), zolbetuximab prechadzal cez placentarnu bariéru.
Vysledna koncentracia zolbetuximabu v sére plodu v 18. gesta¢ny den bola vyssia ako v sére matky
v 16. gesta¢ny den. Zolbetuximab neviedol k Ziadnym externym ani visceralnym abnormalitdm plodu
(malformacie alebo variacie).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

arginin

kyselina fosforecna (E338)

sachardza
polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka

4 roky.

Rekonstituovany roztok v injekénej liekovke

Rekonstituované injekéné liekovky sa mozu uchovavat’ pri izbovej teplote (< 25 °C) po dobu az
6 hodin. Neuchovavajte ich v mraznicke ani ich nevystavujte priamemu slne¢nému Ziareniu.
Nepouzité injekéné liekovKy s rekonstituovanym roztokom po odporucanom ¢ase uchovavania
zlikvidujte.
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Zriedeny roztok v influznom vaku

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok vo vaku podavat’ ihned’. Ak sa nepodava
okamzite, pripraveny infuzny vak sa ma uchovévat’:

. V chladnic¢ke (2 °C az 8 °C) po dobu nie dlhsiu ako 24 hodin vratane Casu potrebného na infiziu
od konca pripravy infuzneho vaku. Neuchovévajte v mraznicke.
. Pri izbovej teplote (< 25 °C) nie dlh$ie ako 8 hodin vratane ¢asu potrebného na infiziu od

vybratia pripraveného infizneho vaku z chladnicky.

Nevystavujte priamemu slne¢nému ziareniu. NepouZité pripravené infuzne vaky po odporacanom case
skladovania zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok v injekénej liekovke
20 ml sklenena injek¢na liekovka typu I s europskou spéatnou zaklopkou, sivou brombutylovou
gumovou zatkou s etyléntetrafludretylénovym filmom a hlinikovym tesnenim so zelenym uzaverom.

Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infizny roztok v injekénej liekovke
50 ml sklenena injek¢na liekovka typu I s eurépskou spitnou zéklopkou, sivou brombutylovou
gumovou zatkou s etyléntetrafludretylénovym filmom a hlinikovym tesnenim so zelenym uzaverom.

Velkosti balenia 100 mg: jedna Skatul’a obsahujuca 1 alebo 3 injekéné liekovky.
Velkost’ balenia 300 mg: jedna Skatul’a obsahujtca 1 liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pripravu a podavanie

Rekonstitucia v jednodavkovej injekcnej liekovke

. Postupujte podl'a pokynov na spravnu manipuléciu a likvidaciu liekov proti rakovine.

. Na rekonstitaciu a pripravu roztokov pouzite vhodnu aseptickt techniku.

. Vypocitajte odpori¢ant davku na zaklade plochy povrchu tela pacienta, aby ste stanovili pocet
potrebnych injek¢énych liekoviek.

. Kazdu injek¢énu liekovku rekonstituujte nasledovne. Ak je to mozné, nasmerujte prud sterilnej

vody na injekcie na steny injekénej liekovky, a nie priamo na lyofilizovany prasok:
a. 100 mg liekovka: pomaly pridajte 5 ml sterilnej vody na injekcie pre vyslednu
koncentraciu 20 mg/ml zolbetuximabu.
b. 300 mg lickovka: pomaly pridajte 15 ml sterilnej vody na injekcie pre vysledni
koncentraciu 20 mg/ml zolbetuximabu.

. Pomalym kruzivym pohybom premiesajte kazdu injekénu liekovku, kym sa obsah tplne
nerozpusti. Rekonstituované injekéné liekovky nechajte ustalit. Vizudlne skontrolujte, ¢i sa
v roztoku nenachadzaju bubliny. Injekénou liekovkou netraste.

. Vizudlne skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachéadzaji ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia.
Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry az mierne opaleskujici, bezfarebny az bledozIty a bez
viditeInych ciastociek. Zlikvidujte vSetky injekéné liekovky, v ktorych su viditel'né ¢iastoCky
alebo v ktorych doslo k zmene sfarbenia.
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. Na zéklade vypocitaného mnozstva davky sa musi rekonstituovany roztok z injekénej liekovky
(lickoviek) okamzite pridat’ do infuzneho vaku. Tento lick neobsahuje konzerva¢ni latku. Ak sa
nepouzije okamzite, pre informécie o uchovavani rekonstituovanych injekénych liekoviek pozri
Cast’ 6.3.

Zriedenie v infiiznom vaku

. Odoberte vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky
(liekoviek) a preneste ho do infizneho vaku.
. Zried’te pomocou infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Velkost infuzneho

vaku musi umoznit’ vstreknutie dostatocného mnozstva rozpustadla na dosiahnutie kone¢ne;j
koncentracie 2 mg/ml zolbetuximabu.

