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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ZOLBETUXIMABUM

INDICATIA: Vyloy, in asociere cu chimioterapia care contine fluoropirimiding si plating,
este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom
gastric sau de jonctiune esogastrica (JEG) local avansat nerezecabil sau metastatic HER2

negativ ale cdror tumori sunt Claudin (CLDN) 18.2 pozitive

Data depunerii dosarului

17.06.2025
Numarul dosarului

41144

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

DCl: ZOLBETUXIMABUM

DC: VYLOY 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Cod ATC: LO1FX31

Data eliberarii APP: 19 Septembrie 2024

Detinatorul de APP: Astellas Pharma Europe B.V., Tarile de Jos

Tip DCI: DCI nou

Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

Un flacon de pulbere contine zolbetuximab 100 mg
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine zolbetuximab 20 mg

Calea de administrare administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla
1.8. Pret conform aviz de pret MS nr. 23034/02.06.2025:

Denumire Comerciala Vyloy 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2.968,49 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea

2.968,49 lei

terapeutica

1.9.

Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Vyloy, in asociere cu chimioterapia care contine fluoropirimidina si platina, este indicat pentru tratamentul de

prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastrica (JEG) local avansat nerezecabil

sau metastatic HER2 negativ ale caror tumori sunt Claudin (CLDN) 18.2 pozitive.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris, initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in utilizarea terapiilor

antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile resurse pentru abordarea terapeutica a reactiilor de hipersensibilitate si/sau

a reactiilor anafilactice.
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Selectarea pacientilor

Pacientii eligibili trebuie sa aiba status tumoral CLDN 18.2 pozitiv definit ca > 75% din celulele tumorale sa
demonstreze coloratie imunohistochimica CLDN 18.2 membranoasd moderata pana la puternica, evaluat printr-un
dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD) cu marcaj CE, avand utilizarea corespunzatoare. Daca nu este
disponibil un IVD cu marcaj CE, trebuie utilizat un test alternativ validat.

Doze

Inainte de administrare

Tn cazul in care un pacient prezinta greata si/sau varsaturi inainte de administrarea zolbetuximab, simptomele
trebuie s se remitd pand la un Grad < 1 fnainte de administrarea primei perfuzii. Inainte de fiecare perfuzie cu
zolbetuximab, pacientilor trebuie sa li se administreze ca premedicatie o combinatie de antiemetice (de exemplu,
blocanti ai receptorilor de NK-1 si blocanti ai receptorilor de 5-HT3, precum si alte medicamente, conform indicatiilor).
Administrarea ca premedicatie a unei combinatii de antiemetice este importantd pentru abordarea terapeutica a
senzatiei de greata si a varsaturilor, pentru a preveni oprirea timpurie a tratamentului cu zolbetuximab (vezi pct. 4.4).
Administrarea, ca premedicatie, de corticosteroizi sistemici conform ghidurilor locale de tratament poate fi, de
asemenea, luatd in considerare, in special Thainte de prima perfuzie cu zolbetuximab. Doza recomandata Doza
recomandata trebuie calculata conform suprafetei corporale (SC) pentru doza de incarcare si dozele de intretinere de

zolbetuximab conform Tabelului 1.

Tabelul 1. Doza de zolbetuximab recomandati pe baza SC

Doza de Incarcare unici Doze de Intretinere Durata tratamentului
In Ciclul 1, Ziua 1* Incepand la 3 saptamani de la Pani la progresia bolii sau un
800 mg/m’ intravenos doza de incarcare unica, nivel inacceptabil de toxicitate.

600 mg/m’ intravenos
la fiecare 3 saptaimani

saun

Incepand la 2 saptaméni de la
doza de Incircare unica,
400 mg/m’ intravenos

Se administreaza zolbefuximab la fiecare 2 saptamani
in asoctere cu chimioterapie
care contine fluoropirimudina
si platind (vezi pet. 5.1).° Se administreaza zolbetuximab
in asociere cu chimioterapie
care contine fluoropirimidina s1
platind (vezi pet. 5.1)°
a. Durata ciclului de zolbetuximab se determind pe baza regimului principal de chimioterapie
(vezi pet. 5.1).
b. Consultati informatiile de prescriere pentru chimioterapie care contine fluoropirimiding sau
platina cu privire la mformatiile de dozare pentru chimioterapie.

