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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

Vyloy (zolbétuximab pour injection), en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine
et de platine, est indiqué dans le traitement de premiéere intention des patients adultes atteints
d’adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne (JGO), localement avancé non
résécable ou métastatique, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) négatif,
dont les tumeurs sont Claudine (CLDN) 18.2 positives selon un test validé (voir 4.1 Considérations
posologiques et 14 ESSAIS CLINIQUES).

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation
dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voir 7.1 Populations particuliéres).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : On n’a constaté aucune différence globale quant a I'innocuité ou
I’efficacité entre les patients agés de 65 ans ou plus et les patients plus jeunes lors des essais cliniques
(voir 7.1 Populations particulieres).

2 CONTRE-INDICATIONS

Vyloy est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité au médicament, a un
ingrédient de la formulation, y compris a un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant.
Pour obtenir une liste complete, voir 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION
ET EMBALLAGE.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques
Sélection des patients

Sélectionner des patients atteints d’adénocarcinome gastrique ou de la JGO, HER2 négatif, localement
avancé, non résécable ou métastatique, dont les tumeurs expriment CLDN18.2 selon un test validé
(défini comme un pourcentage d’au moins 75 % de cellules tumorales présentant une coloration
immunohistochimique membranaire modérée a forte de la CLDN18), pour étre traités par Vyloy, en
association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine (voir 14 ESSAIS
CLINIQUES).

Avant I’'administration

Si un patient présente des nausées et/ou des vomissements avant I’administration de Vyloy, les
symptomes doivent étre résolus jusqu’a un grade < 1 avant I'administration de la premiere perfusion.

Prétraitement

Avant chaque perfusion de Vyloy, administrer aux patients un antiémétique (par exemple, des
antagonistes des récepteurs NK-1 et/ou des récepteurs 5-HT3 ou d’autres médicaments selon les
indications) pour prévenir les nausées et les vomissements (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).




Une prémédication avec une association d’antiémétiques est importante pour la prise en charge des
nausées et des vomissements afin d’éviter un arrét précoce du traitement par le zolbétuximab (voir
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Dose recommandée

La dose recommandée de Vyloy est indiquée dans le tableau 1.

Tableau 1 - Posologie recommandée de Vyloy selon la surface corporelle

Dose d’attaque unique

Doses d’entretien

Durée du traitement

800 mg/m? par voie
intraveineuse,
cycle 1, jour 1°

Administrer Vyloy en
association avec une
chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine
(voir 14 ESSAIS CLINIQUES)®

600 mg/m? par voie
intraveineuse
toutes les 3 semaines
ou
400 mg/m? par voie
intraveineuse
toutes les 2 semaines®

Administrer Vyloy en
association avec une
chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine
(voir 14 ESSAIS CLINIQUES)®

Jusqu’a ce que la maladie évolue
ou que la toxicité devienne
inacceptable.

a. Ladurée du cycle de Vyloy est déterminée en fonction de la chimiothérapie de fond (voir 14 ESSAIS

CLINIQUES).

b. Sereporter aux monographies des chimiothérapies a base de fluoropyrimidine ou de platine pour

connaitre les renseignements posologiques relatifs a ces agents.

c. Basé sur un exercice de modélisation pharmacocinétique (voir 10.3 Pharmacocinétique).

Ajustement de la dose

Aucune réduction de la dose de Vyloy n’est recommandée. Les effets indésirables de Vyloy sont pris en
charge par la réduction du débit de perfusion, I'interruption de la perfusion et/ou I’arrét de la perfusion,
comme indiqué dans le tableau 2 (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).
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Tableau 2 — Modifications de la dose de Vyloy

anaphylactiques,
présomption
d’anaphylaxie,
grade3ou4

Effet indésirable Gravité® Modification de la dose
Réactions d’hypersensibilité | Grade 2 Interrompre la perfusion jusqu’au retour a un
< . . s

(voir 7 MISES EN GARDE ET gra?e - L pll:;s.;iprendlre a lin jebl't de fusi

PRECAUTIONS et 8 EFFETS perfusion réduit® pour le reste de la perfusion.

INDESIRABLES) Pour la perfusion suivante, prémédiquer avec
des antihistaminiques et respecter les débits
de perfusion indiqués dans le tableau 4.

Réactions Interrompre immédiatement la perfusion et

arréter définitivement le traitement.

Réactions liées a la perfusion | Grade 2

(voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et 8 EFFETS
INDESIRABLES)

Interrompre la perfusion jusqu’au retour a un
grade < 1, puis reprendre a un débit de
perfusion réduit® pour le reste de la perfusion.

Pour la perfusion suivante, prémédiquer avec
des antihistaminiques et respecter les débits
de perfusion indiqués dans le tableau 4.

Grade3ou4 Interrompre immédiatement la perfusion et
arréter définitivement le traitement.
Nausées Grade 2 ou 3 Interrompre la perfusion jusqu’au retour a un
< . . -
(voir 7 MISES EN GARDE ET gra‘:e <1 F’,‘;'S,;ﬁpre”dlre a ”t” jek;'t de e
PRECAUTIONS et 8 EFFETS perfusion réduit® pour le reste de la perfusion.
INDESIRABLES) Pour la perfusion suivante, respecter les débits
de perfusion indiqués dans le tableau 4.
Vomissements Grade 2 ou 3 Interrompre la perfusion jusqu’au retour a un
< . . s
(voir 7 MISES EN GARDE ET gra?e - L pll:;s.;iprendlre a lin (;etilt de fusi
PRECAUTIONS et 8 EFFETS perfusion réduit® pour le reste de la perfusion.
INDESIRABLES) Pour la perfusion suivante, respecter les débits
de perfusion indiqués dans le tableau 4.
Grade 4 Arréter définitivement le traitement.

a. Latoxicité a été classée selon les critéres de la version 5.0 du NCI-CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0) ou le grade 1 est léger; le grade 2 est
modéré; le grade 3 est grave; le grade 4 engage le pronostic vital.

b. Laréduction du débit de perfusion doit étre évaluée par le médecin en fonction de la tolérance du patient,
de la gravité de la toxicité et du débit de perfusion précédemment toléré.

Lors de I'administration de Vyloy en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine ou
de platine, il convient de se reporter aux monographies de ces agents pour connaitre leurs
recommandations individuelles en matiere de modification posologique.




L'indication d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada
(voir 7.1 Populations particulieres).

Aucun ajustement posologique n’est requis dans la population gériatrique (65 ans ou plus)
(voir 10.3 Pharmacocinétique).

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance rénale légere ou
modérée (voir 10.3 Pharmacocinétique). Vyloy n’a été évalué que chez un nombre limité de patients
atteints d’insuffisance rénale grave.

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légéere
(voir 10.3 Pharmacocinétique). Vyloy n’a été évalué que chez un nombre limité de patients atteints
d’insuffisance hépatique modérée et n’a pas été évalué chez les patients atteints d’insuffisance
hépatique grave.

4.3 Reconstitution

Reconstitution en fiole a dose unique

1. Respecter les procédures de manipulation et d’élimination des médicaments anticancéreux.

2. Utiliser une technique aseptique appropriée pour la reconstitution et la préparation des solutions a
administrer.

3. Calculer la dose recommandée en fonction de la surface corporelle du patient pour déterminer le
nombre de fioles nécessaires.

4. Reconstituer la fiole conformément au tableau 3. Ajouter lentement I'eau stérile pour préparations
injectables en dirigeant le flux d’eau stérile le long des parois de la fiole et non directement sur la
poudre lyophilisée.

Tableau 3 — Reconstitution

Volume du diluant
Format de la L. . . . _
fiol a ajouter au Volume approximatif obtenu Concentration par millilitre
iole
contenu de la fiole
100 mg 5,0 mL 5,0 mL de solution reconstituée | 20 mg/mL de zolbétuximab

5. Agiter lentement chaque fiole jusqu’a la dissolution compléte du contenu. Laisser reposer la ou les
fioles reconstituées. Inspecter visuellement la solution jusqu’a la disparition des bulles. Ne pas agiter
les fioles.

6. Inspectez visuellement la solution pour vous assurer qu’elle ne contient aucune particule et ne
présente aucune décoloration. La solution reconstituée doit étre claire a Iégérement opalescente,
incolore a légerement jaune et exempte de particules visibles. Jeter toute fiole présentant des
particules visibles ou une décoloration.

Vyloy (zolbétuximab) Page 7 de 34



7. Enfonction de la dose calculée, la solution reconstituée provenant de la ou des fioles doit étre
ajoutée immédiatement a la poche de perfusion. Ce produit ne contient pas de conservateur.
Si elles ne sont pas utilisées immédiatement, les fioles reconstituées peuvent étre conservées a
température ambiante pendant une durée maximale de 6 heures. Ne pas congeler. Conserver le
produit a I'abri de la lumiere directe du soleil. Jeter les fioles non utilisées contenant la solution
reconstituée au-dela de la durée de conservation recommandée.

Dilution dans la poche de perfusion

8. Prélever la quantité de solution reconstituée correspondant a la dose calculée, provenant d’une ou
de plusieurs fioles, et la transférer dans une poche de perfusion.

