CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyloy 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg
zolbetuksymabu.

Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 20 mg zolbetuksymabu.

Zolbetuksymab jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomoca technologii
rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazdy ml koncentratu zawiera 0,21 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty do biatawego liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny

i platyny, jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zotadka Iub
potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) wykazujacym obecno$é
klaudyny (CLDN) 18.2 (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ zlecane, rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Nalezy zapewni¢ dostgpnos¢ srodkow do leczenia reakcji
nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych.

Kwalifikacja pacjentéw
Pacjenci kwalifikujacy si¢ do leczenia powinni mie¢ guza CLDN18.2-dodatniego definiowanego jako

>75% komorek guza wykazujacych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie
btonowego CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za pomoca testu do diagnostyki in vitro (IVD)
oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego rodzaju badan. Jesli test IVD oznaczony znakiem
CE nie jest dostgpny, mozna réwniez uzy¢ innego zwalidowanego testu.



Dawkowanie

Przed podaniem

Jezeli pacjent dos$wiadcza nudnosci lub wymiotow przed podaniem zolbetuksymabu, nalezy
doprowadzi¢ do zmniejszenia objawow do stopnia <1 przed podaniem pierwszego wlewu.

Przed kazdym wlewem zolbetuksymabu pacjentéw nalezy poddaé premedykacji za pomoca
skojarzenia §rodkéw przeciwwymiotnych (np. blokerow receptora NK-1 oraz blokeréw receptora
5 - HT3, jak réwniez innych produktow leczniczych o takim wskazaniu).

Premedykacja z zastosowaniem skojarzenia lekéw przeciwwymiotnych jest istotna w celu
kontrolowania nudnosci i wymiotow i zapobiegania przedwczesnemu przerwaniu leczenia
zolbetuksymabem (patrz punkt 4.4). Mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje z zastosowaniem
kortykosteroidow dziatajacych ogdlnoustrojowo zgodnie z lokalnymi wytycznymi leczenia, zwlaszcza
przed pierwszym wlewem zolbetuksymabu.

Zalecana dawka

Zalecana dawka powinna by¢ obliczona w zaleznos$ci od powierzchni ciata (ang. body surface area,
BSA) w przypadku dawki nasycajacej oraz dawek podtrzymujacych zolbetuksymabu, jak podano
w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecana dawka zolbetuksymabu na podstawie powierzchni ciala

Pojedyncza dawka Dawki podtrzymujace Czas trwania leczenia
nasycajaca
W Dniu 1%, Cyklu 1 Zaczynajac 3 tygodnie po podaniu Do momentu progresji
800 mg/m?* dozylnie pojedynczej dawki nasycajacej choroby lub wystapienia
600 mg/m? dozylnie niemozliwej do
co 3 tygodnie zaakceptowania toksycznoSci.
lub

Zaczynajac 2 tygodnie po podaniu
pojedynczej dawki nasycajace;j
400 mg/m? dozylnie
co 2 tygodnie

Zolbetuksymab podawaé
w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajaca fluoropirymidyne Zolbetuksymab podawac
i platyng (patrz punkt 5.1)°. w skojarzeniu z chemioterapia

zawierajaca fluoropirymidyne
i platyne (patrz punkt 5.1)".

a. Czas trwania cyklu w przypadku zolbetuksymabu okresla si¢ na podstawie chemioterapii
zasadniczej (patrz punkt 5.1).

b. Dane dotyczace dawkowania chemioterapii znajduja si¢ w informacjach dotyczacych
przepisywania chemioterapii zawierajacej fluoropirymidyne Iub platyne.

Modvyfikacje dawki

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki zolbetuksymabu. W razie wystapienia dziatan niepozadanych
zolbetuksymabu nalezy zmniejszy¢ predko$¢ podawania wlewu, zrobié przerwe lub zaprzestaé
podawania, zgodnie z Tabela 2.

Tabela 2. Modyfikacje dawki zolbetuksymabu

Dzialanie niepozadane | Nasilenie® Modyfikacja dawki

podejrzewana anafilaksja,
stopien 3 lub 4

Reakcje nadwrazliwosci | Reakcja anafilaktyczna, Natychmiast przerwaé wlew i trwale odstawi¢ lek.




Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja dawki

Stopien 2

Przerwa¢ wlew do momentu, az nasilenie objawow
spadnie do stopnia <1, a nastepnie pozostatg czgs¢
wlewu podaé¢ ze zmniejszong predkoscig®.

Przed nastgpnym wlewem poda¢ leki
przeciwhistaminowe i stosowac predkosci
podawania wlewu podane w Tabeli 3.

Reakcja zwigzana
z wlewem

Stopien 3 lub 4

Natychmiast przerwaé wlew i trwale odstawi¢ lek.

Stopien 2

Przerwaé¢ wlew do momentu, az nasilenie objawow
spadnie do stopnia <1, a nastg¢pnie pozostala czgs¢
wlewu poda¢ ze zmniejszong predkoscig®.

Przed nastgpnym wlewem poda¢ leki
przeciwhistaminowe i stosowaé predkosci
podawania wlewu podane w Tabeli 3.

Nudnosci

Stopien 2 lub 3

Przerwa¢ wlew do momentu, az nasilenie objawow
spadnie do stopnia <1, a nastepnie pozostatg czgs¢
wlewu podaé¢ ze zmniejszong predkoscig®.

Przy kolejnym wlewie stosowaé predkosci
podawania wlewu podane w Tabeli 3.

Wymioty

Stopien 4

Trwale odstawic.

Stopien 2 lub 3

Przerwa¢ wlew do momentu, az nasilenie objawow
spadnie do stopnia <1, a nastg¢pnie pozostala czgs¢
wlewu podaé¢ ze zmniejszong predkoscig®.