Modlificdrile dozei

Nu se recomanda reducerea dozei pentru zolbetuximab. Reactiile adverse la zolbetuximab sunt abordate

terapeutic prin reducerea vitezei de perfuzare, intreruperea si/sau oprirea tratamentului, conform Tabelului 2.
3
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Tabelul 2. Modificarile dozei pentru zolbetuximab

www.anm.ro

Reactia adversa

Gravitatea®

Modificarea dozei

Reacti1 de hipersensibilitate

Reactie Se opreste imediat perfuzia si se intrerupe
anafilactica, permanent tratamentul.

anafilaxie

suspectata,

Gradul 3 sau 4

Gradul 2 Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unu

Grad = 1, apo1 se reia la o viteza de perfuzare
redusi® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urméatoarea perfuzie, se administreaza
antihistaminice ca s1 premedicatie si se
administreaza conform vitezelor de perfuzare
din Tabelul 3.

Reactie asociatia cu perfuzia

Gradul 3 sau 4

Se opreste imediat perfuzia si se intrerupe
permanent tratamentul.

Gradul 2

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unu
Grad = 1, apo1 se reia la o vitezd de perfuzare
redusi® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urméatoarea perfuzie, se administreaza
antihistaminice ca s1 premedicatie s1 se
administreaza conform vitezelor de perfuzare
din Tabelul 3.

Greata

Gradul 2 sau 3

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unu
Grad = 1, apo1 se reia la o viteza de perfuzare
redusi® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urméatoarea perfuzie, se administreaza
conform vitezelor de perfuzare din Tabelul 3.

Warsaturi

Gradul 4

Se intrerupe permanent tratamentul.

Gradul 2 sau 3

Se intrerupe perfuzia pana la atingerea unu
Grad = 1, apo1 se reia la o viteza de perfuzare
redusi® pentru perfuzia ramasa.

Pentru urméatoarea perfuzie, se administreaza
conform vitezelor de perfuzare din Tabelul 3.

a. Gradele de toxicitate au fost stabilite pe baza National Cancer Institute Commeon Ternunology
Criteria for Adverse Events versiunea 4 03 (NCI-CTCAE v4.03), unde Gradul 1 este usor,
Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol.

b. Reducerea vitezel de perfuzare trebuie si fie determinata conform judecatu clinice a
medicului, pe baza tolerabilitatu pacientului, gravititii toxicitati si viteze:r de perfuzare
tolerate anterior (vezi pct. 4.4 pentru recomandar: privind monitorizarea pacientilor).

Categorii speciale de pacienti

Vrstnici

Ajustdrile dozei nu sunt recomandate la pacientii cu vdrsta > 65 de ani. Datele provenite din utilizarea zolbetuximab la

pacienti cu vdrsta de 75 de ani sau mai mare sunt limitate.

Insuficientd renald

Ajustdrile dozei nu sunt recomandate la pacienti cu insuficientd renald usoard (clearance al creatininei [CICr] > 60 pdnd la

< 90 ml/min)sau moderatd (CICr > 30 pdnd la < 60 mi/min). Nu a fost stabilitd nicio dozd recomandatd la pacienti cu insuficientd
renald severd (CICr > 15 pénd la < 30 ml/min).
Insuficientd hepaticd

Ajustdrile dozei nu sunt recomandate la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubind totald [BT] < limita superioard
a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza [AST] > LSVN sau BT > 1 pdnd la 1,5 x LSVN si orice valoare a AST). Nu a
fost stabilitd nicio dozd recomandatd la pacienti cu insuficientd hepaticG moderatd (BT > 1,5 pdnd la 3 x LSVN si orice valoare a
AST) sau severd (BT > 3 pdnd la 10 x LSVN si orice valoare a AST).