9. Diluer Vyloy avec du chlorure de sodium injectable a 0,9 %. La taille de la poche de perfusion doit
accommoder suffisamment de diluant pour obtenir une concentration finale de 2 mg/mL de Vyloy.

La solution diluée de Vyloy est compatible avec les poches de perfusion intraveineuse composées de
polyéthyléene (PE), de polypropyléne (PP), de chlorure de polyvinyle (PVC) avec un plastifiant [phtalate
de bis(2-éthylhexyle) (DEHP) ou trimellitate de trioctyle (TOTM)], de copolymére d’éthyléne-propyléne,
de copolymere d’éthylene-acétate de vinyle (EVA), de PP et de copolymere de styréne-éthyléene-
butyléne-styréne, ou le verre (flacon destiné a 'administration), et les tubulures de perfusion
composées de PE, polyuréthane (PU), PVC avec soit un plastifiant [DEHP, TOTM ou téréphtalate de bis(2-
éthylhexyle)], polybutadiéne (PB), ou PP modifié par élastomére avec des membranes filtrantes
intégrées (taille des pores de 0,2 um) composées de polyéthersulfone ou de polysulfone.

10. Mélanger la solution diluée par inversion douce. Ne pas agiter la poche.

11. Inspecter visuellement la poche de perfusion pour vous assurer qu’elle ne contient aucune particule
avant de 'utiliser. La solution diluée doit étre exempte de particules visibles. Ne pas utiliser la poche
de perfusion si des particules sont visibles.

12. Jeter toute fraction inutilisée restée dans les fioles a dose unique.

4.4 Administration

Administrer Vyloy uniquement en perfusion IV. Administrer immédiatement la perfusion pendant une
durée minimale de 2 heures. Ne PAS administrer par injection IV rapide ou en bolus.
Ne pas administrer d’autres médicaments par la méme tubulure de perfusion.
e SiVyloy et une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine sont administrés le
méme jour, Vyloy doit étre administré en premier.

Aucune incompatibilité n’a été observée avec un dispositif de transfert en systeme clos composé de PP,
PE, acier inoxydable, silicone (caoutchouc/huile/résine), polyisopréne, PVC ou PVC avec plastifiant
[TOTM], copolymere d’acrylonitrile-butadiene-styréne (ABS), copolymere de méthacrylate-ABS,
élastomere thermoplastique, polytétrafluoroéthyléne, polycarbonate, polyéthersulfone, copolymeére
acrylique, polybutyléne téréphtalate, PB ou copolymeére d’éthylene-acétate de vinyle.

Aucune incompatibilité n’a été observée avec une voie centrale composée de caoutchouc, de silicone,
d’alliage de titane ou de PVC avec plastifiant [TOTM]. Il est recommandé d’utiliser des filtres intégrés
(taille des pores de 0,2 um avec les matériaux énumérés ci-dessus) pendant I’administration.

Si la perfusion n’est pas effectuée immédiatement, la poche de perfusion préparée doit étre conservée :



e au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C pendant une durée maximale de 24 heures, temps de
perfusion compris, a partir du moment ou la préparation de la poche de perfusion est terminée.

e atempérature ambiante pendant une durée maximale de 12 heures, y compris la durée de la
perfusion a partir du moment ou la poche de perfusion préparée est sortie du réfrigérateur.

Ne pas congeler. Conserver le produit a I'abri de la lumiere directe du soleil. Jeter les poches de
perfusion non utilisées au-dela de la durée de conservation recommandée.

Afin de minimiser les effets indésirables potentiels, il est recommandé de commencer chaque perfusion
a un débit plus lent que le débit initialement calculé pour 'ensemble de la perfusion, et de 'augmenter
progressivement en fonction de la tolérance au cours de la perfusion (voir tableau 4).

Si la durée de perfusion dépasse la durée de conservation recommandée a température ambiante
(12 heures a partir de la fin de la préparation de la solution de perfusion), la poche de perfusion doit
étre jetée et la perfusion doit se poursuivre avec une nouvelle poche de perfusion préparée.

Tableau 4 — Débits de perfusion recommandés pour chaque perfusion de Vyloy

Débit de perfusion®

les 2 semaines

Dose de Vyloy Les 30 2 60 premiéres | Durée de perfusion
minutes®* restante®*

Dose d’attaque unique ) 2 s 2
(cycle 1, jour 1)° 800 mg/m 75 mg/m?/h 150 a 300 mg/m?/h

600 mg/m?toutes ) . >
les 3 semaines 75 mg/m?/h 150 a 300 mg/m?/h

Doses suivantes ou ou ou
2

400 mg/m"toutes 50 mg/m%/h 100 4 200 mg/m?/h

a. Ladurée du cycle de Vyloy est déterminée en fonction de la chimiothérapie de fond (voir 14 ESSAIS

CLINIQUES).

b. Enl'absence d’effets indésirables aprés 30 a 60 minutes, le débit de perfusion peut étre augmenté en

fonction de la tolérance.

C. Voir le tableau 2 pour les recommandations sur les modifications posologiques dues a des effets

indésirables.

Pour les instructions relatives a la reconstitution et a la dilution du médicament avant son
administration, voir 4.3 Reconstitution.

4.5 Dose oubliée

Si une dose prévue de Vyloy est oubliée, elle doit étre administrée des que possible. Le calendrier

d’administration doit étre ajusté pour maintenir I'intervalle posologique prescrit.
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5 SURDOSAGE

En cas de surdosage, le patient doit étre étroitement surveillé afin de déceler la survenue d’effets
indésirables et un traitement de soutien doit étre administré, le cas échéant.

Pour traiter un surdosage présumé, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Afin de garantir la tracabilité des médicaments biologiques, les professionnels de la santé doivent
enregistrer a la fois le nom de marque et la dénomination commune (principe actif), ainsi que d’autres
identifiants propres au produit, tels que le numéro d’identification du médicament (DIN) et le numéro
de lot du produit fourni.

Tableau 5 — Formes pharmaceutiques, concentrations, composition et emballage

Voie d’administration Forme pharmaceutique/ Ingrédients non médicinaux
concentration/composition

Perfusion intraveineuse Poudre concentrée pour Arginine, acide phosphorique,
solution pour perfusion polysorbate 80, saccharose
20 mg par millilitre

Vyloy est présenté en fioles a dose unique contenant une poudre lyophilisée stérile, sans conservateur,
de couleur blanche a blanc cassé, a reconstituer pour une perfusion intraveineuse.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Le traitement par Vyloy doit étre mis en route et supervisé par un médecin expérimenté dans
I'utilisation des traitements anticancéreux.

La population regroupée visée par I'analyse de I'innocuité décrite dans la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS refléte I’exposition a Vyloy de 533 patients (279 participants a I’étude SPOTLIGHT et

254 participants a I’étude GLOW) a une dose initiale de 800 mg/m? suivie de doses ultérieures de

600 mg/m? toutes les trois semaines en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine
et de platine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Le zolbétuximab n’a pas ou peu d’effet sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.
Immunitaire

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité, notamment des réactions anaphylactiques graves, ont été signalées
chez les patients traités par Vyloy en association avec mFOLFOX6/CAPOX au cours des études cliniques
(voir 8 EFFETS INDESIRABLES).




La fréquence des réactions d’hypersensibilité, tous grades confondus, y compris des réactions
anaphylactiques, survenues lors de I'administration de Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX
a été de 35,8 %. Des réactions d’hypersensibilité graves (grade 3 ou 4), y compris des réactions
anaphylactiques, sont survenues chez 4,5 % des patients. Dix patients (1,9 %) ont arrété définitivement
Vyloy en raison de réactions d’hypersensibilité, dont deux patients (0,4 %) en raison de réactions
anaphylactiques. Vingt-cing patients (4,7 %) ont d{i interrompre le traitement et trois patients (0,6 %)
ont d( réduire le débit de perfusion en raison de réactions d’hypersensibilité.

Surveiller les patients pendant la perfusion de Vyloy et durant au moins 2 heures apreés la perfusion, ou
plus longtemps si cela est cliniquement indiqué, afin de déceler les réactions d’hypersensibilité et les
symptomes et signes trés évocateurs d’'une anaphylaxie (urticaire, toux répétitive, respiration sifflante
et serrement de gorge/modification de la voix).

En cas de réaction anaphylactique, I'administration de Vyloy doit étre immédiatement et définitivement
interrompue et un traitement médical approprié doit étre administré.

Pour toute réaction d’hypersensibilité de grade 3 ou 4 ou de réaction d’hypersensibilité présentant des
caractéristiques d’anaphylaxie, I'administration de Vyloy doit étre immédiatement et définitivement
interrompue et un traitement médical approprié doit étre instauré en fonction du type de réaction.

Pour toute réaction d’hypersensibilité de grade 2, interrompre la perfusion jusqu’au retour a un

grade < 1, puis reprendre a un débit de perfusion réduit pour le reste de la perfusion. Prétraiter le
patient par antihistaminiques en vue des perfusions suivantes, administrer Vyloy selon les débits de
perfusion indiqués dans le tableau 4 et surveiller étroitement le patient afin de déceler les symptomes
et les signes d’une réaction d’hypersensibilité. Le débit de la perfusion peut étre augmenté
progressivement en fonction de la tolérance (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).

