' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyloy 100 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg zolbetuximabu.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 20 mg zolbetuximabu.

Zolbetuximab je produkovan v ovarialnich bunkach kie¢ika ¢inského pomoci rekombinantni
technologie DNA.

Pomocnd latka se zndmym ucinkem:
1 ml koncentratu obsahuje 0,21 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az témér bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vyloy je v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny indikovan v prvni
linii 1é¢by dospélych pacientt s lokalné pokro¢ilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-
negativnim adenokarcinomem Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce (GEJ), jejichz nador je claudin
18.2 (CLDN18.2) pozitivni (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt pfedepséna, zahdjena a vedena 1ékafem se zkuSenostmi s podavanim protinadorové
1é¢by. K dispozici maji byt prislusené prostiedky k feseni reakci piecitlivélosti a/nebo anafylaktickych
reakcei.

Vybér pacienta

Zpusobili pacienti maji mit pozitivni stav nadoru CLDN18.2, definovany jako > 75 % nadorovych
bun¢k se stfedni az silnou imunohistochemickou pozitivitou membranézniho CLDN18, hodnoceni
pomoci IVD s ozna¢enim CE a odpovidajicim zamyslenym G¢elem. Pokud neni k dispozici IVD

s oznacenim CE, ma byt pouzit alternativni validovany test.



Davkovani

Pred podanim

Pokud pacient pied podanim zolbetuximabu trpi nauzeou a/nebo zvracenim, musi byt zavaznost téchto
ptiznakt pted podanim prvni infuze sniZena na troven stupné < 1.

Pred kazdou infuzi zolbetuximabu maji byt pacienti premedikovani kombinaci antiemetik (napf.
blokatory receptoru NK-1 a blokatory receptoru 5-HT3 ¢i jinymi indikovanymi 1é€ivymi piipravky).

Premedikace kombinaci antiemetik je dilezita kvili zvladani nauzey a zvraceni, aby se piedeslo
predcasnému ukonceni 1é¢by zolbetuximabem (viz bod 4.4). Rovné€Z ma byt zvaZena premedikace
systémovymi kortikosteroidy podle mistnich 1é¢ebnych postupil, zejména pted prvni infuzi
zolbetuximabu.

Doporucena davka

Doporucena pocateéni a udrzovaci davka zolbetuximabu ma byt vypocitana na zaklad¢ plochy
povrchu téla (BSA), jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucené davkovani zolbetuximabu na zakladé BSA

Jednorazova nasycovaci Udrzovaci davky Délka 1écby
davka
1. cyklus, 1. den 2, 800 mg/m? | Zacina 3 tydny po jednorazové | Do progrese onemocnéni nebo
intraven6zng¢ nasycovaci davce, 600 mg/m? nepftijatelné toxicity.
intraven6zng¢
kazdé 3 tydny
nebo

zacina 2 tydny po jednorazové
nasycovaci davce, 400 mg/m?>

intravenozné
kazdé 2 tydny
Podavejte zolbetuximab
v kombinaci s chemoterapii
s obsahem fluorpyrimidinu Podavejte zolbetuximab
a platiny (viz bod 5.1).° v kombinaci s chemoterapii

s obsahem fluorpyrimidinu
a platiny (viz bod 5.1).°
a. Délka cyklu lécby zolbetuximabem je stanovena na zaklad¢ pouzité zakladni chemoterapie

(vizbod 5.1).
b. Informace o davkovani chemoterapie najdete v informacich o piedepisovani chemoterapie
s obsahem fluorpyrimidinu nebo platiny.

Modifikace davky

Neni doporuceno snizovat davku zolbetuximabu. Nezadouci G¢inky zolbetuximabu se fesi snizenim
rychlosti infuze, pferuSenim a/nebo ukoncenim 1é¢by, jak je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2. Modifikace davky zolbetuximabu

NeZadouci ucinky Zavaznost * Modifikace davky

Reakce precitlivélosti Anafylakticka Ihned zastavte infuzi a trvale ukoncete 1écbu.
reakce, podezieni
na anafylaxi,
stupent 3 nebo 4




NezZadouci u¢inky Zavazinost * Modifikace davky

Stupen 2 Preruste infuzi, dokud se zavaznost reakce
nesniZi na uroven stupné < 1. Poté podejte
zbytek infuze snizenou rychlosti °.

Nasledujici infuzi podejte s premedikaci
antihistaminiky a pouzijte rychlost infuze

podle tabulky 3.
Reakce souvisejici s infuzi Stupen 3 nebo 4 Ihned zastavte infuzi a trvale ukoncete 1é¢bu.
Stupen 2 Preruste infuzi, dokud se zavaznost reakce

nesniZi na uroven stupné < 1. Poté podejte
zbytek infuze sniZenou rychlosti °.

Nasledujici infuzi podejte s premedikaci
antihistaminiky a pouzijte rychlost infuze
podle tabulky 3.

Nauzea Stupen 2 nebo 3 Preruste infuzi, dokud se zavaznost reakce
nesniZi na uroven stupné < 1. Poté podejte
zbytek infuze sniZenou rychlosti °.

Pfi nasledujici infuzi pouZijte rychlost infuze

podle tabulky 3.
Zvraceni Stupen 4 Trvale ukoncete 1éCbu.
Stupen 2 nebo 3 Preruste infuzi, dokud se zavaznost reakce

nesniZi na uroven stupné < 1. Poté podejte
zbytek infuze snizenou rychlosti °.