Copii si adolescenti

Zolbetuximab nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in tratamentul adenocarcinomului gastric sau de
jonctiune esogastrica.
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Mod de administrare

Zolbetuximab se utilizeaza prin administrare intravenoasa. Doza recomandata se administreaza prin perfuzie
intravenoasa pe parcursul a minimum 2 ore. Acest medicament nu trebuie sa fie administrat sub forma de injectie
intravenoasd sau de tip bolus. Tn cazul in care zolbetuximab si chimioterapia care contine fluoropirimidina si platind
sunt administrate n aceeasi zi, zolbetuximab trebuie sa fie administrat primul. Pentru a ajuta la reducerea la minimum
a posibilelor reactii adverse, se recomanda ca fiecare perfuzie sa inceapa la o viteza scdzuta timp de 30 — 60 minute si
viteza sa creasca treptat, conform nivelului tolerat, pe durata perfuziei. Daca durata perfuzarii depaseste timpul
recomandat de pastrare la temperatura camerei (< 25 °C timp de 6 ore de la finalizarea prepararii solutiei perfuzabile),

punga de perfuzie trebuie aruncata si trebuie preparata o punga noua pentru a continua perfuzia.

PRECIZARE SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania ASTELLAS PHARMA SRL
a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ZOLBETUXIMABUM si DC VYLOY 100 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia: , Vyloy, in asociere cu chimioterapia care contine
fluoropirimidind si platind, este indicat pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric
sau de jonctiune esogastricd (JEG) local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ ale cdror tumori sunt Claudin
(CLDN) 18.2 pozitive”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 5, din O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia

Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 26 Noiembrie 2010, inregistratda Tn Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numdarul EU/3/10/803, companiei Ganymed Pharmaceuticals AG (Germania), i-a fost
atribuita desemnarea produsului ,,anticorp monoclonal chimeric anti-claudin-18 variantd splice 2" ca medicament
orfan pentru indicatia tratamentul cancerului gastric. Ulterior, in data de 26 Martie 2018, aceasta desemnare a fost
transferata, catre compania Astellas Pharma Europe B.V. (Olanda).

in data de 24 Iulie 2022, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a adoptat raportul de mentinere a

statului de medicament orfan in vederea obtinerii autorizatiei de punere pe piata, iar principalele concluzii au fost:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in totalitate In domeniul afectiunii orfane pentru care a fost

desemnat produsul medicamentos orfan;

T h . .
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e prevalenta cancerului gastric (denumit in continuare ,afectiunea”) a fost estimata ca fiind sub 5 la 10 000 si s-
a concluzionat ca este de aproximativ 3 la 10 000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul evaluarii
criteriilor de desemnare;

e afectiunea este amenintatoare de viata si provoaca invaliditate cronica din cauza disfagiei, pierderii in greutate
si sangerarilor gastrice;

e desi au fost autorizate Tn Uniunea Europeana metode satisfacdtoare de tratament pentru aceasta afectiune
pentru toti pacientii acoperiti de indicatia medicamentului, afirmatia conform careia Vyloy aduce un beneficiu
semnificativ persoanelor afectate de afectiunea orfana este justificata. Vyloy, in combinatie cu chimioterapia
de prima linie (chimioterapie care contine fluoropirimidina si platina), oferd un beneficiu semnificativ statistic
in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie, precum si o imbunatatire a supravietuirii globale la pacientii
cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastro-esofagiana HER2-negativ, local avansat nerezecabil sau

metastatic, ale caror tumori sunt pozitive pentru CLDN18.2, comparativ cu chimioterapia administrata singura.

COMP, luand in considerare informatiile furnizate de sponsor si in baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, a considerat urmatoarele:
e criteriile de desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;
e criteriile de desemnare prevazute in articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.
Comitetul pentru Medicamente Orfane a recomandat ca medicamentul cu DC Vyloy si DCI Zolbetuximabum
(anticorp monoclonal chimeric anti-claudin-18 varianta splice 2) pentru tratamentul cancerului gastric, sa nu fie

eliminat din Registrul Comunitar al Medicamentelor Orfane.