Réactions liées a la perfusion

Des réactions liées a la perfusion, dont certaines graves, sont survenues au cours des études cliniques
avec Vyloy en association avec mFOLFOX6/CAPOX (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Des réactions liées a la perfusion de tous grades sont survenues chez 3,2 % des patients ayant recu Vyloy
en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX. Des réactions graves liées a la perfusion (grade 3) sont
survenues chez deux patients (0,4 %) ayant recu Vyloy. Une réaction liée a la perfusion a conduit a
I'arrét définitif de Vyloy chez deux patients (0,4 %) et a I'interruption du traitement chez sept patients
(1,3 %). Le débit de perfusion de Vyloy a été réduit chez deux patients (0,4 %) en raison d’une réaction
liée a la perfusion.

Surveiller les patients afin de déceler les signes et les symptomes de réactions liées a la perfusion,
notamment les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales, I’hypersécrétion salivaire, la
pyrexie, la géne thoracique, les frissons, les douleurs dorsales, la toux et I’hypertension.

En cas de réactions liées a la perfusion de grade 3 ou 4, I'administration de Vyloy doit étre
immédiatement et définitivement interrompue et un traitement médical approprié doit étre instauré.
En cas de réactions liées a la perfusion de grade 2, interrompre la perfusion de Vyloy jusqu’au retour a
un grade < 1, puis reprendre a un débit de perfusion réduit pour le reste de la perfusion. Prétraiter le
patient par antihistaminiques en vue des perfusions suivantes, administrer Vyloy selon les débits de
perfusion indiqués dans le tableau 4 et surveiller étroitement le patient afin de déceler les symptoémes
et les signes d’une réaction liée a la perfusion. Le débit de la perfusion peut étre augmenté
progressivement en fonction de la tolérance (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).
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Gastro-intestinal

Nausées et vomissements

Vyloy est émétogeéne. Avant le traitement par le zolbétuximab en association avec une chimiothérapie a
base de fluoropyrimidine et de platine, les prescripteurs doivent évaluer le risque individuel de toxicités
gastro-intestinales du patient. Il est important de prendre en charge de maniére proactive les nausées et
les vomissements afin d’atténuer le risque de réduction de I’exposition au zolbétuximab et/ou a la
chimiothérapie (voir 4.1 Considérations posologiques et 8 EFFETS INDESIRABLES).

Les nausées et les vomissements ont été plus fréquents au cours du premier cycle de traitement, mais
leur fréquence a diminué au cours des cycles de traitement suivants.

Des nausées et des vomissements de tous grades sont survenus chez 75,8 % et 66,8 % des patients
traités par Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX, respectivement. Des nausées et des
vomissements graves (grade 3) sont survenus chez 12,6 % et 14,3 % des patients traités par Vyloy en
association avec mFOLFOX6 ou CAPOX, respectivement.

Les nausées ont conduit a I'arrét définitif de Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX chez

18 patients (3,4 %) et a l'interruption du traitement chez 147 patients (27,6 %). Les vomissements ont
conduit a I'arrét définitif de Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX chez 20 patients (3,8 %) et a
I'interruption du traitement chez 150 patients (28,1 %).

Le débit de perfusion de Vyloy a été réduit chez 56 patients (10,5 %) en raison de nausées et chez
47 patients (8,8 %) en raison de vomissements.

Pour prévenir les nausées et les vomissements, il est recommandé d’administrer un antiémétique avant
chaque perfusion de Vyloy (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).

Pendant et apres la perfusion, les patients doivent étre surveillés et pris en charge selon les traitements
standards, y compris par des antiémétiques ou par un remplacement liquidien, si cela est cliniquement
indiqué.

En cas de vomissements de grade 4, interrompre définitivement le traitement par Vyloy. En cas de
nausées ou de vomissements de grade 2 ou 3, interrompre la perfusion de Vyloy jusqu’au retour a un
grade < 1, puis reprendre a un débit de perfusion réduit pour le reste de la perfusion. Lors de la
perfusion suivante, administrer Vyloy selon les débits de perfusion indiqués dans le tableau 4 et
surveiller étroitement le patient afin de déceler les symptomes et les signes de nausées ou de
vomissements. Le débit de la perfusion peut étre augmenté progressivement en fonction de la tolérance
(voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique).

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes

Il n’existe aucune donnée sur I'utilisation de Vyloy chez les femmes enceintes (voir 7.1.1 Femmes
enceintes).

Fertilité

Il n’existe aucune donnée sur I'effet de Vyloy sur la fertilité humaine. Les effets du zolbétuximab sur la
fertilité des males et des femelles n'ont pas été évalués dans les études animales.



7.1 Populations particulieres

7.1.1 Femmes enceintes

Il nexiste aucune donnée sur 'emploi de Vyloy chez les femmes enceintes. Vyloy ne doit étre administré
a une femme enceinte que si le bénéfice 'emporte sur le risque possible. Aucun effet indésirable

n’a été observé dans une étude menée chez I'animal sur la reproduction et le développement lors de
I’administration intraveineuse de zolbétuximab a des souris gravides pendant I'organogeneése. Sur la
base de I’ASC, les doses administrées dans cette étude étaient environ 1,8 fois supérieures a I'exposition
humaine a la dose thérapeutique recommandée de 600 mg/m? (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1.2 Allaitement

Nous ne disposons d’aucune donnée sur la présence de zolbétuximab dans le lait maternel, ses effets
sur I’enfant nourri au sein ou ses effets sur la production de lait maternel. Etant donné que de nombreux
médicaments, notamment des anticorps, sont excrétés dans le lait humain, et en raison du risque
d’effets indésirables graves chez I’enfant nourri au sein, I'allaitement n’est pas recommandé pendant le
traitement par Vyloy et pendant 8 mois apres I'administration de la derniére dose.

7.1.3 Enfants
Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation
dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : des 1 072 patients répartis aléatoirement dans les essais cliniques de

phase lll, 387 étaient 4gés de 65 ans et plus. On n’a observé aucune différence globale relative a
I'innocuité ou a I'efficacité entre ces patients gés et les patients plus jeunes (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).
Il'y a peu de données concernant les patients agés de 75 ans et plus ayant regu Vyloy.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Les effets indésirables suivants observés avec Vyloy en association avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de platine (mFOLFOX6 ou CAPOX) sont décrits dans la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS (7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS) :

e Réactions d’hypersensibilité (7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Immunitaire)
e Réactions liées a la perfusion (7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Immunitaire)
e Nausées et vomissements (7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Gastro-intestinal)

L'innocuité de Vyloy a été évaluée chez 533 patients (279 participants a I'étude de phase Ill SPOTLIGHT
et 254 participants a I'étude de phase Ill GLOW) ayant recu au moins une dose de zolbétuximab a

800 mg/m? comme dose d’attaque suivie de doses ultérieures de 600 mg/m? toutes les 3 semaines, en
association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine et de platine (mFOLFOX6 ou CAPOX). La
durée médiane d’exposition au zolbétuximab dans la population regroupée visée par I'analyse de
I'innocuité a été de 171 jours (intervalle de 1 a 1 246 jours).
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Dans cette population regroupée visée par I'analyse de I'innocuité (N = 533), les effets indésirables les
plus courants (> 20 %) étaient les nausées, les vomissements, la diminution de I'appétit, I'anémie, la
diarrhée, la diminution du nombre de neutrophiles, la neuropathie sensorielle périphérique, la
neutropénie, la constipation, 'augmentation du taux d’aspartate aminotransférase, la fatigue, les
douleurs abdominales et I'asthénie. Les anomalies des examens de laboratoire de grade 3 et 4 les plus
courantes (2 2 %) dans la population regroupée visée par I'analyse de I'innocuité étaient la diminution
du taux d’hémoglobine, la diminution du nombre de leucocytes, la diminution du nombre de
lymphocytes, la diminution du nombre de neutrophiles, la diminution du nombre de plaquettes,
I"augmentation du taux d’alanine aminotransférase, 'augmentation du taux de phosphatase alcaline,
I"augmentation du taux d’aspartate aminotransférase, I'augmentation du taux de bilirubine,
I"augmentation du taux de glucose, la diminution du taux de phosphate, la diminution du taux de
potassium, I'augmentation du taux de potassium, la diminution du taux de sodium et la diminution du
taux d’albumine.

Des effets indésirables graves sont survenus chez 46 % des patients de la population regroupée visée par
I'analyse de l'innocuité et traitée par Vyloy. Les effets indésirables graves les plus courants (> 2 %) ont
été les vomissements (7,1 %), les nausées (5,6 %), la progression d’un néoplasme malin (3,6 %), la
diarrhée (2,8 %), la pyrexie (2,3 %), la pneumonie (2,3 %), la diminution de I'appétit (2,1 %) et
I’hypokaliémie (2,1 %).

Dans la population regroupée visée par I'analyse de I'innocuité, des effets indésirables mortels sont
survenus chez 9,2 % des patients ayant recu Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX. Les effets
survenus chez plus d’un seul patient étaient des cas de progression d’'un néoplasme malin (3,0 %),
d’insuffisance respiratoire (notamment I'insuffisance respiratoire aigué et le syndrome de détresse
respiratoire aigué) (0,8 %), d’hémorragie digestive haute (0,6 %), de déces (0,6 %), de choc septique
(0,6 %), de pneumonie (0,6 %), de septicémie (0,4 %), de coagulation intravasculaire disséminée (0,4 %)
et d’hémorragie cérébrale (0,4 %).