Pii nasledujici infuzi pouZijte rychlost infuze
podle tabulky 3.

a. Stupné toxicity se fidi podle Skaly National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, verze 4.03 (NCI-CTCAE v4.03), kde stupen 1 znamena lehké projevy,
stupen 2 stiedn¢ tézké projevy, stupen 3 tézké projevy a stupen 4 Zivot ohroZujici projevy.

b. Infuze sniZenou rychlosti ma byt stanovena dle klinického zvéZeni 1ékate na zaklade¢
snasSenlivosti pacienta, zavaznosti toxicity a diive tolerované rychlosti infuze (doporuceni
ohledn¢ sledovani pacienta viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientt ve véku > 65 let neni vyzadovana z4dna tprava davky (viz bod 5.2). Udaje u pacienti
starSich 75 let, ktefi byli 1éCeni zolbetuximabem, jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (clearance kreatininu (CrCl) > 60 az < 90 ml/min) nebo stiedné tézkou (CrCl > 30
az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin neni vyzadovana zadna tprava davky. U pacientd s t€Zkou
poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 ml/min) nebylo stanoveno zadné doporuceni ohledné
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni hranice normalnich hodnot
(ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN, nebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x ULN a jakakoli
hodnota AST) neni vyZzadovana Zadna uprava davky. U pacientl se stfedné tézkou (celkovy bilirubin
> 1,5 az 3 x ULN a jakakoli hodnota AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3 az 10 x ULN a jakakoli
hodnota AST) poruchou funkce jater nebylo stanoveno zadné doporuceni ohledn¢ davky (viz bod 5.2).
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Pediatrickd populace

U pediatrické populace neni pouziti zolbetuximabu v 1é¢b¢ adenokarcinomu zaludku nebo
gastroezofagealni junkce relevantni.

Zpisob podani

Zolbetuximab je uréen k intravenéznimu podani. Doporuc¢ena davka pripravku se podava intravendzni
infuzi po dobu nejméné 2 hodin. LéCivy pfipravek nesmi byt podan jako intravenozni push nebo
bolusova injekce.

Pokud je ve stejny den podavan zolbetuximab a chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny,
musi byt zolbetuximab podan jako prvni.

Aby se snizilo riziko nezadoucich u¢inkd, doporucuje se zacit kazdou infuzi nizsi rychlosti.
Tuto rychlost udrzujte po dobu 30—60 minut a poté dle tolerance rychlost infuze postupné zvysujte (viz
tabulka 3).

Pokud délka podavani infuze ptekroci doporu¢enou dobu uchovavani piipravku pii pokojové teplote
(<25 °C po dobu 8 hodin od ukonceni pfipravy infuzniho roztoku), musi byt ptislusny infuzni vak
vyfazen a musi byt ptipraven vak novy, aby bylo mozné v infuzi pokracovat (doporuc¢ené doby
uchovavani viz bod 6.3).

Tabulka 3. Doporucené rychlosti pro jednotlivé infuze zolbetuximabu

Rychlost infuze
Davka zolbetuximabu Prvnich 30— Zbyvajici doba infuze
60 minut
Jednordzova nasycovaci ) ) )
(1. cyklus, 1. den)® 800 mg/m 75 mg/m*/h 150-300 mg/m*/h
Udrzovaci davky 600 mg/m? kazdé 3 tydny 75 mg/m*h 150-300 mg/m*h
nebo nebo nebo
400 mg/m? kazdé 2 tydny 50 mg/m*h 100-200 mg/m*h

a. Délka cyklu 1éEby zolbetuximabem je stanovena na zakladé pouzité zakladni chemoterapie
(vizbod 5.1).
b. Po 30-60 minutach lze pfi absenci nezadoucich ucinkt rychlost infuze dle tolerance zvysovat.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenany nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce, vetné anafylaktické reakce a precitlivélosti na 1€k, se vyskytly u pacientd
1é¢enych v klinickych studiich zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii s obsahem
fluorpyrimidinu a platiny (viz bod 4.8).

Béhem infuze zolbetuximabu a po jejim skonc¢eni (minimalné 2 hodiny nebo déle, je-li to klinicky
indikovano) je tfeba monitorovat, zda se u pacientd nevyskytnou hypersenzitivni reakce se znamkami

svédcicimi pro anafylaxi (koptivka, opakovany kasel, sipani a sevfeni hrdla/zména hlasu).
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V ptipadé hypersenzitivnich reakci postupujte podle doporu¢enych modifikaci davek v tabulce 2.

Reakce souvisejici s infuzi

V klinickych studiich se zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu
a platiny se vyskytly reakce souvisejici s infuzi (infusion-related reaction, IRR) (viz bod 4.8).

Je tieba monitorovat, zda se u pacientti nevyskytuji znamky a priznaky reakci souvisejicich s infuzi,
vcetné nauzey, zvraceni, bolesti bficha, hypersekrece slin, pyrexie, hrudniho diskomfortu, zimnice,

bolesti zad, kasle a hypertenze. Tyto znamky a pfiznaky obvykle odezni po preruseni infuze.

V ptipadé reakci souvisejicich s infuzi postupujte podle doporucenych modifikaci davek v tabulce 2.

Nauzea a zvraceni

Nauzea a zvraceni byly nejcastéji pozorované gastrointestinalni nezadouci t€inky v klinickych
studiich se zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny (viz
bod 4.8).

Pred kazdou infuzi zolbetuximabu je k prevenci nauzey a zvraceni doporu¢ena premedikace
kombinaci antiemetik (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba béhem infuze a po jejim skon¢eni monitorovat a v piipad¢ téchto ptiznaku l1é¢it
standardnim zpasobem dle jejich klinického stavu, véetné podani antiemetik nebo nahrady tekutin.

V piipadé nauzey nebo zvraceni postupujte podle doporucenych modifikaci davek v tabulce 2.

Opatieni pied zahdjenim 1é¢by zolbetuximabem

Pted 1écbou zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny maji
predepisujici 1ékati posoudit u kazdého pacienta riziko gastrointestinalni toxicity. Je dulezité
proaktivné 1é€it nauzeu a zvraceni, aby se sniZilo potencialni riziko niZsi expozice zolbetuximabu
a/nebo chemoterapii.

Pred kazdou infuzi zolbetuximabu je k prevenci nauzey a zvraceni doporu¢ena premedikace
kombinaci antiemetik. Béhem infuze je dilezité peclivé monitorovat pacienty a fesit gastrointestindlni
toxicity pierusenim infuze a/nebo snizenim rychlosti infuze, aby se minimalizovalo riziko tézkych
nezadoucich G¢inkl nebo predcasného ukonceni 1é¢by. Béhem infuze a po ni musi byt pacienti
sledovani a dodrzovany postupy podle standardni péce, véetné podani antiemetik nebo nahrady
tekutin, je-li to klinicky indikovano.

