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Product Name

Vyloy

Active substance

Zolbetuximab (IMAB362)

Indication and
conditions of use

Indication:

Zolbetuximab in combination with fluoropyrimidine- and platinum-containing
chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of adult patients with locally
advanced unresectable or metastatic HER2-negative gastric or gastro-oesophageal
junction (GEJ) adenocarcinoma whose tumours are Claudin (CLDN) 18.2 positive

Medication:

Zolbetuximab (IMAB362) is a powder for concentrate for solution for infusion. Each vial
of powder for concentrate for infusion contains 100 mg zolbetuximab. After
reconstitution, each mL contains 20 mg of zolbetuximab.

The recommended dose of zolbetuximab is 800 mg/m2 loading dose of zolbetuximab at
C1D1 followed by subsequent doses of 600 mg/m2 every 3 weeks. Patients will be
administered zolbetuximab as a minimum 2-hour intravenous (IV) infusion. IV infusion
may be interrupted or slowed down to manage toxicity.

The treating physician will follow appliable SmPC guideline for backbone therapy.
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Conditions, delays and
further rules for
participation of
patients

As mandatory inclusion criteria:

- The patient is not eligible for a clinical trial running with zolbetuximab or another
Investigational Medicinal Product (IMP) in the CUP indication.

- The patient is not eligible for treatment or cannot be adequately treated according to
clinical guidelines, because of efficacy and/or safety issues, with an alternative
pharmaceutical therapy that is commercially available in Belgium AND that is
reimbursed for the CUP indication.

Additional inclusion/exclusion criteria consistent with the recruitment criteria and
results from clinical trials are:

Participation in the CUP will only be considered when all of the following criteria apply:
1. Informed consent and privacy language as per national regulations (e.g., HIPAA
authorization for US institutions) must be obtained from the patient or LAR (as allowed
or applicable per local regulations) prior to any EAP-related procedures (including
withdrawal of prohibited medication, if applicable, with the exception of procedures that
are performed within the program-specified windows as part of routine patient
management).

2. Patient is 2 18 years of age at the time of consent.

3. Patient has histologically confirmed diagnosis of gastric or GEJ adenocarcinoma.

4. Patient has confirmed locally advanced, unresectable or metastatic gastric or GEJ
adenocarcinoma.

5. Patient whose tumor expresses CLDN18.2 in > 75% of tumor cells demonstrating
moderate to strong membranous CLDN18 staining as determined by local or central IHC
testing.

6. Patient has a HER2-negative tumor by local testing on a gastric or GEJ tumor specimen.
7. Patient has ECOG performance status O or 1.

8. Patient must meet all of the following criteria based on the locally analyzed laboratory
tests collected.

a. Hgb > 9 g/dL. Patients requiring transfusions are eligible if they have post-transfusion
Hgb > 9 g/dL.

b. ANC2> 1.5 x109/L

c. Platelets > 100 x 109/L

d. Albumin > 2.5 g/dL

e. TBL< 1.5 x ULN without liver metastases (or < 3.0 x ULN if liver metastases are
present)

f. AST and ALT < 2.5 x ULN without liver metastases (or < 5 x ULN if liver metastases are
present)

g. Estimated creatinine clearance = 30 mL/min

h. PT/INR and partial thromboplastin time < 1.5 x ULN (except for patients receiving
anticoagulation therapy)

9. Female patient is not pregnant and at least 1 of the following conditions apply:

a. Not a woman of childbearing potential (WOCBP)

b. WOCBP who agrees to follow the contraceptive guidance from the time of informed
consent through at least 9 months after the final administration of oxaliplatin and 6
months after final administration of other interventions.

10. Female patient must agree not to breastfeed starting at screening and throughout the
CUP period and for 6 months after final intervention administration.

11. Female patient must not donate ova starting at first administration of treatment and
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throughout the CUP period and for 9 months after the final administration of oxaliplatin
and 6 months after final administration of other interventions.

12. Male patient with female partner(s) of childbearing potential (including breastfeeding
partner) must agree to use contraception throughout the treatment period and for 6
months after final treatment administration.

13. Male patient must not donate sperm during the treatment period and for 6 months
after final treatment administration.

14. Male patient with pregnant partner(s) must agree to remain abstinent or use a
condom for the duration of the pregnancy throughout the EAP period and for 6 months
after final treatment administration.

Participation in the EAP will not be considered when one or more of the following
criteria apply:

1. Patient has previously received treatment in a clinical trial of zolbetuximab, or a clinical
trial that included zolbetuximab as 1 of the treatment options, even if the patient was not
given zolbetuximab.

2. Patient is a candidate for an ongoing clinical trial of zolbetuximab.

3. Patient has received any investigational therapy within 28 days or 5 half-lives prior to
screening.

4. Patient has PD-L1 CPS in range that would qualify them to receive an immune CPI (CPS
> 1 for pembrolizumab or CPS > 5 for nivolumab). Note: patients who cannot tolerate an
immune CPI due to adverse events or who have autoimmune disease which does not
allow a CPI should not be excluded.

5. Patient has a known or suspected hypersensitivity to zolbetuximab, other monoclonal
antibodies or any components of the formulation used.

6. Patient has received prior systemic chemotherapy for locally advanced unresectable or
metastatic gastric or GEJ adenocarcinoma. However, patient may have received either
neo-adjuvant or adjuvant chemotherapy, immunotherapy or other systemic anticancer
therapies as long as it was completed at least 6 months prior to participation.

7. Patient has received radiotherapy for locally advanced unresectable or metastatic
gastric or GEJ adenocarcinoma < 14 days prior to program registration and has not
recovered from any related toxicity.