Vingt pour cent des patients ayant recu Vyloy en association avec mFOLFOX6 ou CAPOX ont définitivement
abandonné le traitement par Vyloy en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables les plus courants
(= 2 %) ayant conduit a I'arrét du traitement étaient les vomissements (3,8 %) et les nausées (3,4 %).

Dans I'étude SPOTLIGHT, 74,6 % des patients ont interrompu le traitement par Vyloy en raison d’effets
indésirables. Les effets indésirables les plus courants (= 2 %) ayant conduit a I'interruption du traitement
par Vyloy étaient les nausées (36,9 %), les vomissements (31,5 %), la neutropénie (15,1 %), la diminution
du nombre de neutrophiles (8,6 %), I'hypertension (5,7 %), les douleurs abdominales (5,4 %), les
douleurs abdominales hautes (5,0 %), I'asthénie (3,6 %), la fatigue (3,2 %), les frissons (2,9 %), 'anémie
(2,5 %), les céphalées (2,5 %), la diarrhée (2,2 %), la dyspepsie (2,2 %) et la pyrexie (2,2 %). Dans

I’étude GLOW, 55,1 % des patients ont interrompu le traitement par Vyloy en raison d’effets
indésirables. Les effets indésirables les plus courants (= 2 %) ayant conduit a I'interruption du traitement
par Vyloy étaient les vomissements (24,4 %), les nausées (17,3 %), la neutropénie (7,1 %), la diminution
du nombre de neutrophiles (3,5 %), la diminution du nombre de plaquettes (3,5 %), les douleurs
abdominales (3,1 %), la thrombocytopénie (2,8 %), 'anémie (2,4 %), les frissons (2,0 %), |la réaction liée a
la perfusion (2,0 %) et la pyrexie (2,0 %).

Des effets indésirables ayant conduit a la diminution du débit de perfusion de Vyloy ont été observés
chez 16,9 % des patients. Les effets indésirables les plus courants (> 2 %) ayant conduit a la diminution
du débit de perfusion de Vyloy ou de mFOLFOX6/CAPOX étaient les nausées (10,7 %) et les
vomissements (8,8 %).



8.2

Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particulieres. Les taux d’effets indésirables quiy
sont observés pourraient ne pas refléter ceux observés dans la pratique; ils ne doivent donc pas étre
comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre médicament. Les

renseignements sur les effets indésirables provenant des essais cliniques peuvent étre utiles pour
déterminer les effets indésirables liés aux médicaments et estimer leurs taux en situation réelle.

Les tableaux 6 et 7 résument les effets indésirables les plus courants (> 10% et une différence supérieure
ou égale a 2 % par rapport au groupe placebo) observés chez les patients traités par Vyloy dans les
études SPOTLIGHT et GLOW.

Tableau 6 — Effets indésirables apparus en cours de traitement signalés chez au moins 10 % des
patients traités par Vyloy dans I’étude SPOTLIGHT et avec une différence supérieure ou égale a2 %
par rapport au groupe placebo

Vyloy Placebo
associé au mFOLFOX6°? associé au mFOLFOX6?
n =279 n =278
Grade
Classification par Tous les grades | Grade2>3 | Tous les grades 23
systéme et organe Terme préférentiel n (%) n (%) n (%) n (%)
Affections gastro- Nausées 230(82) 45 (16) 169 (61) 18 (7)
intestinales Vomissements 188 (67) 45 (16) 99 (36) 16 (6)
Troubles généraux et Asthénie 74 (27) 20 (7) 64 (23) 7(3)
anomalies au point 1
d’administration Pyrexie 54 (19) 1(0,4) 48 (17) (0,4)
Edéme périphérique® 53 (19) 2(0,7) 28 (10) 0
Diminution de 131 (47) 16 (6) 93 (33) 9(3)
I'appétit
Troubles du Hypokaliémie 50 (18) 16 (6) 41 (15) 10 (4)
métabolisme et de la
nutrition Hypoalbuminémie 43 (15) 11 (4) 17 (6) 2(1)
Hypocalcémie 30 (11) 6(2) 9(3) 0
Affections du systeme Etourdissements 36 (13) 0 27 (10) !
nerveux (0,4)
Affections vasculaires Hypertension 31(11) 15 (5) 22 (8) 10 (4)

a. mMFOLFOX6 administré les premier, quinziéme et vingt-neuviéme jours d’un cycle de 42 jours : oxaliplatine
a 85 mg/m?, acide folinique (leucovorine ou équivalent local) a 400 mg/m?2, fluorouracile 8 400 mg/m?
administré en bolus et fluorouracile a 2 400 mg/m? administré en perfusion continue.

b Termes associés : cedeme périphérique, gonflement périphérique.
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Tableau 7 — Effets indésirables apparus en cours de traitement signalés chez au moins 10 % des
patients traités par Vyloy dans I’étude GLOW et avec une différence supérieure ou égale a 2 % par
rapport au groupe placebo

Vyloy Placebo
associé au CAPOX? associé au CAPOX?
n =254 n =249
Grade

Classification par Tous les grades | Grade >3 | Tous les grades 23
systéme et organe Terme préférentiel n (%) n (%) n (%) n (%)
Affections 31
hématologiques et du Neutropénie® 118 (47) 44 (17) 92 (37) (12)
systéme lymphatique
Affections gastro- Nausées 174 (69) 22 (9) 125 (50) 6 (2)
intestinales Vomissements 168 (66) 31 (12) 77 (31) 9 (4)

Pyrexie 34 (13) 1(0,4) 23 (9) 0
Troubles généraux et
anomalies au point Malaise 31(12) 1(0,4) 22 (9) 0
d’administration

(Edéme périphérique® 27 (11) 2(0,8) 6(2) 0

Diminution du nombre

de globules blancs >1(20) >(2) 39 (16) 2(4)
Examens 1

Perte de poids 50 (20) 1(0,4) 25 (10) (0,4)
Troubles du Diminution de I'appétit 105 (41) 17 (7) 84 (34) 4(2)
métabolisme et de la
nutrition Hypoalbuminémie 57 (22) 8(3) 35 (14) 4(2)
Affect.lon:s Insomnie 27 (11) 0 16 (6) 0
psychiatriques

a. CAPOX administré le premier jour (oxaliplatine &8 130 mg/m?) et du premier au quatorziéme jour

(capécitabine a 1 000 mg/m?) d’un cycle de 21 jours.

b. Termes associés : neutropénie, diminution du nombre de neutrophiles.

c. Termes associés : cedéme périphérique, gonflement périphérique.

8.2.1 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques — enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication d’utilisation
dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

8.3 Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Les effets indésirables les moins courants survenus chez moins de 10 % des patients dans
I’étude SPOTLIGHT, exprimés d’apres le terme préférentiel, sont les suivants :

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Troubles cardiaques :

Troubles gastro-intestinaux :
Troubles généraux et anomalies au point d’administration :
Troubles du systeme immunitaire :

neutropénie fébrile

tachycardie

hypersécrétion salivaire, dyspepsie
malaise, frissons

hypersensibilité au médicament



Infections et infestations :

Lésions, intoxications et complications d’intervention :

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

infection des voies urinaires
réaction liée a la perfusion
hyperkaliémie

toux productive

Les effets indésirables les moins courants survenus chez moins de 10 % des patients dans I'étude GLOW,
exprimés d’apres le terme préférentiel, sont les suivants :

Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Troubles gastro-intestinaux :

Troubles généraux et anomalies au point d’administration :

Troubles du systéeme immunitaire :

Lésions, intoxications et complications d’intervention :

Affections du systéme nerveux :
Affections vasculaires :

8.4
quantitatives

leucopénie

douleur abdominale haute, hypersécrétion
salivaire

frissons

réaction anaphylactique, hypersensibilité
au médicament

réaction liée a la perfusion

dysgueusie

hypertension, hypotension, thrombose
veineuse profonde, douleur thoracique
d’origine non cardiaque

Résultats de laboratoire anormaux : hématologie, chimie clinique et autres données

Tableau 8 — Nouveaux résultats de laboratoire anormaux ou aggravation des résultats anormaux (chez
au moins 10 % des patients dans le groupe traité par Vyloy et avec une différence supérieure ou égale
a 2 % par rapport au groupe placebo) dans I’étude SPOTLIGHT

Vyloy Placebo
associé au mFOLFOX6 associé au mFOLFOX6
N =279 N =278
Tous les grades | Grade 3 ou4 | Tous les grades Grade 3
, n (%) n (%) n (%) ou4
Résultats de laboratoire anormaux n (%)
Réduction du taux d’albumine 210 (78) 12 (4) 128 (47) 3(1)
Diminution du nombre de 162 (60) 42 (16) 157 (58) 36 (13)
lymphocytes
Réduction de la glycémie 123 (45) 1(0,4) 95 (35) 1(0,4)
Diminution du taux de sodium 79 (29) 14 (5) 58 (21) 8(3)
Diminution du taux de potassium 76 (28) 31 (11) 58 (21) 17 (6)
Diminution du taux de magnésium 62 (23) 0 51(19) 0
Augmt}an.tatlon du taux de 27 (10) 1(0,4) 15 (6) 3(1)
magnésium
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Tableau 9 — Nouveaux résultats de laboratoire anormaux ou aggravation des résultats anormaux (chez
au moins 10 % des patients dans le groupe traité par Vyloy et avec une différence supérieure ou égale
a 2 % par rapport au groupe placebo) dans I'étude GLOW