3. CANCERUL GASTRIC

Epidemiologie

Cancerul gastric este al cincilea cel mai frecvent tip de cancer si a patra cauza principala de deces prin cancer
la nivel mondial. Tn anul 2020, s-au estimat aproximativ 1,1 milioane de cazuri noi si circa 770 000 de decese cauzate
de cancer gastric la nivel global. Incidenta si mortalitatea cancerului gastric sunt de aproximativ doua ori mai mari la
barbati decat la femei. Asia de Est (in principal China) reprezintad aproximativ 60% din cazurile globale de cancer gastric.

Incidenta si mortalitatea cancerului gastric sunt in general corelate direct, cu exceptia notabila a Japoniei si
Coreei, care au o ratd de supravietuire la 5 ani de peste 60%, datorita implementarii programelor de screening la
nivelul populatiei si a campaniilor de constientizare care permit detectarea cancerului in stadii incipiente.

in Europa, rata generald de supravietuire la 5 ani pentru toate stadiile de cancer gastric combinate a fost

estimata la 26%, in China la aproximativ 35%, iar in SUA la 43%.

T \ .. .
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Etiologie si patogeneza

HER2 (receptorul 2 al factorului de crestere epidermicd uman) este supraexprimat la aproximativ 20% dintre
pacientii cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastro-esofagiana (GEJ) local avansat sau metastatic.

CLDN18.2 este un membru al familiei CLDN, care cuprinde peste 20 de proteine inrudite structural, implicate
in formarea jonctiunilor stranse in epiteliu si endoteliu. Jonctiunile stranse sunt esentiale pentru etansarea stransa a
straturilor celulare care formeaza o bariera luminala si controleaza fluxul paracelular de ioni. Existd doud variante
principale ale CLDN18: una exprimata predominant in plaman (CLDN18.1) si cealalta exprimata in principal in stomac
(CLDN18.2).

CLDN18.2 este un antigen de diferentiere foarte specific pentru tipul celular, exprimat de celulele mucosei
gastrice diferentiate, din regiunile de baza si de varf ale glandelor gastrice. Mai mult, CLDN18.2 nu este detectabil in
niciun alt tip celular normal din corpul uman, nici la nivel de transcriptie, nici ca proteind. CLDN18.2 este exprimat in
mai multe tipuri de cancer uman, inclusiv adenocarcinoame gastrice si pancreatice. Exprimarea CLDN18.2 se mentine
dupa transformarea maligna a epiteliului gastric si este prezentd in aproximativ 80% dintre adenocarcinoamele
gastrice primare. Exprimarea CLDN18.2 a fost detectata atat in adenocarcinoamele gastrice de tip difuz, cat si in cele
intestinale. CLDN18.2 este de asemenea exprimat in metastazele ganglionare ale adenocarcinoamelor gastrice si in
metastazele la distanta, inclusiv in canalul biliar, plaman si ovar (tumori Krukenberg).

ntr-un studiu care a evaluat asocierea expresiei proteinei CLDN18 cu caracteristicile clinico-patologice si
prognosticul intr-o serie de 350 de adenocarcinoame gastrice si GEJ avansate, s-a constatat o suprapunere similara a
altor biomarkeri terapeutici (HER2, PD-L1 [CPS 2 1 si CPS > 5] si MMRd) intre tumorile pozitive si negative pentru
CLDN18.2, sugerand ca exprimarea acestor biomarkeri si a CLDN18.2 nu este interdependenti. In plus, exprimarea
CLDN18 nu a fost corelata cu supravietuirea globala Tn cancerul gastric sau GEJ Tn acest studiu, constatare confirmata
si intr-un alt studiu.

Prezentare clinica si diagnostic

Majoritatea pacientilor prezinta simptome ale cancerului gastric in stadiu avansat in momentul diagnosticarii.
La pacientii cu boala metastatica, ratele de supravietuire sunt semnificativ mai scazute, cu o rata estimata de
supravietuire la 5 ani de 6%. La nivel global, supravietuirea mediana estimata pentru cancerul gastric sau de jonctiune
gastro-esofagiana avansat nerezecabil sau metastatic HER2-negativ, cu tratamentele standard disponibile in prezent,
este de putin sub 1 an, conform datelor din studiul CheckMate 649.