Zriedeny davkovaci roztok zolbetuximabu je kompatibilny s intraven6znymi infuznymi vakmi
zlozenymi z polyetylénu (PE), polypropylénu (PP), polyvinylchloridu (PVC) so zmékcovadlom
[di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) alebo trioktyltrimelitat (TOTM)], etylén-propylénového kopolyméru,
etylén-vinylacetatového (EVA) kopolyméru, PP a styrén-etylén-butylén-styrénového kopolyméru
alebo skla (fTasa na pouzitie pri podavani) a infuznymi hadickami zlozenymi z PE, polyuretanu (PU),
PVC so zmék¢ovadlom [DEHP, TOTM alebo di(2-etylhexyl)tereftalat], polybutadiénu (PB) alebo
elastomérom modifikovaného PP s in-line filtraénymi membranami (vel’kost’ poru 0,2 pm) zlozenymi
z polyétersulfonu (PES) alebo polysulfonu.

Zriedeny roztok premie$ajte jemnym obracanim. Vak nepretrepavajte.

. Pred pouzitim vizualne skontrolujte infuzny vak, ¢i sa v iom nenachadzaju ¢iastoc¢ky. Zriedeny
roztok nema obsahovat’ viditeI'né Ciastocky. Nepouzivajte infizny vak, ak sa v iom nachadzaji
Ciastocky.

. Nepouzity roztok, ktory zostane v jednodavkovej injekcnej liekovke, zlikvidujte.

Poddvanie

. Nepodavajte d’alsie lieky rovnakou infiznou linkou.

. Infaziu podajte ihned’ intraven6znou linkou v trvani minimalne 2 hodin. Nepodavajte ako

intraven6zny push alebo bolus.

Pri uzatvorenom systéme prenosového zariadenia zlozeného z PP, PE, nehrdzavejucej ocele, silikonu
(guma/ropa/Zivica), polyizoprénu, PVC alebo so zmikcovadlom [TOTM], akrylonitril-butadién-
styrénového (ABS) kopolyméru, metylmetakrylat-ABS kopolyméru, termoplastického elastoméru,
polytetrafluéretylénu, polykarbonatu, PES, akrylového kopolyméru, polybutyléntereftalatu, PB alebo
EVA kopolyméru neboli pozorované ziadne inkompatibility.

Pri centralnom porte zloZenom zo silikonovej gumy, titanove;j zliatiny alebo PVC so zmikc¢ovadlom
[TOTM] neboli pozorované ziadne inkompatibility.

. Pocas podavania sa odporuca pouzit’ in-line filtre (velkost pérov 0,2 um s materialmi
uvedenymi vyssie).

. Ak sa nepodava okamzite, pre informacie o uchovéavani pripraven¢ho infazneho vaku pozri
Cast’ 6.3.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/24/1856/001

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. septembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYRVOBCA (V)?ROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIE(‘:I\{A (BIOLOGICK}?CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Patheon Biologics LLC
4766 LaGuardia Drive,
Saint Louis, Missouri (MO) 63134-3116
Spojené Staty americké

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin Co. Kerry

V93 FC86

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infazny roztok.
zolbetuximab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 100 mg zolbetuximabu.
Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje arginin, kyselinu fosforecnu (E338), sachar6zu a polysorbat 80 (E433).

Pre d’alSie informacie si pozrite pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka
3 injekeéné liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infazny roztok.
zolbetuximab

2.  LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg zolbetuximabu.
Po rekonstiticii kazdy ml obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje arginin, E338, sachar6zu a E433.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infizny roztok.
zolbetuximab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazd4 injek¢na liekovka s prasSkom obsahuje 300 mg zolbetuximabu.
Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje arginin, kyselinu fosfore¢nu (E338), sachar6zu a polysorbat 80 (E433).

Pre d’alSie informadcie si pozrite pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/24/1856/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infazny roztok.
zolbetuximab

2.  LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg zolbetuximabu.
Po rekonstiticii kazdy ml obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje arginin, E338, sachardzu a E433.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/24/1856/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZzivatela

Vyloy 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Vyloy 300 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
zolbetuximab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedlajsie uc¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

. Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra.
. Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi t€inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vyloy a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Vyloy
Ako sa Vyloy podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vyloy

Obsah balenia a d’alsie informacie

SIS e

1. Co je Vyloy a na &o sa pouZiva

Vyloy obsahuje lieivo zolbetuximab, ¢o je monoklonalna protilatka, ktord dokéze rozpoznat’ urcité
rakovinové bunky a naviazat’ sa na ne. Tym, Ze sa liek naviaze na tieto rakovinové bunky sposobi, Ze
ich imunitny systém napadne a zabije.