Pacienti vylouc¢eni z klinickych studii

Z klinickych studii byli vylou€eni pacienti, ktefi méli iplnou nebo castecnou poruchu evakuace
zaludku, pozitivni test na infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo znamou aktivni infekci
hepatitidou B nebo C, vyznamnou kardiovaskularni chorobu (napt. kongestivni srde¢ni selhani
tfidy III nebo 1V dle klasifikace New York Heart Association, vyznamnou komorovou arytmii

v anamnéze, QTc interval > 450 ms u muzt a > 470 ms u Zen) nebo metastazy do centralniho
nervového systému v anamnéze.

Informace o pomocnych latkach

Lécivy pripravek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 80 v jedné 100mg injek¢ni lahvicce. Polysorbaty
mohou zplisobovat alergické reakce.



Lécivy pripravek neobsahuje sodik, ale k nafedéni zolbetuximabu pied podanim se pouziva roztok
chloridu sodného pro infuze o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), coz je tieba zohlednit v kontextu denniho
ptijmu sodiku pacientem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Se zolbetuximabem nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie I1ékovych interakci.
Vzhledem k tomu, Ze zolbetuximab je z ob&éhu odstranovan katabolismem, neocekavaji se Zzadné
metabolické 1€ékové interakce.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jako preventivni opatieni musi byt Zeny ve fertilnim véku pouceny, aby k zamezeni t€hotenstvi béhem
1é¢by pouzivaly ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani zolbetuximabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. V reprodukéni a vyvojové studii
na zvifatech s intravendzné podavanym zolbetuximabem bfezim mys$im v obdobi organogeneze nebyly
pozorovany zadné nezadouci u€inky (viz bod 5.3). Zolbetuximab ma byt podavan t€hotnym Zenam
pouze tehdy, prevazi-li jeho pfinos mozna rizika.

Kojeni

Nejsou k dispozici udaje o pfitomnosti zolbetuximabu v lidském matefském mléce, o G¢incich na
kojené dit€ ani o Gcincich na produkci matefského mléka. Kojeni se béhem 1écby zolbetuximabem
nedoporucuje, protoze je znamo, Ze protilatky mohou byt vylucovany do lidského matetského mléka,
a protoze hrozi zavazné nezadouci ucinky u kojeného ditéte.

Fertilita

Studie hodnotici t¢inek zolbetuximabu na fertilitu nebyly provedeny. Uéinek zolbetuximabu na
muzskou a Zenskou fertilitu proto neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zolbetuximab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky zolbetuximabu byly nauzea (77,2 %), zvraceni (66,9 %), snizena chut’
k jidlu (42 %), neutropenie (30,7 %), snizeny pocet neutrofili (28,4 %), pokles télesné hmotnosti
(21,9 %), pyrexie (17,4 %), hypoalbuminemie (17,1 %), periferni edém (13,9 %), hypertenze (9 %),
dyspepsie (7,8 %), zimnice (5,2 %), hypersekrece slin (3,8 %), reakce souvisejici s infuzi (3,2 %)

a precitlivélost na 1ék (1,6 %).

Zavazné nezadouci U€inky se vyskytly u 45 % pacientt lécenych zolbetuximabem. Nejcastéjsi zavazné
nezadouci ucinky byly zvraceni (6,8 %), nauzea (4,9 %) a sniZzend chut’ k jidlu (1,9 %).



U dvaceti procent pacientti byla 1é¢ba zolbetuximabem z diivodu nezadoucich u¢inkd trvale ukoncena.
Nejcastéjsi nezadouci u€inky vedouci k trvalému ukonceni 1é¢by byly zvraceni (3,8 %) a nauzea
(3,3 %).

Nezadouci ucinky vyzadujici preruseni 1écby zolbetuximabem se vyskytly u 60,9 % pacient.
Nejcastéjsi nezadouci ucinky vedouci k preruseni 1écby byly zvraceni (26,6 %), nauzea (25,5 %),
neutropenie (9,8 %), snizeny pocet neutrofild (5,9 %), hypertenze (3,2 %), zimnice (2,2 %), reakce
souvisejici s infuzi (1,6 %), snizena chut k jidlu (1,6 %) a dyspepsie (1,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Frekvence nezadoucich u¢inkt vychazi ze dvou studii faze 2 a dvou studii faze 3 u 631 pacientt, ktefi
dostali alespont jednu davku zolbetuximabu 800 mg/m? jako nasycovaci davku a nasledné dostavali
udrzovaci davku 600 mg/m? kazdé 3 tydny v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu

a platiny. Median doby expozice zolbetuximabu u téchto pacientd byl 174 dnti (rozsah: 1 az

1 791 dnu).

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich jsou v tomto bod¢ uvedeny podle kategorie
frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaju nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. NeZadouci acinky

Tridy organovych systémi | NeZadouci ucinek Frekvence vyskytu
podle databiaze MedDRA
f;sr;ilz krve a lymfatického Neutropenie Velmi Casté
SniZeny pocet neutrofili
Poruchy imunitniho systému | Ptecitlivélost na 1ék Casté
Anafylakticka reakce Méné casté
Poruchy metabolismu Hypoalbuminemie Velmi Casté
a vyzivy
SniZena chut k jidlu
Cévni poruchy Hypertenze Casté
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Velmi Casté
Nauzea
Dyspepsie Casté
Hypersekrece slin
Celkové poruchy a reakce Pyrexie Velmi ¢asté

v mist¢ aplikace

Periferni edém

Zimnice Casté
VySetieni SniZeni télesné hmotnosti Velmi Casté
Poranéni, otravy Reakce souvisejici s infuzi Casté

a proceduralni komplikace




Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Reakce precitlivelosti

V integrované analyze bezpecnosti se vSechny stupné anafylaktické reakce a piecitlivélosti na 1ék
vyskytovaly u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny
s frekvenci 0,5 % (v pripad¢ anafylaktické reakce) a 1,6 % (v pifipad¢ precitlivélosti na 1ék).