8. Patient receiving treatment with herbal medications that have known antitumor
activity.

9. Patient has received systemic immunosuppressive therapy, including systemic
corticosteroids within 14 days prior to registration. Patients using a physiologic
replacement dose of hydrocortisone or its equivalent (defined as up to 30 mg/day of
hydrocortisone or up to 10 mg/day of prednisone), receiving a single dose of systemic
corticosteroids or receiving systemic corticosteroids as premedication for radiologic
imaging contrast use are allowed.

10. Patient has a prior severe allergic reaction, known (immediate or delayed) or
suspected hypersensitivity, intolerance or contraindication to zolbetuximab, mFOLFOX®6,
CAPOX, other monoclonal antibodies or any components of the formulations used.

11. Patient has known DPD deficiency. (NOTE: Screening for DPD deficiency should be
conducted per local requirements.)

12. Patient has a complete gastric outlet syndrome or a partial gastric outlet syndrome
with persistent/recurrent vomiting.

13. Per investigator judgment, patient has significant gastric bleeding and/or untreated
gastric ulcers that would exclude the patient from participation per investigator
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Judgment.
14. Patient has any other condition, which, in the opinion of the treating physician,

makes the patient unsuitable to receive or tolerate zolbetuximab.
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Duration of the
program

The program will start once approved by FAMHP and will last until zolbetuximab is
commercially available in Belgium or until termination of the program by Astellas. The
program is anticipated to be open for enrollment for approximately 8 months.

At the time the program ends patients participating in the program must switch to the
commercially available medicinal product. However as long as the medicinal product is
not commercially available in Belgium for the indication of the program Astellas will
continue to provide the medicinal product to these patients that were already included in
the program, according to the modalities of the closed program unless otherwise decided
by the competent authority for scientific reasons.

It is estimated that delivery of zolbetuximab to the clinical site may take up to
approximately 15 business days from the date of the first request by the treating
physician. Subsequent requests may take up to approximately 10 business days to be
processed and delivered from the date of the request by the treating physician.

Conditions of
distribution

The treating physician will check ongoing clinical trials which could fit to the patients and
check the inclusion/exclusion criteria of the program.

The motivated request (respect of compassionate use program definition) by the treating
physician for an individual patient supply of zolbetuximab, will be sent to the responsible
physician.

The responsible physician will check the inclusion/exclusion criteria and motivation of
treating physician to enroll this patient. In case of positive advice, the responsible
physician will send its agreement to the responsible of the program who will make
available the medicinal product to the patient through the pharmacist and/or the
treating physician.

Responsible of the
program

Nathalie Gilmore

300 Dashwood Lang rd. Bourne Business Park
Addlestone, Surrey kt15 2NX

United Kingdom
zolbe-8951-CL-9100_EAP@parexel.com

Modalities for the
disposal

Any unused medication needs to be returned to Astellas or destroyed in an appropriate
facility as soon as possible (following Astellas approval) after the patient’s discontinuation
from the Compassionate Use Program. The medication delivered for an individual patient
request in the context of a Compassionate Use Program can only be used for that particular
patient.
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The information for
registration of
suspected unexpected
serious adverse
reactions

Serious Adverse Reactions (SARs) with zolbetuximab for Health Authority Regulatory
Reporting Purposes (Reference Safety Information)

MedDRA v25.0

Integrated SPOTLIGHT/GLOW

System Organ Class Zolbetuximab + Placebo
Preferred Term mFOLFOX6 or CAPOX + mFOLFOX6 or CAPOX
(n=533), n (%) (n=527), n (%)
Any TEAE (Treatment Emergent 529 (99.2) 521 (98.9)
Adverse Events)
Blood and Lymphatic System 297 (55.7) 293 (55.6)
Disorders
Anemia 190 (35.6) 195 (37.0)
Neutropenia 152 (28.5) 129 (24.5)
Thrombocytopenia 56 (10.5) 76 (14.4)
Gastrointestinal Disorders 498 (93.4) 449 (85.2)
Nausea 404 (75.8) 294 (55.8)
Vomiting 356 (66.8) 176 (33.4)
Diarrhoea 190 (35.6) 208 (39.5)
Constipation 138 (25.9) 164 (31.1)
Abdominal pain 107 (20.1) 136 (25.8)
Abdominal pain upper 70 (13.1) 45 (8.5)
Stomatitis 66 (12.4) 64 (12.1)
General Disorders and Administration | 346 (64.9) 327 (62.0)
Site Conditions
Fatigue 112 (21.0) 133 (25.2)
Asthenia 107 (20.1) 96 (18.2)
Pyrexia 88 (16.5) 71 (13.5)
Oedema peripheral 75 (14.1) 32 (6.1)
Malaise 52 (9.8) 31(5.9)
Investigations 335 (62.9) 321 (60.9)
Neutrophil count decreased 165 (31.0) 150 (28.5)
Aspartate aminotransferase 112 (21.0) 116 (22.0)
increased
Weight decreased 105 (19.7) 79 (15.0)
Platelet count decreased 101 (18.9) 109 (20.7)
White blood cell count decreased 101 (18.9) 85 (16.1)
Alanine aminotransferase 82 (15.4) 99 (18.8)
increased
Metabolism and Nutrition Disorders 343 (64.4) 297 (56.4)
Decreased appetite 236 (44.3) 177 (33.6)
Hypoalbuminaemia 100 (18.8) 52(9.9)
Hypokalaemia 86 (16.1) 77 (14.6)
Hypocalcaemia 43 (8.1) 21 (4.0)
Musculoskeletal and Connective 112 (21.0) 138 (26.2)
Tissue Disorders
Back pain 42 (7.9) 50 (9.5)
Nervous System Disorders 347 (65.1) 351 (66.6)
Peripheral sensory neuropathy 162 (30.4) 174 (33.0)
Dysgeusia 59 (11.1) 52(9.9)
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Paraesthesia 57 (10.7) 57 (10.8)
Dizziness 50 (9.4) 38(7.2)
Hypoaesthesia 41 (7.7) 41 (7.8)
Headache 39(7.3) 43 (8.2)
Psychiatric Disorders 79 (14.8) 69 (13.1)
Insomnia 56 (10.5) 41 (7.8)
Respiratory, Thoracic and Mediastinal | 158 (29.6) 173 (32.8)
Disorders
Cough 39 (7.3) 42 (8.0)
Dyspnoea 35 (6.6) 45 (8.5)
Skin and Subcutaneous Tissue 203 (38.1) 187 (35.5)
Disorders
Palmar-plantar 65 (12.2) 68 (12.9)
erythrodysaesthesia syndrome
Vascular Disorders 130 (24.4) 94 (17.8)
Hypertension 46 (8.6) 29 (5.5)
As with clinical trials, previously observed events should be relied upon rather than what
might be expected from the pharmacological properties of a medicinal product. In this way
it can be determined whether or not a serious adverse reaction should be classified as a
suspected unexpected serious adverse reaction (SUSAR).
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Nom du médicament