Vyloy Placebo
associé au CAPOX associé au CAPOX
N =254 N =249
Tous les grades | Grade 3 ou4 | Tous les grades Grade 3
0, 0, 0, ou 4
Résultats de laboratoire anormaux n (%) n (%) n (%) n (%)
Diminution du nombre de 180 (76) 49 (21) 166 (70) 33 (14)
neutrophiles
Diminution du nombre de leucocytes 156 (66) 14 (6) 141 (60) 18 (8)
Réduction du taux d’albumine 156 (66) 9(4) 112 (47) 4(2)
Augmentatio’n du taux d’aspartate 143 (60) 9 (4) 138 (58) 11(5)
aminotransférase
Réduction de la glycémie 57 (24) 0 43 (18) 0
Augmentation du taux de sodium 17 (7) 1(0,4 %) 12 (5) 2(1)

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

Le zolbétuximab n’est pas un modulateur de cytokines et il n’y a pas d’effets connus de son mécanisme
d’action sur le cytochrome P450 ou les transporteurs de médicaments; par conséquent, aucune étude
d’interaction médicament-médicament in vitro ou in vivo ni aucune étude sur les transporteurs n’ont été
réalisées.

9.4 Interactions médicament-médicament

D’aprées une étude de phase Il, la coadministration du zolbétuximab et du mFOLFOX6 n’a pas entrainé
de modification cliniquement significative de I'exposition au zolbétuximab, a I'oxaliplatine ou au
5-fluorouracile (5-FU). Par conséquent, aucune modification posologique n’est nécessaire pour le
zolbétuximab et le mFOLFOX6 lorsqu’ils sont utilisés en association. Ce résultat devrait également
s’appliquer au CAPOX, qui contient de I'oxaliplatine et de la capécitabine (un promédicament du 5-FU).
Par conséquent, aucune modification posologique n’est nécessaire pour le zolbétuximab et le CAPOX
lorsqu’ils sont utilisés en association.

9.5 Interactions médicament-aliment

Non applicable car Vyloy est administré par voie intraveineuse.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec des produits de phytothérapie n’ont pas été établies.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Les interactions avec des épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.




10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le zolbétuximab est un anticorps monoclonal chimérique (IgG1 murine/humaine) dirigé contre la
molécule de jonction serrée CLDN18.2. Les données non cliniques indiquent que le zolbétuximab se lie
de maniére sélective aux lignées cellulaires transfectées avec le géne de la CLDN18.2 ou a celles qui
expriment la CLDN18.2 de maniere endogene. Le zolbétuximab élimine les cellules CLDN18.2-positives
par le biais de la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) et de la cytotoxicité dépendant
du complément (CDC). Il a été démontré que les médicaments cytotoxiques augmentent I’expression de
la CLDN18.2 sur les cellules cancéreuses humaines et améliorent les activités d’ADCC et de CDC induites
par le zolbétuximab. L’association du zolbétuximab et d’une chimiothérapie a démontré un effet
antitumoral plus puissant dans les modeles de tumeurs de souris exprimant la CLDN18.2 que le
zolbétuximab ou une chimiothérapie seule.

10.2 Pharmacodynamie
Analyses d’exposition et de réponse

La relation entre I'exposition aux doses recommandées de zolbétuximab et la réponse d’efficacité et
d’innocuité chez les patients atteints d’adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne
localement avancé, non résécable ou métastatique HER2 négatif et dont les tumeurs sont

CLDN18.2 positives n’a pas été entierement caractérisée.

10.3 Pharmacocinétique

Une analyse de population portant sur 714 patients a décrit la pharmacocinétique du zolbétuximab a
I'aide d’un modele de disposition a deux compartiments avec des composantes de clairance linéaires

et dépendantes du temps. Apres administration intraveineuse, le zolbétuximab a présenté une
pharmacocinétique proportionnelle a la dose pour des doses allant de 33 mg/m?a 1 000 mg/m?. Lors de
I’administration a la dose de 800/600 mg/m? toutes les 3 semaines, |’état d’équilibre a été atteint aprés
24 semaines et a la dose de 800/400 mg/m? toutes les 2 semaines, I'état d’équilibre devrait étre atteint
apres 22 semaines. La pharmacocinétique du zolbétuximab chez les patients atteints d’adénocarcinome
gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne aux doses recommandées est décrite ci-dessous.
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Tableau 10 — Résumé des parameétres pharmacocinétiques du zolbétuximab a I'état d’équilibre?

Paramétres® Crnoy Cinax Cmin ASCtau Clairance Volume de Ti2
(ug/mL) (ng/mL) (ug/mL) | (ug-jour/mL) | (L/jour) | distribution (L) | (jour)
Etat d’équilibre
800/600 mg/m? 152 446 104 3974
toutes les (29,9%) | (17,9%) | (45,1 %) (27,7 %) 173
_ 3 semaines 0,00995 5,48 ( 6_
Etat d’équilibre (30,9 %) (17,4 %) 4é a)
800/400 mg/m? 154 353 124 2658 ’
toutes les (29,9%) | (18,7%) | (39,8%) (27,6 %)
2 semaines
a. Alexception de la concentration moyenne (Cmoy), qui est comprise entre le temps zéro et
30 semaines.

b. Les parametres sont présentés sous forme de moyenne géométrique (CV%) sur la base d’'une analyse
pharmacocinétique de population. La demi-vie d’élimination terminale (T1/2) est exprimée en valeur
médiane (min., max.).

ASCtau : aire sous la courbe de concentration en fonction du temps entre la dernieére dose et la dose
suivante; Cmoy : concentration moyenne; Cmax : concentration maximale; Cmin : concentration minimale;
T1/2 : demi-vie d’élimination terminale.

Absorption

Vyloy est administré en perfusion IV et est donc immédiatement et complétement biodisponible. Le Tmax
est considéré comme identique a la durée de perfusion.

Distribution

Le volume de distribution géométrique moyen estimé (CV%) du zolbétuximab a I'état d’équilibre était de
5,48 L (17,4 %).

Métabolisme

Le zolbétuximab devrait étre catabolisé en petits peptides et en acides aminés.

Elimination

La clairance (CL) géométrique moyenne estimée (CV%) a |’état d’équilibre du zolbétuximab était de
0,00995 L/jour (30,9 %) et la T1>» médiane (min., max.) était de 17,3 jours (9,0 — 45,4).

Populations et états pathologiques particuliers

e Enfants : La pharmacocinétique du zolbétuximab n’a pas été évaluée chez les enfants et les
adolescents de moins de 18 ans. Santé Canada n’a pas autorisé une indication de ce
médicament en pédiatrie.

e Personnes agées : L'analyse pharmacocinétique de la population indique que I'age [intervalle :
22 a 83 ans; 32,2 % (230/714) avaient plus de 65 ans, 5,0 % (36/714) avaient plus de 75 ans] n’a
pas eu d’effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du zolbétuximab.



o Sexe : d’aprés I'analyse pharmacocinétique de la population, aucune différence cliniquement
significative de la pharmacocinétique du zolbétuximab n’a été mise en évidence en fonction du
sexe (62,3 % d’hommes, 37,7 % de femmes).

e Origine ethnique : d’apres I'analyse pharmacocinétique de la population, aucune différence
cliniquement significative de la pharmacocinétique du zolbétuximab n’a été mise en évidence en
fonction de la race (50,1 % de Blancs, 42,2 % d’Asiatiques, 4,2 % de personnes d’origine non
documentée, 2,7 % d’autres origines et 0,8 % de Noirs).

e Insuffisance hépatique : Sur la base de I'analyse pharmacocinétique de la population utilisant
les données des études cliniques menées chez des patients atteints d’adénocarcinome gastrique
ou de la JGO, aucune différence cliniqguement significative de la pharmacocinétique du
zolbétuximab n’a été mise en évidence chez les patients présentant une insuffisance hépatique
légere, mesurée par les taux de bilirubine totale (BT) et d’aspartate aminotransférase (AST)

[BT < limite supérieure de la normale (LSN) et AST > LSN, ou BT supérieure de 1 a 1,5 fois la LSN,
quel que soit le taux d’AST; n = 108]. Le zolbétuximab n’a été évalué que chez un nombre limité
de patients présentant une insuffisance hépatique modérée (BT supérieure de 1,5 a 3 fois la
LSN, quel que soit le taux d’AST; n = 4) et n’a pas été évalué chez les patients présentant une
insuffisance hépatique grave (BT supérieure de 3 a 10 fois la LSN, quel que soit le taux d’AST).
L'effet d’une insuffisance hépatique modérée ou grave sur la pharmacocinétique du
zolbétuximab n’est pas connu.

e Insuffisance rénale : Sur la base de I'analyse pharmacocinétique de la population utilisant les
données des études cliniques menées chez des patients atteints d’adénocarcinome gastrique ou
de la JGO, aucune différence cliniquement significative de la pharmacocinétique du
zolbétuximab n’a été mise en évidence chez les patients présentant une insuffisance rénale
légere [clairance de la créatinine (Clcr) = 60 a < 90 mL/min; n = 298] ou modérée (Clcr =30 a
< 60 mL/min; n = 109) sur la base de la Clcr estimée par la formule de Cockcroft-Gault. Le
zolbétuximab n’a été évalué que chez un nombre limité de patients atteints d’insuffisance
rénale grave (Clcr =2 15 a < 30 mL/min; n = 1). L’effet d’une insuffisance rénale grave sur la
pharmacocinétique du zolbétuximab n’est pas connu.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

Conserver au froid (2 °C a 8 °C).
Ne pas congeler.