Tézka (stupen 3) anafylakticka reakce a precitlivélost na 1¢k se u zolbetuximabu v kombinaci
s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny vyskytla s frekvenci 0,5 % (v pfipadé
anafylaktické reakce) a 0,2 % (v ptipadé precitlivélosti na 1€k).

Anafylakticka reakce vedla k trvalému ukonceni 1é€by zolbetuximabem u 0,3 % pacientl. K pferuseni
1é¢by zolbetuximabem z diivodu precitlivélosti na 1€k doslo u 0,3 % pacientt. Rychlost infuze
zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla snizovana z divodu
precitlivélosti na 1ék u 0,2 % pacienti.

Reakce souvisejici s infuzi

V integrované analyze bezpecnosti se reakce souvisejici s infuzi (IRR) vSech stupniti zdvaznosti
vyskytovaly u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny
s frekvenci 3,2 %.

Tezké (stupen 3) IRR se vyskytly u 0,5 % pacientli 1éCenych zolbetuximabem v kombinaci
s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny.

IRR vedla k trvalému ukonceni 1écby zolbetuximabem u 0,5 % pacientt a k pferuseni 1écby u 1,6 %
pacientd. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsahem fluorpyrimidinu a platiny byla

z divodu IRR sniZzena u 0,3 % pacientu.

Nauzea a zvraceni

V integrované analyze bezpec¢nosti se nauzea a zvraceni vSech stupniii zdvaznosti vyskytovaly

u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny s frekvenci 77,2 %
(v pripadé nauzey) a 66,9 % (v ptipad¢ zvraceni). Nauzea a zvraceni se vyskytovaly Castéji behem
prvniho cyklu 1é¢by, ale béhem nasledujicich cykll se jejich incidence snizovala. Medidn doby do
vyskytu nauzey a zvraceni byl u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem
fluorpyrimidinu a platiny shodné 1 den. Median doby trvani nauzey byl 3 dny a zvraceni 1 den pfi
1é¢be zolbetuximabem v kombinaci s chemoterapii s obsahem fluorpyrimidinu a platiny.

Tézké (stupen 3) pripady nauzey a zvraceni se u zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii s obsahem
fluorpyrimidinu a platiny vyskytly s frekvenci 11,6 % (v pfipadé nauzey) a 13,6 % (v piipadé
zvraceni).

Nauzea vedla k trvalému ukonceni 1é¢by zolbetuximabem u 3,3 % pacientl a k preruseni 1¢cby

u 25,5 % pacientd. Zvraceni vedlo k trvalému ukonceni 1é¢by zolbetuximabem u 3,8 % pacienti

a k preruseni 1écby u 26,6 % pacientl. Rychlost infuze zolbetuximabu nebo chemoterapie s obsahem
fluorpyrimidinu a platiny byla sniZzena z diivodu nauzey u 9,7 % pacientli a z divodu zvraceni u 7,8 %
pacientd.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Piedavkovani

V piipadé predavkovani je tfeba peclivé monitorovat, zda se u pacienta nerozviji nezadouci ucinky,
a podle potieby nasadit podpirnou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka—lé¢ivo,
ATC kod: LO1FX31

Mechanismus uéinku

Zolbetuximab je chiméricka (mysi/lidska IgG1) monoklonalni protilatka cilena proti molekule tésnych
mezibunéénych spoji CLDN18.2. Neklinické udaje nasvédeuji, Ze zolbetuximab se selektivné vaze na
bunécné linie, do kterych byla vlozena molekula CLDN18.2 nebo které endogenné exprimuji
CLDNI18.2. Zolbetuximab vycerpava CLDN18.2-pozitivni buiikky pomoci mechanismi protilatkove
zprostiedkované bunééné cytotoxicity (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC)

a komplementem zprostfedkované cytotoxicity (complement-dependent cytotoxicity, CDC). Bylo
prokézano, Ze cytostatika zvysuji expresi CLDN18.2 na lidskych nadorovych buiikach, ¢imz posiluji
zolbetuximabem zprostiedkované procesy ADCC a CDC.

Farmakodynamické uéinky

Na zéklad¢ analyz ucinnosti a bezpecnosti typu expozice—odpoveéd’ u pacientl s lokaln€ pokrocilym
neresekovatelnym nebo metastatickym HER2-negativnim adenokarcinomem Zaludku nebo GEJ,
jejichz nadory byly CLDN18.2-pozitivni, nejsou ocekavany klinicky vyznamné rozdily v ti€innosti
a bezpe¢nosti mezi davkami zolbetuximabu 800/400 mg/m? kazdé 2 tydny a 800/600 mg/m? kazdé
3 tydny.

Imunogenita

Na zakladé poolované analyzy udaju ze dvou studii faze 3 byla celkova incidence imunogenity

4,4 % (21 z celkovych 479 pacientii 1é¢enych zolbetuximabem v davee 800/600 mg? kazdé 3 tydny
v kombinaci s rezimem mFOLFOX6/CAPOX bylo testovano jako pozitivni na pfitomnost protilatek
proti 1é¢ivu [ADA]). Kvili nizkému vyskytu protilatek ADA neni znam jejich G¢inek na
farmakokinetiku, bezpecnost a/nebo G¢innost zolbetuximabu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Adenokarcinom Zaludku nebo GEJ

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

Bezpecnost a ucinnost zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii byly hodnoceny ve dvou dvojité
zaslepenych, randomizovanych, multicentrickych studiich faze 3, které zahrnovaly 1 072 pacientt

s CLDN18.2-pozitivnimi, HER2-negativnimi, lokaln¢ pokrocilymi neresekovatelnymi nebo
metastazujicimi adenokarcinomy Zaludku nebo GEJ. Pozitivita CLDN18.2 (definovana jako > 75 %
nadorovych bunék se stiedné silnou nebo silnou membrano6zni pozitivitou barveni na CLDN18) byla
u vSech pacientl stanovovana na vzorcich tkané nadoru zaludku nebo GEJ imunohistochemicky
pomoci testu VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx. Stanoveni probihalo v centralni laboratofi.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k podavani zolbetuximabu v kombinaci s chemoterapii
(n =283 ve studii SPOTLIGHT, n = 254 ve studii GLOW), nebo placeba v kombinaci s chemoterapii
(n =282 ve studii SPOTLIGHT, n = 253 ve studii GLOW). Zolbetuximab byl podavan intraven6zné
v nasycovaci davce 800 mg/m? (1. den 1. cyklu) a nasledné v udrzovaci davce 600 mg/m? kazdé



3 tydny v kombinaci bud’ s rezimem mFOLFOX6 (oxaliplatina, kyselina folinova a fluoruracil), nebo
s rezimem CAPOX (oxaliplatina a kapecitabin).