Vyloy

Nom de la substance active

Zolbétuximab (IMAB362)
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Indication et
conditions
d’utilisation

Indication :

Le zolbétuximab, en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et
de platine, est indiqué pour le traitement de premiére intention des patients adultes
atteints d’'un adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne (JGO)
localement avancé, non résécable ou métastatique, HER2 négatif et dont les tumeurs
expriment la Claudine (CLDN) 18.2.

Médicament :

Le zolbétuximab (IMAB362) est une poudre a diluer destinée a une solution pour
perfusion. Chaque flacon de poudre a diluer pour perfusion contient 100 mg de
zolbétuximab. Apres reconstitution, chaque ml contient 20 mg de zolbétuximab.

La dose recommandée de zolbétuximab est une dose de charge au J1C1 de 800 mg/m?,
suivie par des doses ultérieures de 600 mg/m? toutes les 3 semaines. Les patients
recevront le zolbétuximab en perfusion intraveineuse (V) pendant au moins 2 heures.
La perfusion IV peut étre interrompue ou ralentie pour prendre en charge toute toxicité.
Le médecin traitant suivra les directives du RCP applicables au traitement de fond.
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Conditions, délais et
modalités selon
lesquels les patients
sont admis dans le
programme

Critéres d’inclusion obligatoires :

- Les patients ne sont pas éligibles a participer a un essai clinique avec le zolbétuximab
ou un autre médicament expérimental (médicament a I’étude) dans I'indication de
programme d’usage compassionnel.

- Les patients ne sont pas éligibles a recevoir un traitement ou ne peuvent pas étre
traités de maniere adéquate selon les directives cliniques, en raison de problémes
d’efficacité et/ou de sécurité, par une autre pharmacothérapie dont la présentation
commerciale est disponible en Belgique ET qui est prise en charge dans l'indication du
programme d’usage compassionnel.

Les critéres supplémentaires d’inclusion/exclusion compatibles avec les critéres de
recrutement et les résultats des essais cliniques sont les suivants :

La participation au programme d’usage compassionnel (Compassionate Use Program,
CUP) ne sera envisagée que lorsque tous les critéres suivants seront satisfaits :

1. Le consentement éclairé et les dispositions relatives a la vie privée conformément aux
réglementations nationales (p. ex. autorisation HIPAA pour les établissements aux Etats-
Unis) doivent étre obtenus ou acceptés par le patient ou le représentant légal (comme
autorisé ou applicable selon les réglementations locales) avant toute procédure liée au
programme d’acces anticipé (Early Access Program, EAP) (dont le retrait des
médicaments interdits, le cas échéant, a I'exception des procédures qui sont effectuées
dans les fenétres spécifiées par le programme dans le cadre de la prise en charge de
routine du patient).

2. Le patient est agé de > 18 ans au moment du consentement.

3. Le patient a un diagnostic confirmé par examen histologique d’adénocarcinome
gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne (JGO).

4. Le patient présente un adénocarcinome gastrique ou de la JGO localement avancé,
non résécable ou métastatique confirmé.

5. Le patient présente une tumeur qui exprime CLDN18.2 dans > 75 % des cellules
tumorales démontrant une coloration membraneuse modérée a forte de CLDN18,
comme déterminé par analyse immunohistochimique (IHC) locale ou centrale.

6. Le patient présente une tumeur HER2 négative selon I'analyse locale d’un échantillon
de tumeur gastrique ou de la JGO.

7. Le patient a un indice de performance ECOG de O ou 1.

8. Le patient doit satisfaire a tous les critéres suivants selon les analyses d’un laboratoire
au niveau local.

a. Hb > 9 g/dl. Les patients nécessitant des transfusions sont éligibles s’ils présentent
une Hb post-transfusion = 9 g/dl.

b. NAN > 1,5 x 10%/I

c. Plaquettes > 100 x 10%/I

d. Albumine > 2,5 g/dI

e. TBL< 1,5 x LSN sans métastases hépatiques (ou < 3,0 x LSN si des métastases
hépatiques sont présentes)

f. ASAT et ALAT < 2,5 x LSN sans métastases hépatiques (ou < 5 x LSN si des métastases
hépatiques sont présentes)

g. Clairance de la créatinine estimée > 30 ml/min

h. TP/INR et temps de thromboplastine partielle < 1,5 x LSN (sauf pour les patients
recevant un traitement anticoagulant)

9. La patiente n’est pas enceinte et au moins lI'une des conditions suivantes est remplie :
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a. La patiente n’est pas une femme en age de procréer (FAP).

b. Femme en age de procréer qui accepte de suivre les recommandations en matiére de
contraception a partir de la signature du consentement éclairé et jusqu’a au moins

9 mois apres la derniére administration d’oxaliplatine et 6 mois aprés la derniére
administration des autres interventions.