Conserver le médicament dans I'emballage d’origine afin de le protéger de la lumiére.
12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Vyloy est un produit antinéoplasique. Suivre les procédures locales de manipulation et d’élimination.
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PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre : zolbétuximab

Nom chimique : immunoglobuline IgG1 murine/humaine, régions constantes des allélotypes
humains G1m(3) et Km(3), anticorps a chaine k

Formule moléculaire : Co522H10036N 172002054544
Masse moléculaire : 146 815 Da

Propriétés physicochimiques : Le zolbétuximab est un anticorps chimérique (murin/humain) composé de
régions variables dérivées d’un anticorps monoclonal murin dirigé contre I'isoforme 2 de la claudine 18
humaine et de régions constantes dérivées de I'lgG1 humaine.

14 ESSAIS CLINIQUES

14.1 Etudes cliniques par indication
Adénocarcinome gastrique ou de la JGO
Etude SPOTLIGHT (8951-CL-0301)

L’efficacité de Vyloy en association avec le mFOLFOX6 a été évaluée dans I'étude SPOTLIGHT,

une étude multicentrique a répartition aléatoire, a double insu, portant sur 565 patients atteints de
tumeurs CLDN18.2 positives, HER2 négatives et présentant un adénocarcinome gastrique ou de la JGO
localement avancé, non résécable ou métastatique. La positivité a la CLDN18.2 (définie comme un
pourcentage d’au moins 75 % de cellules tumorales présentant une coloration membranaire modérée a
forte de la CLDN18) a été déterminée par immunohistochimie sur des échantillons de tissus tumoraux
gastriques ou de la JGO de tous les patients au moyen du test VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx effectué
dans un laboratoire central.

Les patients ont été exclus de I'étude s'ils présentaient un syndrome de sténose du défilé gastrique compléte
ou partielle, un test positif pour I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou une infection
par le virus de I'hépatite B ou C évolutive connue, une maladie cardiovasculaire significative (par exemple,
une insuffisance cardiaque congestive de classe Ill ou IV selon la New York Heart Association, des
antécédents d’arythmie ventriculaire significative, un intervalle QTc > 450 ms pour les hommes; > 470 ms
pour les femmes) ou des antécédents de métastases au niveau du systéeme nerveux central.

Les patients ont été répartis aléatoirement selon un rapport 1:1 pour recevoir Vyloy associé au
MFOLFOX6 (n = 283) ou le placebo associé au mFOLFOX6 (n = 282). Vyloy a été administré par voie
intraveineuse a une dose d’attaque de 800 mg/m? (jour 1 du cycle 1) suivie d’'une dose ultérieure de
600 mg/m? toutes les 3 semaines en association avec jusqu’a 12 traitements (4 cycles) de mFOLFOX6
(oxaliplatine a 85 mg/m?, acide folinique (leucovorine ou équivalent local) & 400 mg/m?, fluorouracile a
400 mg/m? administrés en bolus et fluorouracile & 2 400 mg/m? administrés en perfusion continue]
administrés les jours 1, 15 et 29 d’un cycle de 42 jours. Apres 12 traitements, les patients ont été
autorisés a poursuivre le traitement par Vyloy, 5-fluorouracile et acide folinique (leucovorine ou
équivalent local) a la discrétion de I'investigateur, jusqu’a ce que la maladie évolue ou que la toxicité
devienne inacceptable.



Le traitement par Vyloy a été poursuivi jusqu’a la progression de la maladie telle que définie par la
version 1.1 des criteres RECIST et déterminée par un comité d’examen indépendant (CEl) ou jusqu’a
I'instauration d’un traitement anticancéreux ultérieur. Les tumeurs ont été évaluées toutes les

9 semaines jusqu’a la semaine 54 incluse, puis toutes les 12 semaines.

Le principal critére d’efficacité était la survie sans progression (SSP), évaluée selon la version 1.1 des
criteres RECIST par le CEl. Le principal critere d’efficacité secondaire était la survie globale (SG). Les
autres criteres d’efficacité secondaires étaient le taux de réponse objective (TRO) et la durée de la
réponse (DR), évalués selon la version 1.1 des critéres RECIST par le CEl.

L’age médian des patients était de 61 ans (intervalle : 20 a 86); 62 % de ceux-ci étaient des hommes;
53 % étaient blancs, 38 % étaient asiatiques. Les patients avaient un indice fonctionnel initial selon
I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (43 %) ou 1 (57 %). Le temps médian écoulé depuis
le diagnostic était de 56 jours (intervalle : 2 a 5 366); 36 % des types de tumeurs étaient diffus, 24 %
étaient intestinaux; 76 % des patients étaient atteints d’'un adénocarcinome gastrique, 24 % d’un
adénocarcinome de la JGO; 16 % présentaient une maladie localement avancée, 84 % étaient atteints
d’une maladie métastatique et 30 % avaient subi une gastrectomie antérieure. Un traitement
anticancéreux a ensuite été administré a 48 % des patients du groupe Vyloy en association avec
mMFOLFOX6 et a 53 % des patients du groupe placebo en association avec mFOLFOX6.

Vyloy en association avec mFOLFOX6 a démontré un allongement statistiquement significatif de la SSP
et de la SG par rapport au placebo en association avec mFOLFOX6.

Le tableau 11 et les figures 1 et 2 résument les résultats relatifs a I'efficacité de I'étude SPOTLIGHT.

Tableau 11 — Résultats relatifs a I’efficacité dans I’étude SPOTLIGHT

Vyloy associé au Placebo associé au

mFOLFOX6 mFOLFOX6
Critére d’évalution n =283 n =282
Survie sans progression
Nombre de patients (%) ayant présenté un événement 146 (51,6) 167 (59,2)
Survie médiane en mois (IC & 95 %)? 10,6 (8,9; 12,5) 8,7 (8,2; 10,3)
Risque relatif (IC a 95 %)%* 0,751 (0,598; 0,942)
Valeur p unilatérale?* 0,0066
Survie globale
Nombre de patients (%) ayant présenté un événement 149 (52,7) 177 (62,8)
Survie médiane en mois (IC 3 95 %)? 18,2 (16,4; 22,9) 15,5 (13,5; 16,5)
Risque relatif (IC a 95 %)*3 0,750 (0,601; 0,936)
Valeur p unilatérale?® 0,0053

1. Basée sur une estimation selon la méthode de Kaplan-Meier.

2. Lesfacteurs de stratification étaient la région, le nombre de foyers métastatiques et la gastrectomie
antérieure a la radiothérapie peropératoire.

3. Basé sur le modeéle de risques proportionnels de Cox, comportant comme variables explicatives le
traitement, la région, le nombre d’organes présentant des foyers métastatiques et la gastrectomie
antérieure.

4. Basée sur un test de Mantel-Haenszel unilatéral lors de I’analyse finale.

5. Basée sur un test de Mantel-Haenszel unilatéral lors de I’analyse intermédiaire.
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Figure 1. Diagramme de Kaplan-Meier de la survie sans progression lors de la premiére analyse
intermédiaire (finale), étude SPOTLIGHT
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Figure 2. Diagramme de Kaplan-Meier de la survie globale lors de la premiére analyse intermédiaire,
étude SPOTLIGHT
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Parmi les 283 patients randomisés pour recevoir Vyloy en association avec mFOLFOX®6, le TRO était de
40,3 % (114/283) (ICa 95 % : 34,5 a 46,3) contre 39,7 % (112/282) (IC a 95 % : 34,0 a 45,7) pour le
placebo en association avec mFOLFOX6. La durée de réponse (DR) médiane pour Vyloy en association
avec mFOLFOX6 et le placebo en association avec mFOLFOX6 était de 10,3 mois (ICa 95 % : 8,3 a 10,9)
et de 10,5 mois (ICa 95 % : 7,7 a 13,3), respectivement.

Les résultats suivants ont été observés lors d’une analyse exploratoire en sous-groupes de I'efficacité en
fonction de la race dans le cadre de I'étude SPOTLIGHT : pour le zolbétuximab en association avec
mFOLFOX6 (n = 236 dont 140 patients blancs et 96 patients asiatiques) par rapport au placebo en
association avec mFOLFOX6 (n = 231 dont 134 patients blancs et 97 patients asiatiques), le rapport de
risque de survie sans progression était de 0,930 dans la population blanche contre 0,527 dans la
population asiatique, et le rapport de risque de survie globale était de 0,948 dans la population blanche
contre 0,572 dans la population asiatique.