Pacienti ve studii SPOTLIGHT podstoupili 1-12 1é¢ebnych cyklt mFOLFOX6 [oxaliplatina v davce
85 mg/m?, kyselina folinova (leukovorin nebo mistni ekvivalent) 400 mg/m?2, fluoruracil 400 mg/m?
bolusové a fluoruracil 2 400 mg/m? v kontinualni infuzi], ve dnech 1, 15 a 29 kazdého 42denniho
cyklu. Po 12 1é¢ebnych cyklech bylo pacientiim se souhlasem zkousejiciho 1ékafe umoznéno
pokracovat v 1é¢bé zolbetuximabem, fluoruracilem a kyselinou folinovou (leukovorin nebo mistni
ekvivalent) do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Pacienti ve studiit GLOW podstoupili 1-8 1é¢ebnych cykli CAPOX, 1é¢ba byla podavana 1. den
(oxaliplatina v davce 130 mg/m?) a 1. az 14. den (kapecitabin v davce 1 000 mg/m?) kazdého
21denniho cyklu. Po 8 l1écebnych cyklech oxaliplatiny bylo pacientim se souhlasem zkousejiciho
1ékafe umoznéno pokracovat v 16€bé zolbetuximabem a kapecitabinem do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity.

Vychozi charakteristiky byly mezi obéma studiemi podobné, s vyjimkou zastoupeni asijskych
a neasijskych pacientidl v jednotlivych studiich.

Ve studii SPOTLIGHT byl median véku 61 let (rozsah: 20 az 86); 62 % byli muzi; 53 % patfilo ke
kavkazské populaci, 38 % byli Asijci; 31 % pochazelo z Asie a 69 % nepochazelo z Asie. Vychozi
vykonnostni stav dle Vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group) byl u pacientd 0 (43 %) nebo 1 (57 %). Pacienti m¢li primérnou plochu povrchu téla
1,7 m?(rozsah: 1,1 az 2,5). Median doby od stanoveni diagndzy byl 56 dnii (rozsah: 2 az 5 366); 36 %
nadort bylo difuzniho typu, 24 % bylo intestinalnich; 76 % mélo adenokarcinom zZaludku, 24 % mélo
adenokarcinom GEJ; 16 % m¢lo lokalné pokrocilé onemocnéni a 84 % metastazujici onemocnéni.

Ve studii GLOW byl median véku 60 let (rozsah: 21 az 83); 62 % byli muzi; 37 % patfilo ke
kavkazské populaci, 63 % byli Asijci; 62 % pochazelo z Asie a 38 % nepochazelo z Asie. Vychozi
vykonnostni stav dle ECOG byl u pacientd 0 (43 %) nebo 1 (57 %). Pacienti m¢li prumérnou plochu
povrchu t€la 1,7 m? (rozsah: 1,1 az 2,3). Median doby od stanoveni diagnozy byl 44 dnii (rozsah: 2 az
6 010); 37 % nadort bylo difuzniho typu, 15 % bylo intestinalnich; 84 % mélo adenokarcinom
zaludku, 16 % m¢élo adenokarcinom GEJ; 12 % mélo lokalné pokrocilé onemocnéni a 88 %
metastazujici onemocnéni.

Primérni ukazatel ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS, progression-free survival) podle kritérii
RECIST v1.1, které bylo hodnoceno nezavislou komisi (IRC). Kli¢ovym sekundarnim ukazatelem
ucinnosti bylo celkové preziti (OS, overall survival). Dalsi sekundarni ukazatele ¢innosti byly mira
objektivni odpoveédi (ORR, objective response rate) a doba trvani odpoveédi (DOR, duration of
response) podle kritérii RECIST v1.1, které byly hodnoceny IRC.

V primarni analyze (finalni PFS a ptedbézné OS) studie SPOTLIGHT prokazala statisticky vyznamné
zlepseni PFS (dle hodnoceni IRC) a OS u pacientli lécenych zolbetuximabem v kombinaci s rezimem
mFOLFOX6 ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem v kombinaci s rezimem mFOLFOX6. Pomér
rizik (HR, hazard ratio) PFS byl 0,751 (95% interval spolehlivosti (IS, confidence interval): 0,598;
0,942; 1stranné p = 0,0066) a HR OS byl 0,750 (95% IS: 0,601; 0,936; 1stranné p = 0,0053).

Aktualizovana analyza PFS a finalni analyza OS pro studii SPOTLIGHT jsou uvedeny v tabulce 5
a obrazky 1-2 zobrazuji Kaplan-Meierovy kiivky.

V primarni analyze (finalni PFS a pfedbézné OS) studie GLOW prokazala statisticky vyznamné
zlepseni PFS (dle hodnoceni IRC) a OS u pacientli 1éCenych zolbetuximabem v kombinaci s reZimem
CAPOX ve srovnani s pacienty léenymi placebem v kombinaci s rezimem CAPOX. HR PFS byl
0,687 (95% IS: 0,544; 0,866; 1stranné p = 0,0007) a HR OS byl 0,771 (95% IS: 0,615; 0,965; 1stranné
p=0,0118).
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Aktualizovana analyza PFS a finalni analyza OS pro studii GLOW jsou uvedeny v tabulce 5
a obrazky 3—4 zobrazuji Kaplanovy—Meierovy kiivky.