10. La patiente doit accepter de ne pas allaiter a compter de la sélection, pendant toute
la période du CUP, et pendant 6 mois apres la derniere administration de I'intervention.
11. Les patientes ne doivent pas faire de don d’ovules a compter de la premiere
administration du traitement, tout au long de la période CUP et pendant 9 mois aprés la
derniere administration d’oxaliplatine et 6 mois aprés la derniére administration
d’autres interventions.

12. Les patients masculins ayant une ou plusieurs partenaires en age de procréer (y
compris une partenaire qui allaite) doivent accepter d’utiliser une méthode de
contraception pendant toute la période de traitement et pendant 6 mois aprées la
derniere administration du traitement.

13. Les patients masculins ne doivent pas faire de don de sperme pendant la période de
traitement et pendant 6 mois aprés la derniére administration du traitement.

14. Les patients masculins dont la ou les partenaires sont enceintes doivent accepter de
pratiquer I'abstinence ou d’utiliser des préservatifs pendant toute la durée de la
grossesse au cours de la période EAP et pendant 6 mois aprés la derniére administration
du traitement.

La participation a ’EAP ne sera pas envisagée lorsque I’un ou plusieurs des critéres
suivants s’appliqueront :

1. Le patient a déja recu un traitement dans un essai clinique portant sur le
zolbétuximab, ou un essai clinique qui incluait du zolbétuximab dans I'une de ses
options de traitement, méme si le patient n’a pas regu de zolbétuximab.

2. Le patient est candidat a un essai clinique en cours portant sur le zolbétuximab.

3. Le patient a recu un traitement expérimental dans les 28 jours ou les 5 demi-vies
précédant la sélection.

4. Le patient a un CPS pour PD-L1 dans une plage qui le qualifierait pour recevoir un CPI
immunitaire (CPS = 1 pour le pembrolizumab ou CPS > 5 pour le nivolumab). Remarque :
les patients qui ne peuvent pas tolérer un CPl immunitaire en raison d’effets
indésirables ou qui présentent une maladie autoimmune ne permettant pas de recevoir
un CPI ne doivent pas étre exclus.

5. Le patient présente une hypersensibilité connue ou suspectée au zolbétuximab, a
d’autres anticorps monoclonaux ou a tout composant de la formulation utilisée.

6. Le patient a recu une chimiothérapie systémique antérieure pour un adénocarcinome
gastrique ou de la JGO localement avancé non résécable ou métastatique. Cependant, le
patient peut avoir recu une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante, une
immunothérapie ou d’autres traitements anticancéreux systémiques, a condition qu’il
ait été terminé au moins 6 mois avant sa participation a cet essai.

7. Le patient a recu une radiothérapie pour un adénocarcinome gastrique ou de la JGO
localement avancé non résécable ou métastatique < 14 jours avant son inscription au
programme et ne s’est pas rétabli de toute toxicité liée a ce traitement.

8. Le patient recoit un traitement par des médicaments a base de plantes ayant une
activité antitumorale connue.

9. Le patient a recu un traitement immunosuppresseur systémique, dont des corticoides
systémiques dans les 14 jours précédant son inscription. Les patients prenant une dose

UMN request : information to be made public EN_FR_NL / Demande UMN : informations a rendre
publiques_EN_FR_NL / UMN-verzoek: informatie voor bekendmaking_ EN_FR_NL

Version Number and Date: V3.1, 21-Jan-2025 / Numéro de version et date : V3.1, 21-jan-2025 /
Versienummer en -datum: V3.1, 21-jan-2025 Page / Pagina 14




physiologique de remplacement d’hydrocortisone ou son équivalent (jusqu’a 30 mg/jour
d’hydrocortisone ou jusqu’a 10 mg/jour de prednisone), recevant une dose unique de
corticoides systémiques ou recevant des corticoides systémiques en prémédication lors
de l'utilisation d’un produit de contraste de radiologie sont autorisés.

10. Le patient a des antécédents de réaction allergique sévere, d’hypersensibilité
connue (immédiate ou retardée) ou suspectée, d’intolérance ou de contre-indication au
zolbétuximab, au mFOLFOX6, au CAPOX, a d’autres anticorps monoclonaux ou a I'un des
composants des formulations utilisées.

11. Le patient présente un déficit en DPD connu. (REMARQUE : Le dépistage du déficit
en DPD doit étre mené conformément aux exigences locales.)

12. Le patient présente une sténose pyloro-duodénale compléte ou partielle avec
vomissements persistants/récurrents.

13. Selon le jugement de I'investigateur, le patient présente un saignement gastrique
significatif et/ou des ulcéres gastriques non traités I’excluant de la participation a I'essai.
14. Le patient présente toute autre affection qui, de I'avis du médecin traitant, le rend
inapte a recevoir ou a tolérer le zolbétuximab.
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Durée

Le programme commencera dés qu’il sera approuvé par I’AFMPS et durera jusqu’a ce
que le zolbétuximab soit commercialisé en Belgique, ou jusqu’a I'arrét du programme
par Astellas. Le programme devrait étre ouvert a 'inclusion pendant environ 8 mois.

Au moment ol le programme prend fin, les patients qui y participent doivent passer a la
présentation commerciale du médicament. Cependant, tant que la présentation
commerciale du médicament n’est pas disponible en Belgique pour I'indication du
programme, Astellas continuera a fournir le médicament aux patients déja inclus dans le
programme, selon les modalités du programme fermé, sauf décision contraire des
autorités compétentes pour des raisons scientifiques.