Tratament

Terapia de prima linie recomandata in prezent pentru boala local avansata nerezecabild sau metastatica
include o schema de chimioterapie bazata pe medicamente citotoxice care contin fluoropirimidina si plating, in
combinatie cu terapii adaptate in functie de statutul HER2 si scorul CPS al PD-L1 :

Pentru cancerul cu supraexpresie HER2, optiunea de tratament este chimioterapia in combinatie cu

trastuzumab. KEYTRUDA, Tn combinatie cu trastuzumab, fluoropirimidina si chimioterapie care contine plating, a fost
7
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aprobat in august 2023 pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau GEJ HER2-pozitiv, local
avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu CPS > 1.

Pentru cei 80% dintre pacientii cu adenocarcinom gastric/GEJ HER2-negativ, local avansat sau metastatic,
tratamentul constd in chimioterapie singura sau in functie de scorul CPS al PD-L1, in combinatie cu nivolumab sau
pembrolizumab. OPDIVO a fost aprobat in 2021 in combinatie cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidina si platina
pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric, GEJ sau esofagian avansat sau
metastatic HER2-negativ, ale caror tumori exprima PD-L1 cu CPS 2 5. Keytruda a primit aprobare in noiembrie 2023
pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric sau GEJ HER2-negativ la adulti ale caror tumori exprima

PD-L1 cu CPS 2 1.

4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ZOLBETUXIMABUM si DC VYLOY 100 mg
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 4 state UE

(Austria, Franta, Germania, Luxemburg) si Marea Britanie.

5. STUDIUL CLINIC 8951-CL-0302 (GLOW) DERULAT iN ROMANIA

Compania solicitantd a depus la dosarul de evaluare autorizatia de studii clinice (nr. 4891E/31.10.2019) si
raportul final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului cu DCI
ZOLBETUXIMABUM si DC VYLOY 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pe indicatia depusa:
studiul clinic 8951-CL-0302 (numar EudraCT: 2018-000519-26): “A Study of Zolbetuximab (IMAB362) Plus CAPOX
Compared With Placebo Plus CAPOX as First-line Treatment of Subjects With Claudin (CLDN) 18.2-positive, HER2-
negative, Locally Advanced Unresectable or Metastatic Gastric or Gastroesophageal Junction (GEJ) Adenocarcinoma”.

Tn Romania, studiul s-a desfisurat in 8 centre si a inrolat 25 de pacienti, dintre care 15 pacienti in bratul de

tratament cu zolbetuximab si 10 in bratul comparator.

6. EFICACITATEA CLINICA LA PACIENTII ADULTI CU ADENOCARCINOM GASTRIC SAU JONCTIUNE
ESOGASTRICA

Siguranta si eficacitatea zolbetuximab in asociere cu chimioterapia au fost evaluate in doua studii randomizate
de faza 3 (SPOTLIGHT 8951-CL-0301 si GLOW 8951-CL-0302), in regim dublu orb, multicentrice, in care au fost inscrisi
1072 pacienti cu adenocarcinom gastric sau JEG avansat local sau metastatic ale caror tumori au fost CLDN18.2

pozitive, HER2 negative. Pozitivitatea CLDN18.2 (definita ca exprimarea unei coloratii CLDN18 membranare puternice

8
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la 2 75% din celulele tumorale) a fost determinata prin imunohistochimia probelor de tesut tumoral gastric sau JEG de
la toti pacientii, folosind testul VENTANA CLDN18 (43-14A) RxDx efectuat intr-un laborator central.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie zolbetuximab 1n asociere cu
chimioterapie (n = 283 n studiul SPOTLIGHT, n = 254 in studiul GLOW), fie placebo in asociere cu chimioterapie (n =
282 in studiul SPOTLIGHT, n = 253 in studiul GLOW). Zolbetuximab a fost administrat intravenos la o doza de incarcare
de 800 mg/m2 (Ziua 1 a Ciclului 1), urmata de doze de intretinere de 600 mg/m?2 la fiecare 3 saptamani, in asociere fie
cu mFOLFOX6 (oxaliplatina, acid folinic si fluorouracil), fie cu CAPOX (oxaliplatina si capecitabina).