Tabulka 5. Vysledky ucinnosti ve studiich SPOTLIGHT a GLOW

SPOTLIGHT * GLOW"
Zolbetuximab Placebo Zolbetuximab Placebo
S s s S
mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Cilovy parametr n =283 n =282 n =254 n =253
Pieziti bez progrese (PFS)
Pocet (%) pacientt
s ptihodami 159 (56,2) 187 (66,3) 153 (60,2) 182 (71,9)
Median v mésicich 11,0 8,9 8,2 6,8
(95% 1IS)¢ (9,7; 12,5 (8,2;10,4) (7,3; 8,8) (6,1; 8,1)
Pomér rizik (HR)
(95% IS)%¢ 0,734 (0,591, 0,910) 0,689 (0,552; 0,860)

Celkové preziti (OS)

Pocet (%) pacientt

s ptihodami 197 (69,6) 217 (77,0) 180 (70,9) 207 (81,8)

Median v mésicich 18,2 15,6 14,3 12,2

(95% IS)° (16,1; 20,6) (13,7, 16,9) (12,1; 16,4) (10,3; 13,7)

Pomér rizik (HR)

(95% IS) %¢ 0,784 (0,644; 0,954) 0,763 (0,622; 0,936)

Mira objektivni odpovédi (ORR), doba trvani odpovédi (DOR)

ORR (%) (95% CI) 48,1 (42,1; 47,5 (41,6; 39,1 (33,1;
54,1) 53,5) 42,5 (36,4; 48,9) 45,4)

DOR Median

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

Doba uzavieni sbéru udaju pro studii SPOTLIGHT: 8. zati 2023, median doby nasledného
sledovani ramene zolbetuximabu v kombinaci s rezimem mFOLFOX6 byl 18,0 mésict.

Doba uzavteni sbéru udaji pro studiit GLOW: 12. ledna 2024, median doby nasledného

sledovani ramene zolbetuximabu v kombinaci s rezimem CAPOX byl 20,6 mésicii.

¢ Na zaklad¢ Kap

lanova—Meierova odhadu.

Stratifikacnimi faktory byly region, pocet oblasti postizenych metastazami, predchozi

gastrektomie na zaklad¢ technologie interaktivni odpovédi a ID studie
(SPOTLIGHT/GLOW).
®  Na zakladé Coxova modelu proporcionalniho rizika zahrnujiciho 1é¢bu, region, pocet
organovych oblasti postizenych metastdzami a pfedchozi gastrektomii jako nezavislé
proménné a ID studie (SPOTLIGHT/GLOW).

Na zaklad¢ hodnoceni IRC a nepotvrzenych odpovédi.

Kombinovana analyza G¢innosti studii SPOTLIGHT a GLOW finalniho OS a aktualizovaného PFS
vedlo k medianu PFS (dle hodnoceni IRC) 9,2 mésice (95% IS: 8,4; 10,4) pro zolbetuximab

v kombinaci s rezimem mFOLFOX6/CAPOX oproti 8,2 mésice (95% IS: 7,6; 8,4) u placeba

v kombinaci s rezimem mFOLFOX6/CAPOX [HR 0,712, 95% IS: 0,610; 0,831]. Median OS

u zolbetuximabu v kombinaci s rezimem mFOLFOX6/CAPOX byl 16,4 mésice (95% IS: 15,0; 17,9)
oproti 13,7 meésice (95% IS: 12,3; 15,3) u placeba v kombinaci s rezimem mFOLFOX6/CAPOX [HR
0,774, 95% IS: 0,672; 0,892].
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Obrazek 1. Kaplanuv—Meieruv graf pi-eziti bez progrese, SPOTLIGHT
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Obrazek 2. Kaplaniv—Meieriv graf celkového preziti, SPOTLIGHT
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Obrazek 3. Kaplanuv—Meieruv graf pieZiti bez progrese, GLOW
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Obrazek 4. Kaplanuv—Meieruv graf celkového preZiti, GLOW

1,07 %

0,84

.
067 kL :\\
i

_ W e
§ s -\1"1_‘_
2 0,4+ =y
g e
g i
-
g -‘\W"—M—h‘
[} e —
(] 0,24 _'?-k_LF " L'Lw—m—n—h_,_H,_

.Zolbetuximab + CAPOX — — — - Placebo + CAPOX |

0,041

0 1 2 % 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18 18 20 21 22 23 24 35 26 7 I8 I9 30 31 32 33 M4 35 30 37 30 30 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51

Poset subjekt v riziku Doba celkového preziti (mésice)

Zolbetuximab + CAPOX 254 2&2 233 226 211 203 183 187 176 160 154 143 3 108102 B3 BG 70 &8 &7 &5 63 5B 51 45 42 40 35 I 27 11 M W e M 12 W OB @

Placebo + CAPOX 153 243 235 220 210 157 187 188 153 143 123 125 178 108 §7 # B2 77 68 60 34 32 43 4

Exploratorni analyzy G¢innosti podskupin pro studie SPOTLIGHT a GLOW ukazaly rozdil v PFS
a OS mezi subjekty patfici ke kavkazské populaci a Asijci.