Il est estimé que la livraison du zolbetuximab au centre clinique pourrait prendre jusqu’a
15 jours ouvrés a partir de la date de la premiére demande formulée par le médecin
traitant. Pour les demandes suivantes, le traitement et la livraison pourraient prendre
jusgu’a environ 10 jours ouvrés a partir de la date de la demande formulée par le
médecin traitant.

Conditions de
distribution

Le médecin traitant vérifiera les essais cliniques en cours qui pourraient convenir aux
patients et vérifiera les critéres d’inclusion/exclusion du programme.

Une demande motivée (respect de la définition du programme d’usage compassionnel)
du médecin traitant concernant I'approvisionnement en zolbétuximab d’un patient sera
envoyée au médecin responsable.

Le médecin responsable vérifiera les critéres d’inclusion/exclusion et la motivation du
médecin traitant concernant l'inclusion de ce patient. En cas d’avis positif, le médecin
responsable enverra son accord au responsable du programme qui mettra le
médicament a disposition du patient par I'intermédiaire du pharmacien et/ou du
médecin traitant.

Responsable

Nathalie Gilmore

300 Dashwood Lang rd. Bourne Business Park
Addlestone, Surrey kt15 2NX

Royaume-Uni
zolbe-8951-CL-9100_EAP@parexel.com

Modalités selon
lesquelles les
médicaments non-
utilisés sont traités

Tout médicament inutilisé doit étre retourné a Astellas ou détruit dans un centre
approprié dés que possible (apres approbation d’Astellas) aprés que le patient ait arrété
le programme d’usage compassionnel. Le médicament fourni a la suite d’'une demande
pour un patient spécifique dans le cadre d’un programme d’usage compassionnel peut
étre utilisé uniguement pour ce patient.

Données pour
I’enregistrement
des suspicions
d’effets
indésirables
inattendus graves

Réactions indésirables graves (RIG) au zolbétuximab a des fins de signalement
réglementaire aux autorités de santé (informations de référence sur la sécurité
d’emploi)

MedDRA v. 25.0
Classe de systeme d’organes
Terme préconisé

SPOTLIGHT/GLOW intégrée
Zolbétuximab + Placebo
mFOLFOX6 ou CAPOX + mFOLFOX6 ou CAPOX
(n=533), n (%) (n =527), n (%)
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Tout EIAT (événements indésirables 529 (99,2) 521 (98,9)
apparus en cours de traitement)
Affections hématologiques et du 297 (55,7) 293 (55,6)
systeme lymphatique
Anémie 190 (35,6) 195 (37,0)
Neutropénie 152 (28,5) 129 (24,5)
Thrombocytopénie 56 (10,5) 76 (14,4)
Affections gastro-intestinales 498 (93,4) 449 (85,2)
Nausées 404 (75,8) 294 (55,8)
Vomissements 356 (66,8) 176 (33,4)
Diarrhée 190 (35,6) 208 (39,5)
Constipation 138 (25,9) 164 (31,1)
Douleurs abdominales 107 (20,1) 136 (25,8)
Douleurs dans I'abdomen 70(13,1) 45 (8,5)
supérieur
Stomatite 66 (12,4) 64 (12,1)
Troubles généraux et anomalies au 346 (64,9) 327 (62,0)
site d’administration
Fatigue 112 (21,0) 133 (25,2)
Asthénie 107 (20,1) 96 (18,2)
Fidvre 88 (16,5) 71 (13,5)
(Edéme périphérique 75 (14,1) 32 (6,1)
Malaise 52(9,8) 31(5,9)
Investigations 335(62,9) 321 (60,9)
Diminution de la numération des 165 (31,0) 150 (28,5)
neutrophiles
Elévation de I'aspartate 112 (21,0) 116 (22,0)
aminotransférase
Perte de poids 105 (19,7) 79 (15,0)
Diminution de la numération 101 (18,9) 109 (20,7)
plaquettaire
Diminution du nombre de globules | 101 (18,9) 85 (16,1)
blancs
Elévation de I'alanine 82 (15,4) 99 (18,8)
aminotransférase
Troubles du métabolisme et de la 343 (64,4) 297 (56,4)
nutrition
Diminution de I'appétit 236 (44,3) 177 (33,6)
Hypoalbuminémie 100 (18,8) 52(9,9)
Hypokaliémie 86 (16,1) 77 (14,6)
Hypocalcémie 43 (8,1) 21 (4,0)
Affections musculo-squelettiques et 112 (21,0) 138 (26,2)
systémiques
Dorsalgie 42 (7,9) 50 (9,5)
Affections du systeme nerveux 347 (65,1) 351 (66,6)
Neuropathie sensorielle 162 (30,4) 174 (33,0)
périphérique
Dysgueusie 59 (11,1) 52(9,9)
Paresthésie 57 (10,7) 57 (10,8)
Etourdissements 50 (9,4) 38(7,2)
Hypoesthésie 41 (7,7) 41 (7,8)
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Maux de téte 39(7,3) 43 (8,2)
Affections psychiatriques 79 (14,8) 69 (13,1)

Insomnie 56 (10,5) 41 (7,8)
Affections respiratoires, thoraciques 158 (29,6) 173 (32,8)
et médiastinales

Toux 39(7,3) 42 (8,0)

Dyspnée 35 (6,6) 45 (8,5)
Affections de la peau et du tissu sous- | 203 (38,1) 187 (35,5)
cutané

Syndrome d’érythrodysesthésie 65 (12,2) 68 (12,9)

palmo-plantaire
Affections vasculaires 130 (24,4) 94 (17,8)

Hypertension 46 (8,6) 29 (5,5)

Comme pour les essais cliniques, il convient de se fier aux événements observés
antérieurement plut6t qu’a ce qui peut étre attendu des propriétés pharmacologiques
d’un médicament. De cette manieére, il est possible de déterminer si une réaction
indésirable grave doit ou non étre classée en tant que réaction indésirable grave
inattendue suspectée (suspected unexpected serious adverse reaction, SUSAR).
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Samengevatte informatie_Nederlands

Naam geneesmiddel

Vyloy

Naam actieve
substantie

Zolbetuximab (IMAB362)

Indicatie en
gebruiksvoorwaarden

Indicatie:

Zolbetuximab in combinatie met fluoropyrimidine- en platinum-bevattende
chemotherapie is geindiceerd voor eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten met
lokaal gevorderd niet-reseceerbaar of gemetastaseerd HER2-negatief adenocarcinoom
van de maag of gastro-oesofageale junctie (GEJ) bij wie de tumoren Claudin-18.2
(CLDN18.2)-positief zijn.