Tento liek sa pouziva na lie¢bu dospelych s rakovinou Zaludka (gastrickou) alebo gastro-
ezofagealneho spojenia. Gastro-ezofagealne spojenie je miesto, kde sa pazerak stretava so zaludkom.

Tento liek sa podava pacientom, ktorych nadory st pozitivne na protein Claudinl8.2 (CLDNI18.2)

(to znamena4, Ze protein je tvoreny tymito bunkami) a negativne na ,,receptor l'udského epidermalneho
rastového faktora 2 (HER2)” (to znamena, Ze sa tvori len malé mnoZstvo proteinu alebo sa netvori
vbbec). Podava sa pacientom, ktorych rakovina zaludka alebo gastro-ezofagealneho spojenia nemdze
byt odstranena chirurgicky alebo sa rozsirila do d’alSich Casti tela.

Tento liek sa podava v kombinécii s inymi protirakovinovymi liekmi, ktoré obsahuju fluoropyrimidin

a/alebo platinu. Je dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatel’a tychto inych
liekov. Ak mate akékol'vek otazky o tychto liekoch, obrat'te sa na svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Vyloy

Vyloy nesmiete dostat’
. ak ste alergicky na zolbetuximab alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, pretoZze moze spdsobit’:

o Alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti) vratane anafylaxie. Zavazné alergické reakcie mozu
nastat’ v priebehu infzie alebo po nej. Ak mate akykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej
alergickej reakcie, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo vyhladajte lekarsku pomoc:

e svrbiace, opuchnuté, ruzové alebo ¢ervené oblasti koze (zihl'avka),
e kaSel, ktory neustupuje,

e problémy s dychanim, ako napriklad sipot, alebo

e stiahnuté hrdlo/zmena hlasu.

e Reakcie stvisiace s infliziou. Zadvazné reakcie suvisiace s infuziou (kvapkanim) mézu nastat’
v priebehu infuzie alebo po nej. Ak mate akykol'vek z nasledujucich priznakov reakcie
suvisiacej s infuziou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo vyhladajte lekarsku
pomoc:

nevolnost’ (pocit na vracanie),
vracanie,
bolest’ brucha,
zvySena tvorba slin (hypersekrécia slin),
horacka,
neprijemny pocit na hrudniku,
zimnica alebo trasenie,
bolest’ chrbta,
kasel alebo
e vysoky krvny tlak (hypertenzia).
e Nevol'nost’ a vracanie. Predtym, ako vam za¢nu podavat’ infaziu, povedzte svojmu lekarovi,

ak pocit'ujete nevol'nost. Nevolnost a vracanie su pocas lieCby vel'mi ¢asté a niekedy mdzu
byt zavazné. Vas lekar vam mdze podat’ d’alsi liek pred kazdou infiiziou, aby vam ulavil od
nevolnosti a vracania.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia ktorékol'vek z nasledujtcich prejavov alebo
priznakov alebo sa zhor$ia. Vas lekdr moze:

e podat’ vam d’alSie lieky na zmiernenie vasich priznakov alebo prevenciu komplikacii,

o znizit rychlost’ vasej infuzie alebo

e zastavit’ vasu liecbu na urcity ¢as alebo tiplne.

Deti a dospievajici
Liek Vyloy sa nepouziva u deti a dospievajicich, pretoze sa neskiimal na lie¢bu rakoviny zaludka
alebo gastroezofagealneho spojenia v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Vyloy
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane liekov
bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Vyloy sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva pokial’ to vas lekar vyslovene neodporuci. Nie je zname, i
tento liek poskodi vase nenarodené dieta. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat tento liek.
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Dojcenie
Dojcenie sa pocas lie¢by lickom Vyloy neodportca. Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do
materského mlieka. Ak dojéite alebo ak planujete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by Vyloy mohol ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vyloy obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 80 v kazdej 100 mg davke a 3,15 mg polysorbatu 80 v kazdej
300 mg davke lieku Vyloy. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak
mate nejaké zname alergie.

Infazia lieku Vyloy obsahuje sodik
Tento liek neobsahuje sodik, ale na zriedenie tohto lieku pred infiziou sa pouziva soI'ny roztok.
Porozprévajte sa so svojim lekarom, ak mate diétu s nizkym obsahom soli.

3. Ako sa Vyloy podava

Vyloy dostanete v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekéra so skiisenost’ami s liecbou
rakoviny. Tento liek sa vam bude podavat’ vo forme intraven6znej infizie (kvapkanim) do Zily v trvani
minimalne 2 hodin.