Pacientilor din studiul SPOTLIGHT li s-au administrat intre 1 si 12 tratamente cu mFOLFOX6 [oxaliplatind 85
mg/m2 , acid folinic (leucovorin sau echivalentul local) 400 mg/m2, fluorouracil 400 mg/m2 administrate ca bolus si
fluorouracil 2 400 mg/m2 administrat sub forma de perfuzie continud] administrat in Zilele 1, 15 si 29 ale unui ciclu de
42 de zile. Dupa 12 tratamente, pacientilor le-a fost permis sa continue tratamentul cu zolbetuximab, 5-fluorouracil si
acid folinic (leucovorin sau echivalentul local) la discretia investigatorului, pana la progresia bolii sau un nivel
inacceptabil de toxicitate.

Pacientilor din studiul GLOW li s-au administrat intre 1 si 8 tratamente cu CAPOX administrat in Ziua 1
(oxaliplatina 130 mg/m?2 ) si in Zilele 1 pana la 14 (capecitabind 1 000 mg/m2 ) ale unui ciclu de 21 de zile. Dupa 8
tratamente cu oxiplatind, pacientilor le-a fost permis sa continue tratamentul cu zolbetuximab si capecitabina la
discretia investigatorului, pana la progresia bolii sau un nivel inacceptabil de toxicitate.

Caracteristicile la momentul de referinta au fost, in general, similare intre studii, cu exceptia proportiei dintre
pacientii asiatici si non-asiatici din fiecare studiu.

Tn studiul SPOTLIGHT, varsta median3 a fost de 61 de ani (interval: intre 20 si 86); 62% au fost barbati; 53% au
fost caucazieni, 38% au fost asiatici; 31% au fost din Asia si 69% nu au fost din Asia. Pacientii au avut un indice de
performanta conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (43%) sau 1 (57%). Pacientii au avut o
suprafatd corporald medie de 1,7 m? (interval: 1,1 pana la 2,5). Timpul median de la diagnosticare a fost de 56 de zile
(interval: 2 pana la 5 366); 36% dintre tipurile de tumori au fost difuze, 24% au fost intestinale; 76% dintre pacienti au
avut adenocarcinom gastric; 24% au avut adenocarcinom JEG; 16% au avut boala avansata la nivel local si 84% au avut
boala metastatica.

Tn studiul GLOW, varsta mediand a fost de 60 ani (interval: intre 21 si 83); 62% au fost barbati; 37% au fost
caucazieni, 63% au fost asiatici; 62% au fost din Asia si 38% nu au fost din Asia. Pacientii au avut un indice de
performantd ECOG de 0 (43%) sau 1 (57%). Pacientii au avut o suprafata corporald medie de 1,7 m? (interval: 1,1 pana
la 2,3). Timpul median de la diagnosticare a fost de 44 de zile (interval: 2 pana la 6 010); 37% dintre tipurile de tumori
au fost difuze, 15% au fost intestinale; 84% dintre pacienti au avut adenocarcinom gastric; 16% au avut adenocarcinom
JEG; 12% au avut boala avansata la nivel local si 88% au avut boala metastatica.

Criteriul primar de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluat conform RECIST v1.1 de

catre o comisie independenta de evaluare (CIE). Criteriul principal secundar de eficacitate a fost supravietuirea
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globala (SG). Alte rezultate secundare de eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DOR),

evaluate conform RECIST v1.1 de catre CIE.

n analiza primar3, (SFP finald si SG intermediard), studiul SPOTLIGHT a demonstrat un beneficiu semnificativ

statistic in ceea ce priveste SFP (conform evaluarii CIE) si SG la pacientii carora li s-a administrat zolbetuximab in

asociere cu mFOLFOX6 comparativ cu pacientii carora li s-a administrat tratamentul cu placebo in asociere cu

mFOLFOX®6. Riscul relativ (RR) aferent SFP a fost de 0,751 (11 95%: 0,598; 0,942; valoarea p unidirectionald = 0,0066),

iar RR aferent SG a fost de 0,750 (Ii 95%: 0,601; 0,936; valoarea p unidirectionald = 0,0053). Analiza SFP actualizat3 si

analiza SG finald pentru studiul SPOTLIGHT sunt prezentate in Tabelul 5, iar Figurile 1 — 2 prezinta curbele Kaplan-

Meier.