Geneesmiddel:

Zolbetuximab (IMAB362) is een poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie.
Elke injectieflacon met poeder voor concentraat voor infusie bevat 100 mg
zolbetuximab. Na reconstitutie bevat elke ml 20 mg zolbetuximab.

De aanbevolen dosis zolbetuximab bedraagt 800 mg/m? oplaaddosis zolbetuximab op
C1D1 gevolgd door opvolgende doses van 600 mg/m? elke 3 weken. Patiénten krijgen
zolbetuximab toegediend als een minimaal 2 uur durende intraveneuze (i.v.) infusie. De
i.v. infusie mag onderbroken of vertraagd worden om toxiciteit te beheren.

De behandelend arts zal de toepasselijke SmPC-richtlijn volgen voor een backbone-
behandeling.

Voorwaarden,
termijnen en nadere
regelen waaronder
patiénten

worden toegelaten

Verplichte inclusiecriteria:

- De patiént komt niet in aanmerking voor een lopende klinische studie met
zolbetuximab of een ander experimenteel geneesmiddel voor de CUP-indicatie.

- De patiént komt vanwege werkzaamheids- en/of veiligheidsproblemen niet in
aanmerking voor behandeling of kan volgens de klinische richtlijnen niet toereikend
worden behandeld met een alternatieve farmaceutische behandeling die in de handel
verkrijgbaar is in Belgié EN wordt vergoed voor de CUP-indicatie.

De volgende bijkomende inclusie-/exclusiecriteria komen overeen met de
wervingscriteria en resultaten uit klinische studies:

Deelname aan het ‘compassionate use-programma’ (CUP) zal alleen worden
overwogen wanneer alle van de volgende criteria van toepassing zijn:

1. Geinformeerde toestemming en privacy uitgeschreven volgens nationale regelgeving
(bijv. toestemming voor Amerikaanse instellingen van HIPAA) moet worden verkregen
van de patiént of wettelijke vertegenwoordiger (indien toegestaan of zoals van
toepassing volgens lokale regelgeving) voorafgaand aan EAP-gerelateerde procedures
(waaronder stopzetting van verboden geneesmiddelen, indien van toepassing, met
uitzondering van procedures die worden uitgevoerd binnen de door het programma
gespecificeerde tijdvensters als onderdeel van routinematige behandeling).

2. De patiént is 2 18 jaar oud op het moment van toestemming.
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3. De patiént heeft een histologisch bevestigde diagnose van adenocarcinoom van de
maag of de gastro-oesofageale junctie (GEJ).

4. De patiént heeft bevestigde lokaal gevorderd, niet-reseceerbaar of gemetastaseerd
adenocarcinoom van de maag of GEJ.

5. De patiént heeft een tumor die CLDN18.2 tot expressie brengt in 2 75% van de
tumorcellen die matige tot sterke membraneuze CLDN18-kleuring vertonen zoals
bepaald door lokale of centrale IHC-testen.

6. De patiént heeft een HER2-negatieve tumor, bepaald via lokaal onderzoek op een
tumorstaal van de maag of GEJ.

7. De patiént heeft een ECOG-performancestatus van 0 of 1.

8. De patiént moet voldoen aan alle volgende criteria op basis van lokaal verzamelde
geanalyseerde laboratoriumtesten.

a. Hgb = 9 g/dI. Patiénten die transfusies nodig hebben, komen in aanmerking indien
post-transfusie Hgb > 9 g/dl.

b. ANC2> 1,5 x 109/l

c. Bloedplaatjes = 100 x 109/I

d. Albumine > 2,5 g/dI

e. Totaal bilirubine < 1,5 x bovenlimiet van normaal (ULN) zonder levermetastasen (of <
3,0 x ULN indien levermetastasen aanwezig)

f. ASAT en ALAT < 2,5 x ULN zonder levermetastasen (of <5 x ULN indien
levermetastasen aanwezig)

g. Geschatte creatinineklaring > 30 ml/min

h. PT-INR en partiéle tromboplastinetijd < 1,5 x ULN (behalve voor patiénten die
antistollingstherapie ontvangen)

9. Vrouwelijke patiént is niet zwanger en ten minste 1 van de volgende voorwaarden is
van toepassing:

a. geen vrouw die vruchtbaar is (vrouw die zwanger kan worden)

b. vrouwen in de vruchtbare leeftijd die akkoord gaan met het volgen van de
anticonceptierichtlijnen vanaf het moment van geinformeerde toestemming tot ten
minste 9 maanden na de laatste toediening van oxaliplatine en 6 maanden na de laatste
toediening van andere interventies.

10. Een vrouwelijke patiént moet ermee instemmen om geen borstvoeding te geven,
vanaf de screening, gedurende de hele CUP-periode en tot 6 maanden na de laatste
toediening van de interventie.

11. Vrouwelijke patiénten mogen geen eicellen doneren vanaf de eerste toediening van
de behandeling en gedurende de hele CUP-periode en tot 9 maanden na de laatste
toediening van oxaliplatine en 6 maanden na de laatste toediening van andere
interventies.