Kol’ko lieku Vyloy dostanete

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku dostanete. Tento liek budete zvycCajne dostavat’ kazdé 2 alebo

3 tyzdne na zéklade d’alSich protirakovinovych liekov zvolenych vasim lekarom. Vas lekar rozhodne,
korlko lie¢ebnych cyklov budete potrebovat'.

Ak vynechate davku lieku Vyloy
Je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku. Ak vynechate navstevu, o najskor zavolajte
svojmu lekarovi a naplanujte si novli navstevu.

Ak ukon¢ite liecbu liekom Vyloy
Neukoncujte liecbu tymto lickom bez konzultdcie s lekarom. Ukoncenie lieCby mdze zastavit’ t¢inok
tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré mozné vedl’ajSie u¢inky mozu byt’ zavazné:

o Reakcie z precitlivenosti (alergické) (vratane precitlivenosti a anafylaktickej reakcie) — casté
(mo6zu postihnut’ az 1 z 10 l'udi). Ak mate akykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej
alergickej reakcie, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo vyhladajte lekarsku pomoc:
svrbiace, opuchnuté, ruzové alebo Cervené oblasti koze (zihl'avka), kasel’, ktory neustupuje,
problémy s dychanim, ako napriklad sipot, alebo stiahnuté hrdlo/zmena hlasu.

e Reakcia suvisiaca s inftziou — ¢asté (mdzu postihnat’ az 1 z 10 T'udi). Ak mate akykol'vek
z nasledujucich priznakov reakcie stuvisiacej s infliziou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi
alebo vyhladajte lekarsku pomoc: nevol'nost, vracanie, bolest’ brucha, zvys$ena tvorba slin
(hypersekrécia slin), horticka, neprijemny pocit na hrudniku, zimnica alebo trasenie, bolest’ chrbta,
kasSel’ alebo vysoky krvny tlak (hypertenzia).
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e Nevol'nost’ a vracanie — vel’mi ¢asté (m6zu postihntt’ viac ako 1 z 10 I'udi). Ak tieto priznaky
neustipia alebo sa zhors$ia, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné mozné vedrlajsie ucinky:
Ak sa tieto vedlajSie t€inky stant zdvaznymi, povedzte to svojmu lekarovi.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihnit’ viac ako 1 z 10 T'udi):
e znizena chut do jedla,
e nizky pocet bielych krviniek,
e nizke hladiny albuminu v krvi (hypoalbuminémia),
e opuch dolnej casti noh alebo ruk (periférny edém),
e ubytok hmotnosti,
e horucka (pyrexia)

Casté (modze postihnat’ az 1 z 10 Pudi):
e porucha travenia (dyspepsia),
e zvySena tvorba slin (hypersekrécia slin),
e zvyseny krvny tlak (hypertenzia),
e zimnica

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vyloy

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra zodpoveda za spravne uchovavanie tohto lieku a likvidaciu
akéhokol'vek nepouzitého lieku. Nasledujuca informacia je urcend pre zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a oznaCeni injekcnej
liekovky po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Nepouzitt ¢ast’ jednorazovej injek¢nej liekovky neuchovavajte na opatovné pouzitie. Vsetok
nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je zolbetuximab.

Jedna injekena liekovka 100 mg praSku na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 100 mg

zolbetuximabu.

Jedna injekéna liekovka 300 mg prasku na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 300 mg

zolbetuximabu.

. Po rekonstitiicii kazdy ml roztoku obsahuje 20 mg zolbetuximabu.

. Dalsie zlozky s arginin, kyselina fosfore¢na (E338), sachardza a polysorbat 80 (E433) (pozri
¢ast’ 2 ,,Vyloy obsahuje polysorbat 80°).

Co Vyloy obsahuje
[ )
[ )
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Ako vyzera Vyloy a obsah balenia
Vyloy prasok na koncentrat na infuzny roztok je biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

Vyloy sa dodava v Skatuli, ktora obsahuje 1 alebo 3 injek¢né liekovky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Vyrobca

Astellas Ireland Co. Limited
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Acrenac ®apma EOO/L
Ten.: +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)LGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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



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

EALGSa

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Sledovatel’nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo

Sarze podaného lieku.