Etude GLOW (8951-CL-0302)

L’efficacité de Vyloy en association avec le CAPOX ont été évaluées dans I'étude GLOW, une étude de
phase lll multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu portant sur 507 patients atteints de
tumeurs CLDN18.2 positives, HER2 négatives et présentant un adénocarcinome gastrique ou de la JGO
localement avancé, non résécable ou métastatique. La positivité a la CLDN18.2 (définie comme un
pourcentage d’au moins 75 % de cellules tumorales présentant une coloration membranaire modérée a
forte de la CLDN18) a été déterminée par immunohistochimie sur des échantillons de tissus tumoraux
gastriques ou de la JGO de tous les patients au moyen du test VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx effectué
dans un laboratoire central.

Les patients ont été exclus de I'étude s’ils présentaient un syndrome de sténose du défilé gastrique
compléte ou partielle, un test positif pour I'infection par le VIH ou une infection par le virus de
I’hépatite B ou C évolutive connue, une maladie cardiovasculaire significative (par exemple, une
insuffisance cardiaque congestive de classe Ill ou IV selon la New York Heart Association, des
antécédents d’arythmie ventriculaire significative, un intervalle QTc > 450 ms pour les hommes;

> 470 ms pour les femmes) ou des antécédents de métastases au niveau du systéme nerveux central.

Les patients ont été répartis aléatoirement selon un rapport 1:1 pour recevoir Vyloy associé au CAPOX
(n=254) ou le placebo associé au CAPOX (n = 253). Vyloy a été administré par voie intraveineuse a une
dose d’attaque de 800 mg/m? (jour 1 du cycle 1) suivie d’une dose ultérieure de 600 mg/m? toutes

les 3 semaines en association avec jusqu’a 8 traitements (8 cycles) de CAPOX administrés le jour 1
(oxaliplatine & 130 mg/m?) et les jours 1 a 14 (capécitabine a 1 000 mg/m?) d’un cycle de 21 jours. Aprés
8 traitements par I'oxaliplatine, les patients ont été autorisés a poursuivre le traitement par Vyloy en
association avec la capécitabine a la discrétion de 'investigateur, jusqu’a ce que la maladie évolue ou
que la toxicité devienne inacceptable.

Le traitement par Vyloy a été poursuivi jusqu’a la progression de la maladie telle que définie par la version 1.1
des criteres RECIST et déterminée par un CEl ou jusqu’a I'instauration d’un traitement anticancéreux
ultérieur. Les tumeurs ont été évaluées toutes les 9 semaines jusqu’a la semaine 54 incluse, puis toutes les

12 semaines.

Le principal critére d’efficacité était la SSP, évaluée selon la version 1.1 des criteres RECIST par le CEl. Le
principal critére d’efficacité secondaire était la SG. Les autres critéeres d’efficacité secondaires étaient le
TRO et la DR, évalués selon la version 1.1 des critéres RECIST par le CEL.
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L’age médian des patients était de 60 ans (intervalle : 21 a 83 ans); 62 % de ceux-ci étaient des hommes;
63 % étaient asiatiques et 37 % étaient blancs. Les patients avaient un indice fonctionnel initial selon
I’'ECOG de 0 (43 %) ou 1 (57 %). Le temps médian écoulé depuis le diagnostic était de 44 jours (intervalle :
2 a6 010); 37 % des types de tumeurs étaient diffus, 15 % étaient intestinaux; 84 % des patients étaient
atteints d’'un adénocarcinome gastrique, 16 % d’un adénocarcinome de la JGO; 12 % présentaient une
maladie localement avancée, 88 % étaient atteints d’une maladie métastatique et 30 % avaient subi une
gastrectomie antérieure. Un traitement anticancéreux a ensuite été administré a 47 % des patients du
groupe Vyloy en association avec CAPOX et a 55 % des patients du groupe placebo en association avec
CAPOX.

Vyloy en association avec CAPOX a démontré un allongement statistiquement significatif de la SSP et de
la SG par rapport au placebo en association avec CAPOX. Le tableau 12 et les figures 3 et 4 résument les
résultats relatifs a I’efficacité de I'étude GLOW.

Tableau 12 — Résultats relatifs a I’efficacité dans I’étude GLOW

Vyloy
Critere d’évaluation associé au CAPOX Placebo associé au CAPOX
n=254 n=253
Survie sans progression
Nombre de patients (%) ayant présenté
un événement 137 (53,9) 172 (68,0)
Survie médiane en mois (IC a 95 %)1 8,2(7,53a8,8) 6,8(6,1a8,1)
Risque relatif (IC 4 95 %) 12 0,687 (0,544 4 0,866)
Valeur p unilatérale1? 0,0007
Survie globale
Nombre de patients (%) ayant présenté
un événement 144 (56,7) 174 (68,8)
Survie médiane en mois (ICa 95 %)1 14,4 (12,3 3 16,5) 12,2 (10,3 2 13,7)
Risque relatif (IC 2 95 %)1-2 0,771 (0,615 a 0,965)
Valeur p unilatérale1” 0,0118

1. Basée sur une estimation selon la méthode de Kaplan-Meier.

2. Les facteurs de stratification étaient la région, le nombre de foyers métastatiques et la gastrectomie
antérieure a la radiothérapie peropératoire.

3. Basé sur le modele de risques proportionnels de Cox, comportant comme variables explicatives le
traitement, la région, le nombre d’organes présentant des foyers métastatiques et la gastrectomie
antérieure.

4. Basée sur un test de Mantel-Haenszel unilatéral lors de I'analyse finale.

5. Basée sur un test de Mantel-Haenszel unilatéral lors de I'analyse intermédiaire.



Figure 3. Diagramme de Kaplan-Meier de la survie sans progression lors de la premiére analyse
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Figure 4. Diagramme de Kaplan-Meier de la survie globale lors de la premiére analyse intermédiaire,
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Parmi les 254 patients répartis aléatoirement pour recevoir Vyloy associé au CAPOX, le TRO était de
32,3 % (82/254) (ICa 95 % : 26,6 a 38,4) comparé a un TRO de 31,2 % (79/253) (ICa 95 % : 25,6 a 37,3)
dans le groupe placebo associé au CAPOX. La DR médiane au traitement par Vyloy associé au CAPOX et
au placebo associé au CAPOX était respectivement de 8,3 mois (ICa 95 % : 6,3 a 11,4) et de 6,2 mois
(ICa9s%:6,0a7,6).

Les résultats suivants ont été observés lors d’une analyse exploratoire en sous-groupes de I'efficacité en
fonction de la race dans I'étude GLOW. En ce qui concerne le zolbétuximab associé au CAPOX (n = 252
dont 94 patients blancs et 158 patients asiatiques) par rapport au placebo associé au CAPOX (n = 248
dont 90 patients blancs et 158 patients asiatiques), le rapport de risque de survie sans progression était
de 0,918 dans la population blanche par rapport a 0,587 dans la population asiatique et le rapport de
risque de survie globale était de 0,891 dans la population blanche contre 0,678 dans la population
asiatique.

14.3 Immunogénicité

Les informations sont insuffisantes pour caractériser la réponse des anticorps antimédicaments au
zolbétuximab et les effets des anticorps antimédicaments sur la pharmacocinétique, la
pharmacodynamique, I'innocuité ou I'efficacité des produits a base de zolbétuximab.

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale : La toxicité du zolbétuximab a été évaluée chez des souris et des singes
cynomolgus. Lors de I’évaluation du systeme nerveux central, le zolbétuximab a été administré a des
souris a des doses de 0, 100, 200 et 300 mg/kg/semaine (jusqu’a 8,6 fois la dose recommandée chez
I’étre humain de 600 mg/m?, sur la base de I’ASC) pendant 13 semaines. Lors de I'évaluation des
systemes cardiovasculaire et respiratoire, le zolbétuximab a été administré a des singes cynomolgus a
des doses de 0, 10, 30 et 100 mg/kg/semaine (jusqu’a 7,5 fois la dose recommandée chez I’étre humain
de 600 mg/m?, sur la base de I’ASC) pendant 4 semaines. Aucune toxicité ni aucun autre effet
indésirable lié au zolbétuximab sur les systéemes cardiovasculaire, respiratoire ou nerveux central n’ont
été observés.

Cancérogénicité : Aucune étude sur les animaux n’a été menée en vue d’évaluer la cancérogénicité ou la
mutagénicité.

Toxicologie pour la reproduction et le développement : Dans une étude de toxicité sur le développement
embryofeetal, ou le zolbétuximab a été administré a des souris gravides pendant la période d’organogenése a
des doses allant jusqu’a 300 mg/kg (environ 1,8 fois la dose recommandée chez I’étre humain de 600 mg/m?,
sur la base de I’ASC), le zolbétuximab a traversé la barriere placentaire et n’a pas entrainé de toxicité
embryofcetale. La concentration résultante de zolbétuximab dans le sérum foetal au 18 jour de gestation
était plus élevée que celle mesurée dans le sérum maternel au 16° jour de gestation.

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée avec le zolbétuximab.



RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

Pr'Vyloy® (vye-LOY)

Zolbétuximab pour injection

Lisez ce qui suit attentivement avant de recevoir Vyloy. Le présent dépliant est un résumé et ne donne
donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de ce médicament. Discutez de votre état de santé
et de votre traitement avec votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il possede de nouveaux
renseignements au sujet de Vyloy.

Pourquoi Vyloy est-il utilisé?

Vyloy est utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer de I'estomac (gastrique) ou de la jonction
gastro-cesophagienne. La jonction gastro-cesophagienne est I’endroit ol I'cesophage rejoint I’estomac.