12. Mannelijke patiént met vruchtbare vrouwelijke partner(s) (inclusief partner die
borstvoeding geeft) moet instemmen met het gebruik van anticonceptie gedurende de
hele behandelingsperiode en tot 6 maanden na de laatste toediening van de
behandeling.

13. Mannelijke patiénten mogen geen sperma doneren tijdens de behandelingsperiode
en tot 6 maanden na de laatste toediening van de behandeling.

14. Een mannelijke patiént met (een) zwangere partner(s) moet instemmen met
onthouding of het gebruik van een condoom voor de duur van de zwangerschap
gedurende de hele EAP (early access program)-periode en tot 6 maanden na de laatste
toediening van het studiebehandeling.
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Deelname aan het EAP is niet mogelijk wanneer een of meer van de volgende criteria
van toepassing zijn:

1. De patiént heeft eerder een behandeling gekregen in een klinische studie naar
zolbetuximab, of een klinische studie met zolbetuximab als 1 van de behandelingsopties,
zelfs als de patiént geen zolbetuximab heeft ontvangen.

2. De patiént komt in aanmerking voor een lopende klinische studie met zolbetuximab.
3. De patiént heeft een experimentele behandeling ontvangen binnen 28 dagen of 5
halfwaardetijden voorafgaand aan de screening.

4. De patiént heeft een PD-L1 gecombineerde score (CPS) in het bereik dat hem/haar in
aanmerking zou laten komen om een immuuncheckpointremmer (immuun-CPI) te
krijgen (CPS 2= 1 voor pembrolizumab of CPS 2 5 voor nivolumab). Opmerking: patiénten
die geen immuun-CPI kunnen verdragen vanwege bijwerkingen of die een auto-
immuunziekte hebben waardoor een CPI niet is toegestaan, mogen niet worden
uitgesloten.

5. De patiént heeft een bekende of vermoede overgevoeligheid voor zolbetuximab,
andere monoklonale antilichamen of bestanddelen van de gebruikte formulering.

6. De patiént heeft eerder systemische chemotherapie gekregen voor lokaal gevorderd
niet-reseceerbaar of metastatisch adenocarcinoom van de maag of GEJ. De patiént kan
echter neo-adjuvante of adjuvante chemotherapie, immunotherapie of andere
systemische behandelingen hebben ontvangen, zolang deze ten minste 6 maanden
voorafgaand aan deelname werden voltooid.

7. De patiént onderging bestralingsbehandeling voor plaatselijk gevorderde niet-
reseceerbaar of gemetastaseerd adenocarcinoom van de maag of GEJ, < 14 dagen
voorafgaand aan opname in het programma, en is niet hersteld van eventuele
gerelateerde toxiciteit.

8. De patiént wordt behandeld met kruidengeneesmiddelen die bekende
antitumoractiviteit hebben.

9. De patiént heeft systemische immunosuppressiva gekregen, waaronder systemische
corticosteroiden binnen 14 dagen voorafgaand aan registratie. Patiénten die een
fysiologische vervangingsdosis hydrocortison of het equivalent ervan (gedefinieerd als
maximaal 30 mg/dag van

hydrocortison of tot 10 mg/dag prednison) gebruikten, die een enkele dosis systemische
corticosteroiden of systemische corticosteroiden ontvingen als premedicatie voor
radiologisch gebruik van contrastbeeldvorming, zijn toegestaan.

10. De patiént had een eerdere ernstige allergische reactie, bekende (onmiddellijke of
vertraagde) of vermoede overgevoeligheid, intolerantie of contra-indicatie voor
zolbetuximab, mFOLFOX6, CAPOX, andere monoklonale antilichamen of andere
bestanddelen van de gebruikte formuleringen.

11. De patiént heeft een bekende dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)-deficiéntie.
(OPMERKING: screening op DPD-deficiéntie moet uitgevoerd worden volgens lokale
vereisten.)

12. De patiént heeft een volledig of gedeeltelijk ‘gastric outlet syndroom’ met
aanhoudend/terugkerend braken.

13. Naar het oordeel van de onderzoeker heeft de patiént een aanzienlijke
maagbloeding en/of onbehandelde maagzweren die de patiént zouden uitsluiten van
deelname volgens oordeel van de onderzoeker.

14. De patiént heeft een andere aandoening die, naar de mening van de behandelend
arts, de patiént ongeschikt maakt om zolbetuximab te ontvangen of te verdragen.
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Looptijd

Het programma gaat van start zodra het goedgekeurd is door het FAGG. Het duurt tot
zolbetuximab vergoed wordt in Belgié of het programma door Astellas wordt beéindigd.
Het programma staat naar verwachting ongeveer 8 maanden open voor registratie.

Op het moment dat het programma afloopt, moeten patiénten die aan het programma
deelnemen overstappen op het geneesmiddel dat is vergoed

. Zolang het geneesmiddel niet in Belgié vergoed is voor de indicatie van het
programma, zal Astellas het geneesmiddel blijven verstrekken aan de patiénten die al in
het programma waren opgenomen, volgens de modaliteiten van het gesloten
programma, tenzij om wetenschappelijke redenen anders wordt beslist door de
bevoegde autoriteiten.

Naar schatting kan de levering van zolbetuximab aan het klinisch centrum tot ongeveer
15 werkdagen duren vanaf de datum van het eerste verzoek door de behandelend arts.
De verwerking en levering van daaropvolgende verzoeken kan tot 10 werkdagen duren
vanaf de datum van het verzoek door de behandelend arts.

Distributievoorwaarden

De behandelend arts zal lopende klinische studies controleren die geschikt kunnen zijn
voor de patiénten en de inclusie-/exclusiecriteria van het programma controleren.

Het gemotiveerde verzoek (overeenkomstig de definitie van het compassionate use-
programma) door de behandelend arts inzake een individuele patient toediening van
zolbetuximab, wordt naar de verantwoordelijke arts gestuurd.