Pokyny na pripravu a podavanie

Rekonstitucia v jednodavkovej injekénej liekovke

e Postupujte podla pokynov na spravnu manipuléciu a likvidaciu liekov proti rakovine.
e Na rekonstitaciu a pripravu roztokov pouzite vhodnu asepticka techniku.
e Vypocitajte odporacant davku na zaklade plochy povrchu tela pacienta, aby ste stanovili pocet

potrebnych injek¢énych liekoviek.
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e Kazdu injeként liekovku rekonstituujte nasledovne. Ak je to mozné, nasmerujte prad sterilnej
vody na injekcie na steny injek¢nej liekovky, a nie priamo na lyofilizovany prasok:

a. 100 mg liekovka: pomaly pridajte 5 ml sterilnej vody na injekcie pre vyslednu
koncentraciu 20 mg/ml zolbetuximabu.

b. 300 mg liekovka: pomaly pridajte 15 ml sterilnej vody na injekcie pre vysledna
koncentraciu 20 mg/ml zolbetuximabu.

e Pomalym kruzivym pohybom premiesajte kazdu injeként liekovku, kym sa obsah tiplne
nerozpusti. Rekonstituované injek¢né liekovky nechajte ustalit’. Vizualne skontrolujte, ¢i sa
v roztoku nenachadzaju bubliny. Injek¢nou liekovkou (lickovkami) netraste.

e Vizualne skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachadzaju ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia.
Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty a bez
viditeI'nych ciastociek. Zlikvidujte vsetky injekéné liekovky, v ktorych su viditel'né ¢iastocky
alebo v ktorych doslo k zmene sfarbenia.

e Na zaklade vypocitaného mnozstva davky sa musi rekonstituovany roztok z injekénej liekovky
(liekoviek) okamzite pridat’ do infizneho vaku. Tento liek neobsahuje konzervac¢nt latku.

Zriedenie v infuznom vaku

e QOdoberte vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekcnej lieckovky
(liekoviek) a preneste ho do infizneho vaku.

e Zried’te pomocou infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Velkost infuzneho
vaku musi umoznit’ vstreknutie dostatoéného mnozstva rozpustadla na dosiahnutie kone¢ne;j
koncentracie 2 mg/ml zolbetuximabu.

Zriedeny davkovaci roztok zolbetuximabu je kompatibilny s intraven6znymi infiznymi vakmi
zlozenymi z polyetylénu (PE), polypropylénu (PP), polyvinylchloridu (PVC) so zmékcovadlom
[di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) alebo trioktyltrimelitat (TOTM)], etylén-propylénového kopolyméru,
etylén-vinylacetatového (EVA) kopolyméru, PP a styrén-etylén-butylén-styrénového kopolyméru
alebo skla (fT'aSa na pouzitie pri podavani) a infaznymi hadi¢kami zlozenymi z PE, polyuretanu (PU),
PVC so zmék¢ovadlom [DEHP, TOTM alebo di(2-etylhexyl)tereftalat], polybutadiénu (PB) alebo
elastomérom modifikovaného PP s in-line filtraénymi membranami (vel'kost’ poru 0,2 pm) zlozenymi
z polyétersulfonu (PES) alebo polysulfonu.

e Zriedeny roztok premieSajte jemnym obracanim. Vak nepretrepavajte.

e Pred pouzitim vizualne skontrolujte infuzny vak, ¢i sa v iom nenachédzaju Ciastocky.
Zriedeny roztok nema obsahovat’ viditel'né ¢iasto¢ky. Nepouzivajte infuzny vak, ak sa v iom
nachadzaju ¢iastocky.

e Nepouzity roztok, ktory zostane v jednodavkovej injekénej lieckovke, zlikvidujte.

Podéavanie

e Nepodavajte d’alsie lieky rovnakou infiznou linkou.
e Infuziu podajte ihned’ intravendéznou linkou v trvani minimalne 2 hodin. Nepodavajte ako
intravenozny push alebo bolus.

Pri uzatvorenom systéme prenosového zariadenia zlozeného z PP, PE, nehrdzavejucej ocele, silikonu
(guma/ropa/zivica), polyizoprénu, PVC alebo so zmékcovadlom [TOTM], akrylonitril-butadién-
styrénového (ABS) kopolyméru, metylmetakrylat-ABS kopolyméru, termoplastického elastoméru,
polytetrafluéretylénu, polykarbonatu, PES, akrylového kopolyméru, polybutyléntereftalatu, PB alebo
EVA kopolyméru neboli pozorované ziadne inkompatibility.

Pri centralnom porte zloZenom zo silikonovej gumy, titdnovej zliatiny alebo PVC so zmék&ovadlom
[TOTM] neboli pozorované ziadne inkompatibility.

e Pocas podavania sa odporti¢a pouzit’ in-line filtre (vel'kost’ porov 0,2 um s materialmi
uvedenymi vyssie).
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Likvidacia
Vyloy je len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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