Ce médicament est administré aux patients dont les tumeurs sont positives pour la protéine

« claudine 18.2 (CLDN18.2) » et négatives pour la protéine du « récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) ». Ce médicament est administré aux patients dont le cancer de I'estomac
ou de la jonction gastro-cesophagienne ne peut pas étre enlevé par la chirurgie ou s’est propagé a
d’autres parties du corps.

Ce médicament est administré en association avec d’autres médicaments anticancéreux. Il est important
gue vous lisiez également les notices de ces autres médicaments. Si vous avez des questions au sujet de
ces médicaments, veuillez contacter votre médecin.

Comment Vyloy agit-il?

Vyloy contient la substance active zolbétuximab, qui est un anticorps monoclonal capable de
reconnaitre certaines cellules cancéreuses et de s’y fixer. En se fixant a ces cellules cancéreuses, le
médicament est destiné a les tuer.

Quels sont les ingrédients de Vyloy?

Ingrédient médicinal : zolbétuximab

Ingrédients non médicinaux : arginine, acide phosphorique, polysorbate 80, saccharose

Vyloy se présente sous la forme pharmaceutique suivante :

Vyloy se présente sous la forme de fioles a usage unique contenant une quantité extractible de 100 mg
de zolbétuximab pour injection.

Vous ne devez pas recevoir Vyloy si :

Vous étes allergique au zolbétuximab ou a I'un des autres ingrédients de ce médicament.

Consultez votre professionnel de la santé avant de recevoir Vyloy, afin de réduire la possibilité d’effets

indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a votre professionnel de
la santé toute affection ou tout probléme de santé que vous pourriez avoir.
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Mises en garde particuliéres a connaitre :

Au cours du traitement, Vyloy peut provoquer certains effets indésirables qui nécessitent une attention
médicale :

Réactions allergiques (d’hypersensibilité au médicament), notamment I'anaphylaxie.
Des réactions allergiques graves peuvent se produire pendant ou apres la perfusion. Informez
votre médecin ou obtenez une aide médicale sans tarder si vous présentez I'un des symptémes
suivants d’une réaction allergique grave :

o démangeaisons

o zones cutanées roses ou rouges enflées (urticaire)

o toux persistante

o probléemes respiratoires tels qu’une respiration sifflante

o serrement de gorge/modification de la voix.
Réactions liées a la perfusion. Des réactions graves liées a la perfusion peuvent se produire
pendant ou apreés la perfusion. Informez votre médecin ou obtenez une aide médicale sans
tarder si vous présentez I'un des symptomes suivants d’une réaction liée a la perfusion :

O nhausées
vomissements
douleurs d’estomac
augmentation de la salive (hypersécrétion salivaire)
fievre
géne thoracique
frissons ou tremblements
douleurs dorsales
toux, ou

o hypertension artérielle.
Nausées et vomissements. Avant de commencer a prendre ce médicament, informez votre
médecin si vous avez mal au cceur. Les nausées et les vomissements sont fréquents pendant le
traitement et peuvent parfois étre graves. Votre médecin peut vous donner des médicaments
avant chaque perfusion pour soulager les nausées et les vomissements.

O O O O O O O O

Informez immédiatement votre médecin si vous présentez I'un de ces signes ou symptomes ou s'ils
s’aggravent. Votre médecin pourrait :

vous donner d’autres médicaments afin de prévenir les complications et de réduire vos symptomes,
réduire le débit de la perfusion de Vyloy, ou
arréter votre traitement pendant un certain temps (temporairement) ou complétement.

Grossesse

Vyloy ne doit pas étre utilisé si vous étes enceinte, sauf si votre médecin vous le recommande
expressément.

Si vous étes enceinte, si vous pensez I'étre ou si vous envisagez d’avoir un enfant, demandez
conseil a votre médecin avant de recevoir ce médicament.

Les effets de Vyloy sur le foetus ne sont pas connus.

Allaitement

L'allaitement est déconseillé pendant le traitement par Vyloy, puis pendant les 8 mois suivant
I’'administration de la derniére dose.
Informez votre médecin si vous allaitez ou prévoyez d’allaiter.



e Onignore si Vyloy est excrété dans le lait maternel.

Mentionnez a votre professionnel de la santé tous les médicaments que vous prenez, y compris les
médicaments d’ordonnance et en vente libre, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou
les produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec Vyloy :

Aucune interaction pertinente avec d’autres médicaments n’est connue.

Comment Vyloy est-il administré?

Vous recevrez Vyloy dans un hépital ou une clinique sous la supervision d’un médecin expérimenté dans
le traitement du cancer.

Vyloy vous sera administré par perfusion intraveineuse pendant au moins 2 heures.

Votre professionnel de la santé vous surveillera pendant la perfusion et pendant au moins 2 heures
apres celle-ci.

Dose habituelle :

Votre médecin déterminera la quantité de Vyloy que vous recevrez.

Vous recevrez habituellement Vyloy toutes les 2 ou 3 semaines en fonction des autres médicaments
anticancéreux choisis par votre médecin.

Votre médecin déterminera le nombre de traitements dont vous avez besoin.

Surdosage :

Si vous pensez que vous, ou une personne dont vous vous occupez, avez recgu trop de Vyloy, contactez
immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hdpital ou le centre
antipoison de votre région, méme en I'absence de symptémes.

Dose oubliée :

Il est tres important de ne manquer aucune dose de ce médicament. Si vous manquez un rendez-vous,
appelez votre médecin pour fixer un autre rendez-vous dés que possible.

Si vous arrétez le traitement par Vyloy

N’arrétez pas le traitement par Vyloy sans en avoir discuté avec votre médecin. L’arrét du traitement
peut interrompre I'effet du médicament.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Vyloy?

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir pendant le traitement par
Vyloy. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne figurent pas dans cette liste, avisez votre
professionnel de la santé.
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Effets secondaires trés courants (pouvant toucher plus de 1 personne sur 10) :

e Sensation de malaise (nausées)

e Malaise (vomissements)

e Diminution de I'appétit

e Perte de poids

e Etourdissements

e Hypertension artérielle

e Faiblesse inhabituelle

e Malaise général

e Fievre

e Gonflement des jambes ou des mains (cedéme périphérique)
e Difficulté a dormir (insomnie)

e Changements dans les résultats des analyses :

o Diminution du nombre de globules blancs
Diminution du taux d’albumine dans le sang
Diminution du taux de calcium dans le sang
Diminution du taux de potassium dans le sang
Diminution du taux de glucose dans le sang
Diminution du taux de sodium dans le sang
Augmentation du taux de sodium dans le sang
Diminution du taux de magnésium dans le sang
Augmentation du taux de magnésium dans le sang
Augmentation du taux d’enzymes hépatiques dans le sang

O O O O O O o O O

Effets secondaires courants (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 10) :

Augmentation de la salive (hypersécrétion salivaire)

e Indigestion

e Altération du go(t

e  Frissons

e Infection des voies urinaires
e Toux

e Douleur thoracique

e Douleur abdominale

e Tension artérielle basse

e C(Caillot de sang dans une veine profonde, provoquant douleur, enflure, rougeurs et sensation de
chaleur (thrombose veineuse profonde)

e Augmentation du nombre d’infections

e Changements dans les résultats des analyses :
o Augmentation du taux de potassium dans le sang



Effets indésirables graves et mesures a prendre

Adressez-vous a votre professionnel

Cessez de prendre le

Symptéme/effet de la santé traitement et obtenez
yme Dans les cas immédiatement des
Dans tous les cas : "
graves seulement soins médicaux
FREQUENTS

Réactions d’hypersensibilité
(notamment hypersensibilité au
médicament et réactions
anaphylactiques) : démangeaisons,
zones cutanées roses ou rouges
enflées (urticaire), toux persistante,
problémes respiratoires tels qu’une
respiration sifflante, ou serrement
de gorge/modification de la voix.

Réactions liées a la perfusion :
nausées, vomissements, douleurs
d’estomac, augmentation de la
salive (hypersécrétion salivaire),
fievre, géne thoracique, frissons ou
tremblements, douleurs dorsales,
toux ou hypertension artérielle.

Mal de coeur (nausées et
vomissements)

Si vous présentez un symptéme ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné ici ou qui
s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada les effets secondaires soupconnés d’étre associés a I'utilisation
des produits de santé de I'une des deux facons suivantes :

e envisitant le site Web des déclarations des effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-

canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-

ou par télécopieur;

médicaux.

indesirables.html) pour vous informer sur la facon de faire une déclaration en ligne, par courrier

e en appelant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
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Entreposage :
Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Vyloy sera entreposé par le professionnel de la santé a I’'h6pital ou a la clinique. Les détails de
I’entreposage sont les suivants :

e Conserver au froid (2 °Ca 8 °C).
e Ne pas congeler.
e Conserver le médicament dans I'emballage d’origine afin de le protéger de la lumiére.

Pour en savoir davantage au sujet de Vyloy :
e Communiquez avec votre professionnel de la santé

e Llisez la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce document est disponible
sur le site Web de Santé Canada : (https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-
produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html), le site Web du
fabricant http://www.astellas.ca, ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-888-338-1824.

Astellas Pharma Canada, Inc. a rédigé ce dépliant.
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