Przy kolejnym wlewie stosowa¢ predkosci
podawania wlewu podane w Tabeli 3.

a. Stopien toksycznosci oceniano zgodnie z Wspolnymi kryteriami terminologicznymi dla
zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w wersji 4.03, gdzie stopien 1 to
fagodny, stopien 2 to umiarkowany, stopien 3 to ciezki, a stopien 4 to zagrazajacy zyciu.

b. Zmniejszenie predkosci wlewu powinno zosta¢ okreslone na podstawie oceny klinicznej
lekarza w oparciu o tolerancj¢ przez pacjenta, nasilenie toksyczno$ci oraz wcze$niej
tolerowane predkosci wlewu (zalecenia dotyczace monitorowania pacjentdw znajduja si¢ w
punkcie 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku >65 lat nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz punkt 5.2). Istnieja
ograniczone dane dla pacjentow w wieku 75 lat i starszych otrzymujacych zolbetuksymab.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny [CrCL] >60 do <90 ml/min) lub umiarkowanymi (CrCL
>30 do <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Nie
ustalono zalecen dawkowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL >15 do
<30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita [TB] < gdrnej granicy normy [GGN], a aminotransferaza asparaginianowa [AST]
>GGN lub TB >1 do 1,5 x GGN i dowolne AST). Nie ustalono zalecen dotyczacych dawki



u pacjentéw z umiarkowanymi (TB >1,5 do 3 X GGN i dowolne AST) lub cigzkimi
(TB >3 do 10 x GGN i dowolne AST) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie zolbetuksymabu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe w leczeniu gruczolakoraka zotadka
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego.

Sposob podawania

Zolbetuksymab jest przeznaczony do podania dozylnego. Zalecang dawke podaje si¢ we wlewie
dozylnym trwajacym co najmniej 2 godziny. Tego produktu leczniczego nie wolno podawaé
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Jezeli zolbetuksymab i chemioterapia zawierajgca fluoropirymidyne i platyne sa podawane tego
samego dnia, zolbetuksymab musi by¢ podawany jako pierwszy.

W celu zminimalizowania dziatan niepozadanych zaleca si¢ rozpoczynanie kazdego wlewu z mniejsza
predkosciag przez 30—-60 minut i stopniowe przyspieszanie do tolerowanej predkosci w trakcie wlewu
(patrz Tabela 3).

Jezeli czas wlewu przekracza zalecany czas przechowywania w temperaturze pokojowej (< 25 °C
przez 8 godzin od zakonczenia przygotowywania roztworu do wlewu), nalezy wyrzuci¢ worek

infuzyjny i przygotowaé nowy, aby kontynuowa¢ wlew (zalecane czasy przechowywania, patrz punkt
6.3).

Tabela 3. Zalecane predkosci podawania wlewdéw zolbetuksymabu

Predkos$¢ podawania wlewu

Dawka zolbetuksymabu Pierwsze Pozostaly czas
30-60 minut wlewu"®
f(‘:’; "1’(‘?1‘?%2 i‘ézvﬁj‘ nasycajaca 800 mg/m’ 75 mg/m¥/h 150-300 mg/m?h
Dawki podtrzymujace 600 mg/m? co 3 tygodnie 75 mg/m?/h 150-300 mg/m?/h
lub Iub lub
400 mg/m? co 2 tygodnie 50 mg/m*h 100-200 mg/m*h

a. Czas trwania cyklu dla zolbetuksymabu okresla si¢ na podstawie chemioterapii zasadniczej
(patrz punkt 5.1).
b. Jesli po 30-60 minutach nie wystapia dzialania niepozadane, mozna zwigkszy¢ predkosé
podawania wlewu do predkosci tolerowane;.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.



Reakcje nadwrazliwos$ci

W trakcie badan klinicznych u pacjentdéw leczonych zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg fluoropirymidyng i platyng wystepowaty reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
anafilaktyczne oraz nadwrazliwo$¢ na lek (patrz punkt 4.8).

Podczas wlewu zolbetuksymabu oraz po nim (przez co najmniej 2 godziny lub dtuzej, jezeli jest to
wskazane klinicznie) pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem reakcji nadwrazliwo$ci z objawami
podmiotowym i przedmiotowymi, ktore wyraznie sugeruja anafilaksje (pokrzywka, uporczywy kaszel,
swiszczacy oddech i ucisk w gardle/zmiana glosu).

W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowa¢ modyfikacje dawki zgodnie z Tabelg 2.

Reakcije zwiazane z wlewem

Podczas badan klinicznych dotyczacych podawania zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg fluoropirymidyng i platyng wystepowatly reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji
zwigzanych z wlewem, takich jak nudnosci, wymioty, b6l w jamie brzusznej, nadmierne wydzielanie
$liny, goraczka, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, dreszcze, bol plecoéw, kaszel i nadcisnienie.
Te objawy przedmiotowe i podmiotowe zazwyczaj ustepuja po przerwaniu wlewu.

W przypadku reakcji zwigzanych z wlewem nalezy zastosowa¢ modyfikacje dawki zgodnie z Tabela 2.

Nudnosci i wymioty

Podczas badan klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi ze strony
przewodu pokarmowego po podaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne i platyne byly nudnosci i wymioty (patrz punkt 4.8).

Aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom, przed kazdym wlewem zolbetuksymabu zalecane jest podanie
skojarzenia §rodkoéw przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.2).

W trakcie wlewu i po nim pacjentow nalezy monitorowac oraz postgpowaé zgodnie ze standardem
opieki, na przyktad stosujac $rodki przeciwwymiotne Iub uzupehianie ptynéw zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

W przypadku nudnosci i wymiotdéw nalezy zastosowa¢ modyfikacje dawki zgodnie z Tabelg 2.

Srodki ograniczajace ryzyko przed rozpoczeciem leczenia zolbetuksymabem

Przed rozpoczeciem leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny lekarz zlecajacy leki powinien oceni¢ ryzyko wystapienia toksycznego
dziatania na przewod pokarmowy u kazdego pacjenta. Wazne jest proaktywne kontrolowanie nudnosci
1 wymiotow, aby ograniczy¢ ryzyko skroconej ekspozycji na zolbetuksymab lub chemioterapie.

Aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom, przed kazdym wlewem zolbetuksymabu zalecane jest podanie
skojarzenia §rodkéw przeciwwymiotnych. W trakcie wlewu nalezy $cisle monitorowac pacjentow

i kontrolowac toksyczne dziatanie na przewdd pokarmowy poprzez przerwanie wlewu lub
zmniejszenie predkosci wlewu, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
lub skrdcenia czasu leczenia. W trakcie oraz po zakonczeniu wlewu pacjentow nalezy monitorowac

i leczy¢ zgodnie ze standardami opieki, w tym z zastosowaniem $rodkow przeciwwymiotnych lub
podawaniem ptynoéw w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Z badan klinicznych wykluczano pacjentow, ktorzy mieli catkowite lub cze$ciowe zwezenie
odzwiernika, dodatni wynik testu na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) lub stwierdzone czynne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B



lub C, znaczacg chorobg sercowo-naczyniowa (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy IIT lub IV
wedhug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego, znaczace arytmie komorowe w wywiadzie,
odstep QTc >450 ms w przypadku mezezyzn; >470 ms w przypadku kobiet) lub przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie.

Informacje na temat substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 1,05 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce o pojemnosci 100 mg. Polisorbaty
moga wywotywac reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy nie zawiera sodu, jednak roztwor chlorku sodu do infuzji o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%)
jest stosowany do rozcienczania zolbetuksymabu przed podaniem i nalezy wzig¢ to pod uwage przy
obliczaniu dziennego spozycia sodu przez pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Nie prowadzono oficjalnych badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji zolbetuksymabu
z innymi lekami. Poniewaz zolbetuksymab jest eliminowany z krazenia poprzez katabolizm, nie
przewiduje si¢ wystapienia interakcji metabolicznych pomigdzy lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W celu zachowania ostrozno$ci kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane
o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji, aby zapobiec zaj$ciu w cigze podczas
leczenia.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania zolbetuksymabu u kobiet w cigzy. Nie zaobserwowano efektow

ubocznych w badaniach dotyczacych reprodukcji i rozwoju na zwierzetach przy dozylnym podawaniu
zolbetuksymabu cigzarnym myszom w okresie organogenezy (patrz punkt 5.3). Zolbetuksymab nalezy
podawac kobietom w ciagzy tylko jezeli korzyS$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnos$ci zolbetuksymabu w mleku ludzkim, wptywu na dziecko karmione
piersig lub wplywu na wytwarzanie mleka. Poniewaz wiadomo, ze przeciwciata przenikaja do mleka
ludzkiego, oraz ze wzgledu na mozliwo$¢ ciezkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych
piersig, karmienie piersig nie jest zalecane w trakcie leczenia zolbetuksymabem.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan majgcych na celu ocene wptywu zolbetuksymabu na ptodnos¢. Dlatego
wplyw zolbetuksymabu na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zolbetuksymab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zolbetuksymabem byty nudnosci (77,2%),
wymioty (66,9%), zmniejszony apetyt (42%), neutropenia (30,7%), zmniejszenie liczby neutrofili
(28,4%), spadek masy ciata (21,9%), goraczka (17,4%), hipoalbuminemia (17,1%), obrzek obwodowy
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(13,9%), nadcisnienie (9%), dyspepsja (7,8%), dreszcze (5,2%), nadmierne wydzielanie $liny (3,8%),
reakcja zwigzana z wlewem (3,2%) i nadwrazliwos$¢ na lek (1,6%).

Cigzkie dzialania niepozadane wystapity u 45% pacjentéw leczonych zolbetuksymabem.
Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly wymioty (6,8%), nudnosci (4,9%)
1 zmniejszony apetyt (1,9%).

Dwadziescia procent pacjentéw trwale odstawito zolbetuksymab z powodu dziatan niepozadanych;
najczgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do odstawienia byty wymioty (3,8%)
i nudnosci (3,3%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania zolbetuksymabu wystapily u 60,9%
pacjentéw; najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania dawkowania byty
wymioty (26,6%), nudnosci (25,5%), neutropenia (9,8%), zmniejszenie liczby neutrofili (5,9%),
nadcisnienie (3,2%), dreszcze (2,2%), reakcja zwigzana z wlewem (1,6%), zmniejszony apetyt (1,6%)
i dyspepsja (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych opieraja si¢ na wynikach dwoch badan fazy Il oraz
dwoch badan fazy 111 z udzialem 631 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
zolbetuksymabu 800 mg/m? jako dawke nasycajacg, a nastepnie dawki podtrzymujgce 600 mg/m? co
3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg fluoropirymidyne i platyn¢. Mediana czasu
trwania ekspozycji pacjentow na zolbetuksymab wynosita 174 dni (zakres: od 1 do 1791 dni).

Dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych wymienione sg ponizej w tej sekcji

w kolejnosci kategorii czestosci. Kategorie czgstosci sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czesto (=1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane w kazdej grupie czgstosci zostaty przedstawione w malejacej ciezkoscei.

Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Kategoria
MedDRA czestotliwosci
Zaburzenia krwi i1 uktadu chtonnego Neutropenia Bardzo czesto
Zmniejszenie liczby neutrofili
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwo$¢ na lek Czesto
Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Hipoalbuminemia Bardzo czgsto
Zmniejszony apetyt
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Bardzo czesto
Nudno$ci
Dyspepsja Czesto
Nadmierne wydzielanie $liny
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Goraczka Bardzo czgsto
podania Obrzek obwodowy
Dreszcze Czesto
Zmiany w wynikach badan Spadek masy ciala Bardzo czgsto
Urazy, zatrucia i powiktania po Reakcja zwigzana z wlewem Czgsto
zabiegach




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

W zintegrowanej analizie bezpieczenstwa reakcja anafilaktyczna i nadwrazliwo$¢ na lek, wystepowaty
u pacjentéw leczonych zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne 1 platyn¢ odpowiednio z czestoscia 0,5% i 1,6%.