Tn analiza primara (SFP finald si SG intermediard), studiul GLOW a demonstrat un beneficiu semnificativ

statistic in ceea ce priveste SFP (conform evaluarii CIE) si SG la pacientii carora li s-a administrat zolbetuximab in

asociere cu CAPOX comparativ cu pacientii carora li s-a administrat tratamentul cu placebo in asociere cu CAPOX.

RR aferent SFP a fost de 0,687 (i 95%: 0,544; 0,866; valoarea p unidirectionald = 0,0007), iar RR aferent SG a fost de

0,771 (11 95%: 0,615; 0,965, valoarea p unidirectionald = 0,0118). Analiza SFP actualizat3 si analiza SG final3d pentru

studiul GLOW sunt prezentate in Tabelul 5, iar Figurile 3 - 4 prezinta curbele Kaplan-Meier.

Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate in studiile SPOTLIGHT si GLOW

SPOTLIGHT? GLOW"
Zolbetuximab Zolbetuximab Placebo
cu Placebo cu cu
mFOLFOX6 | cu mFOLFOX6 CAPOX CAPOX
Criteriul final n=283 n=282 n=254 n=253
Supravietuirea fara progresie
Numir (%) de pacienti
cu evenimente 159 (56,2) 187 (66.3) 153 (60.2) 182 (71,9)
Mediana in luni 11,0 8.9 82 6.8
(]i 95%)° (9.7,12.5) (8.2; 10.4) (7.3:838) (6,1;8.1)
Risc relativ (IT 95%)%¢ 0,734 (0,591; 0.910) 0,689 (0,552; 0,860)
Supravietuirea globala
Numér (%) de pacienti
cu evenimente 197 (69.6) 217 (77.0) 180 (70.9) 207 (81,8)
Mediana in luni 182 156 143 122
(]i 95%)° (16.1; 20.6) (137, 16,9) (12.1;16.4) (10.3; 13.7)
Risc relativ (I 95%)%® 0,784 (0,644; 0.954) 0,763 (0,622; 0.936)
Rata de raspuns obiectiv (RRO), Durata riaspunsului (DOR
RRO (%)(II 95%)F 39,1 (33.1;
48.1(42.1:54.1) | 47.5(41.6;53.5) | 42.5(36.4,48.9) 45.4)
DOR mediana in lumi
(]i 95%)f 9.0(75:104) 8.1(65:114) 6.3(54.83) 6.1(44:63)

Data limita de colectare a datelor in studiul SPOTLIGHT: 8 septembrie 2023, timpul de
urmérire median pentru bratul cu zolbetuximab in asociere cu mFOLFOXG6 a fost de
18.0 luni.

b Data limita de colectare a datelor in studiul GLOW: 12 ianuarie 2024, timp de urmarire
median pentru bratul zolbetuximab in asociere cu CAPOX de 20,6 lum.

®  Pe baza estimiru Kaplan-Meier.

& Factorii de stratificare au fost regiunea, numarul de locafii cu metastaze, gastrectomie
anterioara prin tehnologie cu raspuns interactiv s1 ID-ul studiulw (SPOTLIGHT/GLOW).

& Pe baza modelulm Cox al riscurilor proportionale cu tratamentul regiunea, numéarul de

organe cu metastaze, gastrectomie anterioara ca variabile explicative si ID-ul studiuluz

(SPOTLIGHT/GLOW).