Ve studii SPOTLIGHT to vedlo u pacientti patfici ke kavkazské populaci k PFS (podle hodnoceni
IRC) s HR 0,872 [95% CI: 0,653; 1,164] a OS s HR 0,940 [95% CI: 0,718; 1,231] pro zolbetuximab v
kombinaci s mFOLFOX6 oproti placebu s mFOLFOX6. U asijskych pacientd to vedlo k PFS (podle
hodnoceni IRC) s HR 0,526 [95% CI: 0,354; 0,781] a OS s HR 0,636 [95% CI: 0,450; 0,899] pro
zolbetuximab v kombinaci s mFOLFOXG6 oproti placebu s mFOLFOX6. Ve studii GLOW to vedlo u
kavkazskych pacientl k PFS (podle hodnoceni IRC) s HR 0,891 [95% CI: 0,622; 1,276] a OS s HR
0,805 [95% CI: 0,579; 1,120] pro zolbetuximab v kombinaci s CAPOX oproti placebu s CAPOX. U
asijskych pacienttli to vedlo k PFS (podle hodnoceni IRC) s HR 0,616 [95% CI: 0,467; 0,813] a OS s
HR 0,710 [95% CI: 0,549; 0,917] pro zolbetuximab v kombinaci s CAPOX oproti placebu s CAPOX.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii se
zolbetuximabem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci adenokarcinomu zaludku nebo
GEJ (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podani vykazoval zolbetuximab farmakokinetiku zavislou na davce v rozsahu davek
33 mg/m? az 1 000 mg/m?. Pfi podavéani v davce 800/600 mg/m? kazdé 3 tydny bylo za 24 tydnd
dosazeno ustaleného stavu s primérnymi hodnotami (SD) Cmax @ AUCray 453 pg/ml a 4 125 dntiepg/ml
(v piipadé davky 800 mg/m?) a 82 ug/mla 1 169 dntepg/ml (v ptipadé davky 600 mg/m?), a to na
zéaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy. Pfi podavani v davce 800/400 mg/m? kazdé 2 tydny je
dosazeni ustaleného stavu o¢ekavano za 22 tydnd s praimérnymi hodnotami (SD) Cimax @ AUCay

359 (68) ug/ml a2 758 (779) dniiepg/ml, a to na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy.

Distribuce
Odhadovany prumérny distribucni objem zolbetuximabu v ustaleném stavu byl 5,5 1.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze zolbetuximab je rozkladan na malé peptidy a aminokyseliny.
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Eliminace

Clearance (Cl) zolbetuximabu se v ¢ase snizovala, pfi¢emz nejvétsi snizeni oproti vychozi hodnoté
¢inilo 57,6 %. Vysledny populacni primér clearance v ustaleném stavu (Clgs) ¢inil 0,0117 1/h. Poloc¢as
zolbetuximabu se v pribéhu 1é¢by pohyboval v rozmezi 7,6 az 15,2 dne.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza naznacuje, ze vek [v rozsahu: 22 az 83 let; 32,2 % (230/714)
pacient bylo ve véku > 65 let, 5,0 % (36/714) bylo ve véku > 75 let] nema klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku zolbetuximabu.

Rasa a pohlavi

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice zolbetuximabu na zaklad¢ pohlavi [62,3 % muzil, 37,7 % Zen] ani rasy
[50,1 % bélochi, 42,2 % Asijcd, 4,2 % s chybéjicim udajem, 2,7 % ostatnich a 0,8 % ¢ernochu].

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy s pouzitim idaji z klinickych studii od pacientd

s adenokarcinomem zaludku nebo GEJ nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zolbetuximabu u pacientt s lehkou (CrCl > 60 az < 90 ml/min; n = 298) nebo stfedné
tézkou (CrCl > 30 az < 60 ml/min; n = 109) poruchou funkce ledvin na zaklad¢ CrCl odhadované
podle Cockcroftova—Gaultova vzorce. Zolbetuximab byl hodnocen pouze u omezeného mnozstvi
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 ml/min; n = 1). Vliv tézké poruchy
funkce ledvin na farmakokinetiku zolbetuximabu neni znam.

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy s pouzitim idaji z klinickych studii od pacientd

s adenokarcinomem zaludku nebo GEJ nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zolbetuximabu u pacientii s lehkou poruchou funkce jater na zakladé hodnot
celkového bilirubinu a AST (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN, nebo celkovy bilirubin > 1

az 1,5 x ULN a jakakoli hodnota AST; n = 108). Zolbetuximab byl hodnocen pouze u omezeného
poctu pacientil se stiedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli
hodnota AST; n = 4) a nebyl hodnocen u pacient s t€Zkou poruchou funkce jater (celkovy

bilirubin > 3 az 10 x ULN a jakakoli hodnota AST). Vliv stfedné t€zké nebo t€zké poruchy funkce
jater na farmakokinetiku zolbetuximabu neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny zadné studie na zviratech hodnotici kancerogenitu nebo mutagenitu.

U mysi, kterym byl podavan zolbetuximab po dobu 13 tydnti se systémovymi expozicemi az
7,0nasobné vyssimi, nez odpovida expozici u ¢lovéka pii doporucené davee 600 mg/m? (na zakladé
AUC), ani u makaki, kterym byl podavan zolbetuximab po dobu 4 tydnti se systémovymi expozicemi
az 6,1nasobné vy$$imi, nez odpovida lidské expozici pii doporucené davece 600 mg/m? (na zaklade
AUC), nebyla pozorovana zadna toxicita nebo jiné nezadouci ucinky spojené se zolbetuximabem

v kardiovaskularnim, respiracnim ani centralnim nervovém systému.

Ve studii zaméfené na toxicitu pro vyvoj embrya a plodu, kde byl zolbetuximab podavan biezim
myS$im v obdobi organogeneze se systémovymi expozicemi az piiblizn€ 6,2nasobné vyssimi, nez
odpovida expozici u ¢lovéka pii doporucené davece 600 mg/m? (na zakladé AUC), zolbetuximab
prechazel pies placentarni bariéru. Vysledna koncentrace zolbetuximabu ve fetalnim séru 18. den
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gestace byla vyssi nez v séru matek 16. den gestace. Zolbetuximab nevedl k zddnym zevnim ani
visceralnim abnormalitdm plodu (malformace nebo odchylky).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin

Kyselina fosfore¢na (E 338)

Sachardza
Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky.

Rekonstituovany roztok v injekéni lahviéce

Rekonstituované injekcni lahvicky 1ze uchovavat pti pokojové teploté (< 25 °C) po dobu az 6 hodin.
Chraite pred mrazem nebo pfimym slunecnim svétlem. Po uplynuti doporu¢ené doby uchovavani
nepouzité injek¢ni lahvicky s rekonstituovanym roztokem zlikvidujte.