Cigzkie (stopnia 3.) reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci na lek wystepowaly u pacjentow
leczonych zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg fluoropirymidyne i platyne
odpowiednio z czestoscig 0,5% 1 0,2%.

U 0,3% pacjentoéw reakcja anafilaktyczna byta powodem trwatego odstawienia zolbetuksymabu.
U 0,3% pacjentéw przerwano podawanie dawki zolbetuksymabu z powodu nadwrazliwos$ci na lek.
U 0,2% pacjentéw zmniejszono predkos¢ podawania wlewu zolbetuksymabu lub chemioterapii
zawierajacej fluoropirymidyne i platyn¢ z powodu nadwrazliwosci na lek.

Reakcja zwigzana z wlewem

W zintegrowanej analizie bezpieczenstwa reakcje zwigzane z wlewem wszystkich stopni wystgpowaty
u pacjentéw leczonych zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne i platyng z czgstoscia 3,2%.

Cigzkie (stopnia 3.) reakcje zwigzane z wlewem wystepowaly u pacjentow leczonych zolbetuksymabem
w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg fluoropirymidyne i platyne z czgstoscia 0,5%.

U 0,5% pacjentoéw reakcja zwigzana z wlewem byta powodem trwatego odstawienia zolbetuksymabu,
au 1,6% spowodowala przerwanie podawania dawki. U 0,3% pacjentow zmniejszono predkos¢
podawania wlewu zolbetuksymabu lub chemioterapii zawierajacej fluoropirymidyne i platyne

z powodu reakcji zwigzanej z wlewem.

Nudnosci i wymioty

W zintegrowanej analizie bezpieczenstwa nudnos$ci i wymioty wszystkich stopni wystgpowaty

u pacjentéw leczonych zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne¢ i platyn¢ z czgstoscig odpowiednio 77,2% 1 66,9%. Nudno$ci i wymioty
wystepowaly czesciej w trakcie pierwszego cyklu leczenia, ale czestosé ich wystgpowania zmniejszylta
si¢ w kolejnych cyklach. Mediana czasu do wystapienia nudno$ci i wymiotéw u pacjentéw leczonych
zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyng i platyng wynosita

1 dzien dla obu tych reakcji. Mediana czasu trwania nudnosci i wymiotéw wynosita, odpowiednio

3 dnii 1 dzien dla zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia zawierajacg fluoropirymidyng

i platyne.

Cigzkie (stopnia 3.) nudnos$ci i wymioty wystepowaty u pacjentow leczonych zolbetuksymabem
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne i platyne odpowiednio z cze¢stoscia
11,6% 1 13,6%.

U 3,3% pacjentéw nudnosci byly powodem trwatego odstawienia zolbetuksymabu, a u 25,5%
spowodowaly przerwanie podawania dawki. U 3,8% pacjentow wymioty byly powodem trwatego
odstawienia zolbetuksymabu, a u 26,6% spowodowaly przerwanie podawania dawki. U 9,7%
pacjentéw zmniejszono predkos¢ podawania wlewu zolbetuksymabu lub chemioterapii zawierajace;j
fluoropirymidyne i platyng z powodu nudnosci, a u 7,8% z powodu wymiotow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych




Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 4921 301

Faks: +48 22 4921 309

Strona internetowa: https://smz.czdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany pod katem dziatan
niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciala monoklonalne
i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FX31

Mechanizm dzialania

Zolbetuksymab to chimeryczne (mysie/ludzkie IgG1) przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko czasteczce Scistego potaczenia CLDN18.2. Dane niekliniczne sugeruja, ze zolbetuksymab
wigze si¢ selektywnie z liniami komorek transfekowanymi CLDN18.2 lub wykazujacymi endogenng
ekspresj¢ CLDN18.2. Zolbetuksymab zmniejsza ilos¢ komorek wykazujacych obecnosé¢ CLDN18.2
poprzez cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezng od przeciwciala (ang. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) oraz cytotoksycznos$¢ zalezng od dopelniacza (ang. complement-dependent
cytotoxicity, CDC). Wykazano, ze cytotoksyczne produkty lecznicze zwigkszaja ekspresje CLDN18.2
na ludzkich komérkach nowotworowych oraz poprawiaja indukowane przez zolbetuksymab
aktywnosci ADCC oraz CDC.

Dzialanie farmakodynamiczne

Na podstawie analiz ekspozycja-odpowiedz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotadka Iub potaczenia zotadkowo-przetykowego wykazujacym obecnos¢ CLDN18.2 nie wykazano
oczekiwanych istotnych klinicznie réznic skuteczno$ci ani bezpieczenstwa miedzy dawkami
zolbetuksymabu 800/400 mg/m? co 2 tygodnie i 800/600 mg/m? co 3 tygodnie.

Immunogenno$¢

Na podstawie potaczonej analizy danych z dwoch badan fazy 111 wykazano, ze catkowita czgstosé
wystgpowania immunogenno$ci wynosita 4,4% (u 21 sposrod catkowitej liczby 479 pacjentow
leczonych zolbetuksymabem w dawce 800/600 mg/m? co trzy tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia
mFOLFOX6/CAPOX uzyskano dodatni wynik badania pod katem przeciwcial przeciwlekowych [ang.
anti-drug antibodies, ADA]). Ze wzgledu na niska czgstos¢ wystgpowania ADA wptyw tych
przeciwcial na farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ zolbetuksymabu jest
nieznany.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Gruczolakorak Zotqgdka lub polgczenia Zolgdkowo-przetykowego

Badania SPOTLIGHT (8951-CL-0301) i GLOW (8951-CL-0302)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano
w dwoch prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, randomizowanych, wielooSrodkowych
badaniach fazy III, do ktorych wiaczono 1072 pacjentow, ktorych guzy wykazywaty obecnosé
CLDN18.2 i byty HER2-ujemne, z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego. Obecnos¢ CLDN18.2
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(definiowana jako >75% komorek guza wykazujacych umiarkowane do silnego barwienie btonowego
CLDNI18) zostata potwierdzona za pomoca badania immunohistochemicznego probek tkanki guza
zotadka Iub potaczenia zotadkowo-przetykowego pobranych od wszystkich pacjentow, wykonanego
w laboratorium centralnym przy uzyciu testu VENTANA CLDNI18 (43-14A) RxDx Assay.

Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia
(n=283 w badaniu SPOTLIGHT, n=254 w badaniu GLOW) albo placebo w skojarzeniu

z chemioterapig (n=282 w badaniu SPOTLIGHT, n=253 w badaniu GLOW) w stosunku 1:1.
Zolbetuksymab podawano dozylnie w dawce nasycajgcej 800 mg/m? (Dzien 1 Cyklu 1), a nastepnie
w dawkach podtrzymujacych 600 mg/m? co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapiag mFOLFOX6
(oksaliplatyna, kwas folinowy i fluorouracyl) albo CAPOX (oksaliplatyna i kapecytabina).

Pacjenci w badaniu SPOTLIGHT otrzymywali 1-12 cykli chemioterapiim FOLFOX6 [oksaliplatyna
85 mg/m?, kwas folinowy (leukoworyna lub miejscowy rownowaznik) 400 mg/m?, fluorouracyl

400 mg/m? w bolusie oraz fluorouracyl 2400 mg/m? we wlewie cigglym] podawanych w dniach 1, 15
129 cyklu 42-dniowego. Po 12 podaniach chemioterapii pacjentom umozliwiono kontynuacj¢ leczenia
zolbetuksymabem, 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (leukoworyng lub miejscowym
rownowaznikiem) wedlug uznania badacza do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Pacjenci w badaniu GLOW otrzymywali 1-8 cykli chemioterapii CAPOX podawanych w Dniu 1
(oksaliplatyna 130 mg/m?) oraz w Dniach 1-14 (kapecytabina 1000 mg/m?) cyklu 21-dniowego. Po
8 podaniach oksaliplatyny pacjentom umozliwiono kontynuacj¢ leczenia zolbetuksymabem

1 kapecytabing wedtug uznania badacza do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Wyjsciowa charakterystyka populacji byta ogoélnie podobna miedzy badaniami; réznity si¢ one
odsetkiem pacjentow pochodzenia azjatyckiego i nieazjatyckiego.

W badaniu SPOTLIGHT mediana wieku wynosita 61 lat (zakres: od 20 do 86 lat), przy czym 62%
stanowili mezczyzni; 53% uczestnikow bylo rasy kaukaskiej, 38% byto pochodzenia azjatyckiego;
31% byto z Azji, a 69% nie byto z Azji. Status sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) w punkcie poczatkowym wynosit 0 (43%) lub 1 (57%). Srednia powierzchnia ciata
pacjentow wynosita 1,7 m? (zakres: od 1,1 do 2,5). Mediana czasu od rozpoznania wynosita 56 dni
(zakres: od 2 do 5366); 36% pacjentéw miato guzy rozlane, 24% guzy typu jelitowego; 76%
gruczolakoraka zotadka, 24% gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przeltykowego; 16% chorobg
miejscowo zaawansowana, a 84% chorobe przerzutowa.

W badaniu GLOW mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: od 21 do 83 lat), przy czym 62% stanowili
mezczyzni; 37% uczestnikow bylo rasy kaukaskiej, 63% bylo pochodzenia azjatyckiego; 62% byto

z Azji, a 38% nie bylo z Azji. Status sprawnosci w skali ECOG w punkcie poczatkowym wynosit 0
(43%) lub 1 (57%). Srednia powierzchnia ciata pacjentow wynosita 1,7 m? (zakres: od 1,1 do 2,3).
Mediana czasu od rozpoznania wynosita 44 dni (zakres: od 2 do 6010); 37% pacjentow miato guzy
rozlane, 15% guzy typu jelitowego; 84% gruczolakoraka zotadka, 16% gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego; 12% chorobe miejscowo zaawansowang, a 88% chorobg przerzutowa.

Gtowng miarg oceny skutecznosci byt czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) oceniony zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1 przez niezalezng komisj¢
weryfikacyjna (ang. independent review committee, IRC). Kluczowa drugorzedowa miarg oceny
skutecznosci byt catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS). Pozostatymi drugorzedowymi
miarami oceny skutecznosci byly wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate,
ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) oceniane przez IRC zgodnie

z kryteriami RECIST w wersji 1.1.

W analizie pierwotnej (koncowej dla PFS i posredniej dla OS) w badaniu SPOTLIGHT wykazano

statystycznie istotne korzysci dla PFS (zgodnie z oceng IRC) 1 OS u pacjentow, ktorzy otrzymywali
zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia mFOLFOX6 w poréwnaniu z tymi, ktdrzy otrzymywali
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placebo w skojarzeniu z chemioterapig mFOLFOX6. Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) dla
PFS wynosit 0,751 (95% przedziat ufnosci: 0,598; 0,942; jednostronna warto$¢ P = 0,0066); dla OS
HR wynosit 0,750 (95% przedziat ufnosci: 0,601; 0,936; jednostronna wartos¢ P = 0,0053).

Zaktualizowang analize dla PFS i koncowg analize dla OS w badaniu SPOTLIGHT przedstawiono w
Tabeli 5, a na Rysunkach 1-2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera.

W analizie pierwotnej (koncowej dla PFS i posredniej dla OS) w badaniu GLOW wykazano
statystycznie istotne korzysci dla PFS (zgodnie z oceng IRC) i OS dla pacjentow, ktorzy otrzymywali
zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapiag CAPOX w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
otrzymywali placebo w skojarzeniu z chemioterapiag CAPOX. Wspoétczynnik ryzyka (HR) dla PFS
wynosit 0,687 (95% przedziat ufnosci: 0,544; 0,866; jednostronna warto$¢ P = 0,0007); dla OS HR
wynosit 0,771 (95% przedziat utnosci: 0,615; 0,965; jednostronna wartos¢ P = 0,0118).