Bazat pe evaluarea CIE si raspunsurile neconfirmate.
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Figura 1. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii fara progresia bolii, SPOTLIGHT
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Figura 2. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii globale, SPOTLIGHT

1,07 ®a
® e
2
=] s
:gn 0,81 x""h,
) Rt
E %
E 0.6- M .H‘“--X
= ® %
@ e L
e 0.4+ b7 Ty,

o,

2 iy
: R

0.2 Ty, ey

Py i s TR Y
T T Tt i . L, o
——— —— T i =l
ulu_r—m:m — — — - Pacana + RFOUFCE
IR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
Durata supravietuirii globale (uni)
M ka risc
Zoomusiwak <mFOFORE 300 D818 ES 251 240 LI EN 0T 0EE VR PTE 0T TR MY LSS LD 1ML P 1B 0N M B B2 T M B M W OGO M I MWD I N H W BN od 4 54
Pocstx nifGUORE M O?INM FRBJIQ LISV NE I IMINMIQ IR M IBIZTHHIE A 1571 & € 5 3 & 3 F 3 803 W @18 W I2ODDTNRE 4 1 2 L L

11



.
& A MINISTERUL SANATATII
¢ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

DI & $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
1 I3 Tel: +4021-317.11.00
?'% & Fax: +4021-316.34.97

z%, ANMDMR A www.anm.ro

Figura 3. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii fara progresia bolii, GLOW
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Analizele exploratorii de eficacitate pe subgrupuri pentru studiile SPOTLIGHT si GLOW au demonstrat o
diferenta in ceea ce priveste SFP si SG pentru pacientii caucazieni comparativ cu cei asiatici.
Pentru studiul SPOTLIGHT, la pacientii caucazieni acest lucru a avut ca rezultat o SFP (conform evaluarii CIE) cu
un RR de 0,872 [I195%: 0,653; 1,164] si 0 SG cu un RR de 0,940 [Il 95%: 0,718; 1,231] pentru zolbetuximab in asociere
12
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cu mFOLFOX6 comparativ cu placebo in asociere cu mFOLFOX6. La pacientii asiatici, acest lucru a avut ca rezultat o
SFP (conform evaludrii CIE) cu un RR de 0,526 [Ii 95%: 0,354; 0,781] si 0 SG cu un RR de 0,636 [IT 95%: 0,450; 0,899]
pentru zolbetuximab in asociere cu mMFOLFOX6 comparativ cu placebo in asociere cu mFOLFOX6. Pentru studiul GLOW,
la pacientii caucazieni acest lucru a avut ca rezultat o SFP (conform evaludrii CIE) cu un RR de 0,891 [Ii 95%: 0,622;
1,276] si 0 SG cu un RR de 0,805 [Ii 95%: 0,579; 1,120] pentru zolbetuximab in asociere cu CAPOX comparativ cu
placebo Tn asociere cu CAPOX. La pacientii asiatici, acest lucru a avut ca rezulta o SFP (conform evaluarii CIE) cu un RR
de 0,616 [IT 95%: 0,467; 0,813] si 0 SG cu un RR de 0,710 [Il 95%: 0,549; 0,917] pentru zolbetuximab in asociere cu

CAPOX comparativ cu placebo in asociere cu CAPOX.

7. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Nr. de
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 70

de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodad satisfdcétoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune sau DCl-uri noi aprobate pentru
medicamentele pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatda 10
unul din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

TOTAL 80

8. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ZOLBETUXIMABUM
si DCVYLOY 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste
punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national de oncologie.
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9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ZOLBETUXIMABUM si DC VYLOY
100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia: , Vyloy, in asociere cu chimioterapia
care contine fluoropirimidind si platind, este indicat pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric sau de jonctiune esogastricd (JEG) local avansat nerezecabil sau metastatic HER2 negativ ale

cdror tumori sunt Claudin (CLDN) 18.2 pozitive”.

Referinte bibliografice :

1. RCP VYLOY (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240919163770/anx 163770 ro.pdf)

2. EPAR VYLOY (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf)
3. EMA Orphan Maintenance Assessment Report (https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/vyloy-epar-

orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf)
4. 0.M.S. Nr. 861/2014, actualizat
5. H.G. Nr. 720/2008 republicatd
6. 0.M.S. 5994/2024, actualizat.

Raport finalizat la data de 10.09.2025

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS
Dr. Mihaela Lavinia Popescu
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