Naredény roztok v infuznim vaku

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok ve vaku podan okamzité. Pokud neni podan

okamZzité, ptipraveny infuzni vak je tfeba uchovavat v nasledujicich podminkach:

eV chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu maximalné 24 hodin od ukonéeni piipravy infuzniho vaku,
vcetné doby podavani infuze. Chrante ptfed mrazem.

e Pfi pokojové teploté (< 25 °C) po dobu maximalné 8 hodin od vyjmuti pfipraveného infuzniho
vaku z chladni¢ky, véetné doby podavani infuze.

Nevystavujte pfimému slune¢nimu svétlu. Pripravené infuzni vaky nepouzité béhem doporucené doby
uchovavani zlikvidujte.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
20ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy 1 s evropskym bezpecnostnim uzavérem (pojistny evropsky uzaveér
blowback), Seda brombutylova pryzova zatka potazena ethylentetrafluorethylenem a hlinikové tésnéni

se zelenym vickem.

Velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 nebo 3 injekéni lahvicky.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pokyny pro pfipravu a podani

Rekonstituce v jednoddvkové injekcni lahvicce

e Postupujte podle pokynt pro spravné zachazeni s protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky a jejich
likvidaci.

e K rekonstituci a ptipraveé roztoki pouzijte ptislusnou aseptickou techniku.

e Doporucenou davku vypocitejte na zaklade plochy povrchu téla pacienta a podle ni urcete
pocet potiebnych injekénich lahvicek.

o Rekonstituujte injekeni lahvicku pomalym pfidavanim 5 ml sterilni vody pro injekei. Je-li to
mozné, ved’te proud sterilni vody pro injekei podél stén injekéni lahvicky, ne pfimo na
lyofilizovany préSek. Rekonstituovany roztok obsahuje 20 mg/ml zolbetuximabu.

e Pomalym krouzivym pohybem michejte kazdou injekéni lahvicku, dokud se obsah zcela
nerozpusti. Nechte obsah rekonstituovanych injek¢énich lahvic¢ek odstat. Vizualné ovéite, Ze se
v roztoku nenachazi zadné bubliny. Injek¢ni lahvicku neprotiepavejte.

e Vizualn¢ ovéfte, Ze se v roztoku nenachazi zadné ¢astice a nedoslo ke zmén¢ barvy.
Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty a bez
viditelnych ¢astic. Zlikvidujte v§echny injekéni lahvicky s viditelnymi ¢asticemi nebo
odlisnou barvou.

e Na zéakladé vypoctené davky musi byt dané mnozstvi rekonstituovaného roztoku z injekéni
lahvicky (injekEnich lahvicek) ihned pfidano do infuzniho vaku. Tento pfipravek neobsahuje
konzervacni latku. Pokud nebude piipravek okamzit€ pouzit, uchovavejte rekonstituované
injekéni lahvicky podle bodu 6.3.

Naredéni v infuznim vaku
e Natahnéte mnozstvi rekonstituovaného roztoku odpovidajici vypoctené davce z injekeni
lahvi¢ky (injekénich lahvicek) a pfeneste je do infuzniho vaku.
e Nared'te injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Velikost
infuzniho vaku musi umoznovat dostate¢né naredéni k dosazeni finalni koncentrace 2 mg/ml
zolbetuximabu.

Natedény roztok zolbetuximabu je kompatibilni s vaky pro intravendzni infuzi slozenymi

z polyethylenu (PE), polypropylenu (PP), polyvinylchloridu (PVC) s ptimesi bud’ plastifikatoru
[Di-(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP) nebo trioctyltrimellitaut (TOTM)], ethylenpropylenového
kopolymeru, kopolymeru ethylenvinylacetatu (EVA), PP a kopolymeru styren-ethylen-butylen-
styrenu, nebo skla (lahev pro podani), a s infuznimi sety slozenymi z PE, polyuretan (PU), PVC

s ptimési bud’ plastifikatoru [DEHP, TOTM nebo Di(2-ethylhexyl) tereftalat], polybutadienu (PB),
nebo PP modifikovaného elastomerem s in-line filtraénimi membranami (velikost pord 0,2 pm)
slozenymi z polyethersulfonu (PES) nebo polysulfonu.

° Promichejte nafedény roztok opatrnym ptevracenim. Vak neprotiepavejte.

. Pred pouzitim pohledem ovéite, ze se v infuznim vaku nenachazi zadné ¢astice. Natedény
roztok nesmi obsahovat zadné viditelné ¢astice. Pokud ¢éstice zpozorujete, infuzni vak
nepouzivejte.

J Zlikvidujte veskery nevyuzity objem zbyly v jednodavkovych injekénich lahvickach.

Podadni
° Nepodavejte dalsi 1é¢ivé pripravky stejnou infuzni linkou.
. Infuzi zacnéte ihned podavat intravendzni linkou a podavejte ji po dobu minimalné 2 hodin.

Nepodéavejte jako intravendzni push nebo bolus.

16



Nebyly zjistény zadné inkompatibility s uzavienymi pfenosovymi systémy slozenymi z PP, PE,
nerezové oceli, silikonu (pryz/olej/pryskytice), polyizoprenu, PVC nebo s ptimési plastifikatoru
[TOTM], kopolymeru akrylonitril-butadien-styrenu (ABS), kopolymeru methyl-methakrylatu-ABS,
termoplastického elastomeru, polytetrafluorethylenu, polykarbonatu, PES, akrylového kopolymeru,
polybutylen tereftalatu, PB nebo kopolymeru EVA.

Nebyly zjistény zadné inkompatibility s centralnimi porty sloZzenymi ze silikonové pryze, slitin titanu
nebo PVC s primési plastifikatoru [TOTM].

1. Pfipodavani je doporuceno pouzivat viazené filtry (velikost pori 0,2 um a vySe uvedené
materialy).

2. Pokud obsah pripraveného infuzniho vaku nepodate okamzité, postupujte podle doporuceni pro
jeho skladovani v bodu 6.3.

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1856/001

EU/1/24/1856/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19.zaii 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

01/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCive ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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