Zaktualizowang analize dla PFS i koficowa analize dla OS w badaniu GLOW przedstawiono w Tabeli
5, ana Rysunkach 3—4 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniach SPOTLIGHT i GLOW

SPOTLIGHT? GLOW"
Zolbetuksymab Placebo Zolbetuksymab Placebo
z z z z
mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX CAPOX

Punkt koncowy n =283 n =282 n =254 n =253
Czas przezycia bez progresji choroby
Liczba (%) pacjentow
ze zdarzeniami 159 (56,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Mediana w miesigcach 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)

Wspolczynnik ryzyka
(HR) (95% CI)%¢

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

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

Calkowity czas przezycia

Liczba (%) pacjentow

ze zdarzeniami 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)
Mediana w miesigcach 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)

Wspotezynnik ryzyka
(HR) (95% CI)%¢

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

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

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), Czas trwania odpowiedzi (DOR)

ORR (%) 48,1 47,5 42,5 39,1
(95% CI) (42,1; 54,1) (41,6; 53,5) (36,4; 48.9) (33,1;45,4)
DOR mediana w

miesigcach (95% CI) 9.0(7.5,104) 8.1(6.5,11.4) 6.3(5.4,8.3) 6.1 (4.4,6.3)

Data odcigcia danych dla badania SPOTLIGHT: 8 wrzesnia 2023 r., mediana czasu
obserwacji kontrolnej dla grupy otrzymujacej zolbetuksymab w skojarzeniu z

mFOLFOX6 wynosita 18 miesiecy.

Data odcigcia danych dla badania GLOW: 12 stycznia 2024 r., mediana czasu trwania
obserwacji kontrolnej dla grupy otrzymujacej zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX
wynosita 20,6 miesigca

Na podstawie oszacowania metodg Kaplana-Meiera.
Czynnikami stratyfikacyjnymi byly region, liczba miejsc przerzutow, wezesniejsza

gastrektomia zgodnie z danymi uzyskanymi z uzyciem technologii interaktywnej
odpowiedzi oraz ID badania (SPOTLIGHT/GLOW).

Na podstawie modelu ryzyk proporcjonalnych Coxa, w ktérym jako zmienne

wyjasniajace przyjeto leczenie, region, liczbe narzadéw z miejscami przerzutow
1 wezesniejszg gastrektomie, oraz ID badania (SPOTLIGHT/GLOW).

Na podstawie oceny IRC i niepotwierdzonych odpowiedzi.



Potaczona analiza skuteczno$ci w badaniach SPOTLIGHT i GLOW dla koncowego OS i

zaktualizowanego PFS data wynik w postaci mediany PFS (zgodnie z oceng IRC) wynoszacej

9,2 miesiecy (95% przedziat ufnosci: 8,4; 10,4) dla zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
mFOLFOX6/CAPOX w porownaniu z 8,2 miesigca (95% przedziat ufnosci: 7,6; 8,4) dla placebo

w skojarzeniu z mFOLFOX6/CAPOX [HR 0,712; 95% przedziat ufnosci: 0,610; 0,831], a mediana
OS dla zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig mFOLFOX6/CAPOX wynosita 16,4 miesigca
(95% przedziat ufnosci: 15,0; 17,9) w porownaniu z 13,7 miesiaca (95% przedziat utnosci: 12,3; 15,3)
dla placebo w skojarzeniu z mFOLFOX6/CAPOX [HR 0,774; 95% przedziat ufnosci: 0,672; 0,892].

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, badanie
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia, badanie SPOTLIGHT
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, badanie GLOW
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia, badanie GLOW
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Eksploracyjna analiza skutecznoséci w podgrupach w badaniach SPOTLIGHT i GLOW wykazata
roznice w PFS 1 OS pomigdzy pacjentami rasy kaukaskiej i pochodzenia azjatyckiego.

W badaniu SPOTLIGHT u pacjentow rasy kaukaskiej HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit
0,872 [95% CI: 0,653; 1,164] i HR dla OS wynosit 0,940 [95% CI: 0,718; 1,231] dla zolbetuksymabu
w leczeniu skojarzonym z mFOLFOX6 w porownaniu z placebo z mFOLFOX6. U pacjentow
pochodzenia azjatyckiego HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,526 [95% CI: 0,354; 0,781] i
HR dla OS wynosit 0,636 [95% CI: 0,450; 0,899] dla zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 w
poréwnaniu z placebo z mFOLFOX6. W badaniu GLOW u pacjentow rasy kaukaskiej HR dla PFS
(zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,891 [95% CI: 0,622; 1,276] i HR dla OS wynosit 0,805 [95% CI:
0,579; 1,120] dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z CAPOX w poréwnaniu z placebo z
CAPOX. U pacjentow pochodzenia azjatyckiego HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,616
[95% CI: 0,467; 0,813] 1 HR dla OS wynosit 0,710 [95% CI: 0,549; 0,917] dla zolbetuksymabu w
skojarzeniu z CAPOX w poréwnaniu z placebo z CAPOX.



Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan zolbetuksymabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w celu leczenia gruczolakoraka zotadka Iub
potaczenia zotadkowo-przetykowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym farmakokinetyka zolbetuksymabu byta proporcjonalna do dawki przy dawkach
w zakresie od 33 mg/m? do 1000 mg/m?. Przy podawaniu dawki 800/600 mg/m? co 3 tygodnie stan
stacjonarny osiggano po 24 tygodniach ze srednimi warto$ciami Cpax i AUCyy (SD) wynoszacymi
odpowiednio 453 (82) pg/mli 4125 (1169) dobapg/ml na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej. Przy podawaniu dawki 800/400 mg/m? co 2 tygodnie oczekuje sig, ze stan
stacjonarny zostanie osiggniety po 22 tygodniach ze $rednimi warto$ciami Cpax 1 AUCiay (SD)
wynoszacymi odpowiednio 359 (68) ug/mli 2758 (779) dobasug/ml na podstawie populacyjne;j
analizy farmakokinetyczne;j.