De verantwoordelijke arts controleert de inclusie-/exclusiecriteria en de motivatie van
de behandelend arts om deze patiént in te schrijven. In geval van positief advies zal de
verantwoordelijke arts zijn akkoord sturen naar de verantwoordelijke van het
programma, die het geneesmiddel via de apotheker en/of de behandelend arts aan de
patiént beschikbaar zal stellen.

Verantwoordelijke

Nathalie Gilmore

300 Dashwood Lang rd. Bourne Business Park
Addlestone, Surrey kt15 2NX

Verenigd Koninkrijk
zolbe-8951-CL-9100_EAP@parexel.com

Modaliteiten voor de
behandeling van niet-
gebruikt geneesmiddel

Al het ongebruikte geneesmiddel moet aan Astellas worden terugbezorgd of moet op
een daarvoor geschikte locatie worden vernietigd, en dit zo snel mogelijk (na
goedkeuring van Astellas) nadat de patiént de deelname aan het compassionate use-
programma heeft stopgezet. Het geneesmiddel dat in het kader van een compassionate
use-programma wordt afgeleverd na een individuele aanvraag voor een patiént, mag
uitsluitend voor die welbepaalde patiént worden gebruikt.
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Gegevens voor de
registratie van
vermoedens van
onverwachte ernstige
bijwerkingen

Ernstige bijwerkingen (SAR's) met zolbetuximab voor regelgevende
rapportagedoeleinden van gezondheidsinstanties (referentielijst veiligheidsinformatie)

MedDRA v25.0

Geintegreerde SPOTLIGHT/GLOW

Systeem/Orgaanklasse Zolbetuximab + Placebo
Voorkeursterm mFOLFOX6 of CAPOX + mFOLFOX6 of CAPOX
(n=533),n (%) (n=527), n (%)

Elke TEAE (tijdens de behandeling 529 (99,2) 521 (98,9)

optredende ongewenste voorvallen)

Bloed- en lymfestelselaandoeningen 297 (55,7) 293 (55,6)
Anemie 190 (35,6) 195 (37,0)
Neutropenie 152 (28,5) 129 (24,5)
Trombocytopenie 56 (10,5) 76 (14,4)

Maagdarmstelselaandoeningen 498 (93,4) 449 (85,2)
Misselijkheid 404 (75,8) 294 (55,8)
Braken 356 (66,8) 176 (33,4)
Diarree 190 (35,6) 208 (39,5)
Harde stoelgang 138 (25,9) 164 (31,1)
Buikpijn 107 (20,1) 136 (25,8)
Pijn in de bovenbuik 70 (13,1) 45 (8,5)
Stomatitis 66 (12,4) 64 (12,1)

Algemene aandoeningen en 346 (64,9) 327 (62,0)

toedieningsplaatsstoornissen
Vermoeidheid 112 (21,0) 133 (25,2)
Algemene zwakte 107 (20,1) 96 (18,2)
Pyrexie 88 (16,5) 71 (13,5)
Perifeer oedeem 75 (14,1) 32 (6,1)
Malaise 52 (9,8) 31(5,9)

Onderzoeken 335 (62,9) 321 (60,9)
Verlaagd aantal neutrofielen 165 (31,0) 150 (28,5)
Verhoogde 112 (21,0) 116 (22,0)
aspartaataminotransferase
Gewichtsverlies 105 (19,7) 79 (15,0)
Verlaagd aantal bloedplaatjes 101 (18,9) 109 (20,7)
Verlaagd aantal witte bloedcellen 101 (18,9) 85 (16,1)
Verhoogde alanine- 82 (15,4) 99 (18,8)
aminotransferase

Voedings- en 343 (64,4) 297 (56,4)

stofwisselingsstoornissen
Verminderde eetlust 236 (44,3) 177 (33,6)
Hypoalbuminemie 100 (18,8) 52(9,9)
Hypokaliémie 86 (16,1) 77 (14,6)
Hypocalciémie 43 (8,1) 21 (4,0)

Skeletspierstelsel- en 112 (21,0) 138 (26,2)

bindweefselaandoeningen
Rugpijn 42 (7,9) 50 (9,5)

Zenuwstelselaandoeningen 347 (65,1) 351 (66,6)
Perifere sensorische neuropathie 162 (30,4) 174 (33,0)
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Dysgeusie 59 (11,1) 52(9,9)

Paresthesie 57 (10,7) 57 (10,8)

Duizeligheid 50 (9,4) 38(7,2)

Hypo-esthesie 41 (7,7) 41 (7,8)

Hoofdpijn 39(7,3) 43 (8,2)

Psychiatrische aandoeningen 79 (14,8) 69 (13,1)

Slapeloosheid 56 (10,5) 41 (7,8)
Adembhalingsstelsel-, borstkas- en 158 (29,6) 173 (32,8)
mediastinumaandoeningen

Hoesten 39 (7,3) 42 (8,0)

Dyspneu 35 (6,6) 45 (8,5)

Huid- en onderhuidaandoeningen 203 (38,1) 187 (35,5)
Palmair-plantair 65 (12,2) 68 (12,9)
erytrodysesthesiesyndroom

Bloedvataandoeningen 130 (24,4) 94 (17,8)

Hoge bloeddruk 46 (8,6) 29 (5,5)

Net als bij klinische studies moet op eerder waargenomen voorvallen worden vertrouwd
in plaats van wat verwacht kan worden van de farmacologische eigenschappen van een
geneesmiddel. Op deze manier kan worden vastgesteld of een ernstige bijwerking al dan
niet moet worden geclassificeerd als een vermoedelijke onverwachte ernstige
ongewenste bijwerking (suspected unexpected serious adverse reaction, SUSAR).
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