Dystrybucja

Szacowana $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym zolbetuksymabu wynosita 5,5 1.
Metabolizm

Oczekuje si¢, ze zolbetuksymab bedzie katabolizowany do niewielkich peptydow i aminokwaséw.
Eliminacja

Klirens (CL) zolbetuksymabu spadat z czasem, najwicksze obnizenie w pordwnaniu z punktem
poczatkowym wynosito 57,6%, a w wyniku tego $redni dla populacji klirens w stanie stacjonarnym (CLss)
wynosit 0,0117 I/h. Okres poltrwania zolbetuksymabu wynosit podczas leczenia od 7,6 do 15,2 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze wiek [zakres: od 22 do 83 lat; 32,2% (230/714)
uczestnikow miato >65 lat, 5,0% (36/714) miato >75 lat] nie miat klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke zolbetuksymabu.

Rasa i ptec

Na podstawie analizy farmakokinetyki dla populacji nie zidentyfikowano istotnych klinicznie r6znic
farmakokinetyki zolbetuksymabu w zalezno$ci od ptci [62,3% mezczyzn, 37,7% kobiet] ani rasy
[50,1% kaukaska, 42,2% azjatycka, 4,2% nie podano, 2,7% inne i 0,8% czarna].

Uposledzenie czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki dla populacji przy uzyciu danych z badan klinicznych

z udziatem pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego nie
zidentyfikowano istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki zolbetuksymabu u pacjentow

z tagodnym (CrCL >60 do <90 ml/min; n=298) do umiarkowanego (CrCL >30 do <60 ml/min; n=109)
uposledzeniem czynnosci nerek na podstawie wartosci CrCL oszacowanej wedtug wzoru Cockcrofta-
Gaulta. Dziatanie zolbetuksymabu oceniano jedynie u ograniczonej liczby pacjentdéw z ciezkim
uposledzeniem czynnosci nerek (CrCL >15 do <30 ml/min; n=1). Wplyw ci¢zkiego uposledzenia
czynno$ci nerek na farmakokinetyke zolbetuksymabu jest nieznany.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki dla populacji przy uzyciu danych z badan klinicznych
z udziatem pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego nie
zidentyfikowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce zolbetuksymabu u pacjentow
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z tagodnym uposledzeniem czynnosci watroby okre§lonym na podstawie wartosci stezen bilirubiny
catkowitej (TB) i aminotransferazy asparaginianowej (AST) (TB < ULN i AST > ULN lub

TB >1 do 1,5 x ULN i dowolne AST; n=108). Dziatanie zolbetuksymabu oceniano jedynie

u ograniczonej liczby pacjentéw z umiarkowanym upo$ledzeniem czynnosci watroby

(TB >1,5 do 3 x ULN i dowolne AST; n=4) i nie oceniano u pacjentow z ci¢zkim uposledzeniem
czynnos$ci watroby (TB > 3 do 10 x ULN i dowolne AST). Wplyw umiarkowanego lub cigzkiego
uposledzenia czynnosci watroby na farmakokinetyke zolbetuksymabu jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono badan na zwierzetach majacych na celu ocene rakotworczoséci badz mutagennosci.

Nie odnotowano toksyczno$ci ani innych zwigzanych z zolbetuksymabem dziatan niepozgdanych na
uktad sercowo-naczyniowy, uktad oddechowy ani osrodkowy uktad nerwowy u myszy, ktérym
podawano zolbetuksymab przez 13 tygodni przy ekspozycji ogdlnoustrojowej do 7,0-krotnie
przekraczajgcej ekspozycje u ludzi w zalecanej dawce 600 mg/m? (na podstawie AUC) ani u makakow
jawajskich, ktorym podawano zolbetuksymab przez cztery tygodnie przy ekspozycji ogblnoustrojowe;j
do 6,1-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi w zalecanej dawce 600 mg/m? (na podstawie AUC).

W badaniu dziatania toksycznego na zarodek i ptdd, w ktéorym zolbetuksymab podawano cigzarnym
myszom w okresie organogenezy w dawkach zapewniajacych ekspozycje ogélnoustrojowa o 6,2 razy
wiekszg niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce 600 mg/m? (na podstawie AUC), wykazano
przenikanie zolbetuksymabu przez tozysko. Wynikowe stezenie zolbetuksymabu w surowicy ptodu
w Dniu 18 cigzy bylo wyzsze niz w surowicy matki w Dniu 16 ciazy. Zolbetuksymab nie byt
przyczyng zadnych zewnetrznych badz dotyczacych narzadéw wewngtrznych nieprawidtowosci

w budowie ptodu (wad rozwojowych lub r6znic w budowie).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Arginina

Kwas fosforowy (E 338)

Sacharoza
Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata.

Rekonstytuowany roztwor w fiolce

Fiolki z rekonstytuowanym roztworem mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (<25 °C)
przez okres do 6 godzin. Nie nalezy zamraza¢ ani wystawia¢ ich na bezposrednie dziatanie promieni
stonecznych. Usung¢ wszelkie niezuzyte fiolki z rekonstytuowanym roztworem po zalecanym czasie
przechowywania.

Rozcienczony roztwér w worku infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor rozcienczony w worku nalezy poda¢ natychmiast.
Jesli wlew nie zostanie podany od razu, przygotowany worek infuzyjny nalezy przechowywac:



e wlodéwce (2 °C do 8 °C) nie dtuzej niz 24 godziny, tacznie z czasem wlewu, od zakonczenia
przygotowania worka infuzyjnego. Nie zamrazac.

e w temperaturze pokojowej (<25 °C) nie dtuzej niz 8 godzin, tacznie z czasem wlewu, od wyjecia
przygotowanego worka infuzyjnego z lodowki.

Nie nalezy wystawia¢ na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych. Nalezy wyrzuci¢ niezuzyte
przygotowane worki infuzyjne po zalecanym czasie przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 ml fiolka szklana typu I z otworem blowback typu europejskiego, szary korek z gumy
bromobutylowej z lamelka z etylenu/tetrafluoroetylenu, aluminiowe zabezpieczenie z zielonym
wieczkiem.

Wielkosci opakowan: jedno opakowanie kartonowe zawiera 1 lub 3 fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja przygotowania i podawania

Rekonstytucja w fiolce jednodawkowej

. Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego postgpowania z lekami przeciwnowotworowymi i ich
utylizacji.

. Podczas rekonstytucji i przygotowywania roztworow nalezy postepowac zgodnie z zasadami
aseptyki.

o Nalezy obliczy¢ zalecang dawke na podstawie powierzchni ciata pacjenta w celu okreslenia
liczby potrzebnych fiolek.

. Dokonac¢ rekonstytucji produktu leczniczego w fiolce, dolewajac do niej powoli 5 ml jatowej

wody do wstrzykiwan (SWFI). W miare mozliwosci nalezy kierowaé strumien jatlowej wody do
wstrzykiwan na $cianki fiolki, a nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Rekonstytuowany
roztwor zawiera 20 mg/ml zolbetuksymabu.

. Powoli zamiesza¢ zawartos¢ kazdej fiolki do catkowitego rozpuszczenia zawartos$ci. Odczekacé,
az zawarto$¢ fiolki/fiolek osigdzie. Sprawdzi¢ wzrokowo, czy w roztworze nie ma pecherzykow
powietrza. Nie wstrzasa¢ fiolka.

. Sprawdzi¢ wzrokowo roztwor pod katem obecnos$ci czastek statych i przebarwien.
Rekonstytuowany roztwdr powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do
lekko zo6ttego i wolny od widocznych czastek. Nalezy usuna¢ wszelkie fiolki z widocznymi
czastkami statymi lub przebarwieniami.

. Na podstawie obliczonej wielkosci dawki rekonstytuowany roztwor z fiolki lub fiolek nalezy
niezwtocznie doda¢ do worka infuzyjnego. Produkt ten nie zawiera srodkéw konserwujacych.
Jesli fiolka nie zostanie niezwlocznie uzyta, patrz punkt 6.3 zawierajacy informacje dotyczace
przechowywania rekonstytuowanych fiolek.

Rozcienczenie w worku infuzyjnym
. Pobra¢ obliczong wielkos¢ dawki rekonstytuowanego roztworu z fiolki Iub fiolek i przenies¢ do
worka infuzyjnego.




. Rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Pojemno$¢ worka
infuzyjnego powinna umozliwia¢ dodanie wystarczajacej iloSci rozcienczalnika, aby uzyskac
koncowe stezenie zolbetuksymabu wynoszace 2 mg/ml.

Rozcienczony roztwér do dawkowania zolbetuksymabu jest zgodny z workami do infuzji dozylnych
wykonanymi z polietylenu (PE), poliuretanu (PU), polipropylenu (PP), polichlorku winylu (PVC)

z dodatkiem plastyfikatora [ftalanu di(2-etyloheksylu) (DEHP) lub trimelitanu trioktylu (TOTM)],
kopolimeru etylenowo-propylenowego, kopolimeru etylenu i octanu winylu (EVA), PP i kopolimeru
styren-etylen-butylen-styren lub szkta (butelka do podawania produktu leczniczego) oraz z rurkami do
infuzji wykonanymi z PE, PVC z dodatkiem plastyfikatora [DEHP, TOTM Iub tereftalanu di(2-
etyloheksylu)], polibutadienu (PB) lub polipropylenu modyfikowanego elastomerem, z membranami
filtrow przeptywowych ($rednica poréw 0,2 um) z polieterosulfonu (PES) Iub polisulfonu.

. Wymieszac¢ rozcieficzony roztwor poprzez delikatne odwrocenie worka. Nie wstrzgsac
workiem.
. Przed uzyciem nalezy skontrolowac¢ worek infuzyjny pod katem obecnosci czastek.

Rozcienczony roztwoér nie moze zawiera¢ zadnych widocznych czastek. Nie uzywa¢ worka
infuzyjnego w przypadku zaobserwowania w nim czastek statych.

. Wyrzuci¢ niewykorzystang cz¢s$¢ pozostala w fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

. Nie nalezy podawa¢ jednoczesnie innych produktéw leczniczych przez ten sam dren do infuzji.
. Wlew nalezy podawa¢ bezzwlocznie po przygotowaniu produktu leczniczego, przez co

najmniej 2 godziny przez dren do infuzji dozylnej. Produktu leczniczego nie podawac
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie dozylnym.

Nie stwierdzono niezgodnosci z wyrobami do podawania lekow w systemie zamknietym, w sktad
ktorych wchodzg takie materiaty, jak: PP, PE, stal nierdzewna, silikon (guma/olej/zywica),
poliizopren, PVC lub PVC z plastyfikatorem [TOTM], terpolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy
(ABS), kopolimer MABS — metakrylan metylu, elastomer termoplastyczny, politetrafluoroetylen,
poliweglan, PES, kopolimer akrylowy, politereftalan butylenu, PB lub kopolimer EVA.

Nie stwierdzono niezgodnosci z portem centralnym urzadzenia wykonanym z gumy silikonowe;j, stopu
tytanu lub PVC z plastyfikatorem [TOTM].

. Do wykonywania wlewow zaleca si¢ stosowanie filtrow przeptywowych (Srednica porow
0,2 um, z materialow wymienionych powyzej).
. Jesli fiolka nie zostanie niezwlocznie uzyta, patrz punkt 6.3, aby znalez¢ informacje dotyczace

przechowywania przygotowanych workoéw infuzyjnych.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzes$nia 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/01/2025

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.




