I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynlonta 10 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks infusioonilahuse kontsentraadi pulbri viaal sisaldab 10 mg lonkastuksimabtesiriini.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks milliliiter 5 mg lonkastuksimabtesiriini.

Lonkastuksimabtesiriin on CD19-vastase antikeha ja alkiiiiliva aine konjugaat, mis koosneb
rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes toodetud humaniseeritud
IgG1 kappa monoklonaalsest antikehast, mis on proteaasiga IGhustatava valiini-alaniini linkeri abil
konjugeeritud SG3199-ks ehk piirrolobensodiasepiini (PBD) dimeeri alkiiiilivaks tsiitotoksiliseks
aineks. Linkeriga seondunud SG3199 nimetatakse SG3249-ks ehk tesiriiniks.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Zynlonta viaal sisaldab 0,4 mg (0,2 mg/ml) poliisorbaat 20.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni valkjas liiofiliseeritud pulber, mis ndeb vélja nagu paakunud pulber.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Zynlonta monoteraapia on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi
ja kdrgmaliigse B-rakkliimfoomi raviks tdiskasvanud patsientidele parast kahte vi enamat siisteemset
raviskeemi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zynlontat tohib manustada ainult véhihaigete diagnoosimise ja ravi kogemusega tervishoiutodtaja
jarelevalve all.

Annustamine
Zynlonta soovitatav annus on 0,15 mg/kg iga 21 péeva jdrel 2 tsiikli jooksul ning seejérel jargmiste

tsiiklite jooksul 0,075 mg/kg iga 21 péeva jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatu
toksilisuse tekkeni.



Premedikatsioon deksametasooniga

Piirrolobensodiasepiiniga seotud toksilisuse leevendamiseks tuleb manustada deksametasooni (kui see
ei ole vastundidustatud) suukaudselt voi intravenoosselt annuses 4 mg kaks korda 66pdevas 3 pieva
jooksul alates paevast enne Zynlonta manustamist. Kui deksametasooni manustamist ei alustata
Zynlonta manustamisele eelneval paeval, tuleb suukaudse vdi intravenoosse deksametasooni
manustamist alustada vdhemalt 2 tundi enne Zynlonta manustamist.

Hilinenud voi vahelejddnud annused
Kui Zynlonta plaaniline annus jdib vahele, tuleb see manustada niipea kui voimalik ja
manustamisskeemi tuleb kohandada nii, et annuste vahele jééks 21-péevane intervall.

Annuse kohandamine
Annuse kohandamise kohta hematoloogiliste ja mittechematoloogiliste korvaltoimete (vt 101k 4.8)
korral vt allolev tabel 1.

Tabel 1. Zynlonta annuse kohandamine hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste kdrvaltoimete
korral

Korvaltoimed | Raskusaste | Annuse kohandamine

Hematoloogilised korvaltoimed

Ravi Zynlontaga tuleb katkestada
Neutrofiilide absoluutarv | ning jatkata alles siis, kui

alla 1 x 10%/1 neutrofiilide arv on taas 1 x 10%/1 vdi
suurem

Neutropeenia (vt 16ik 4.8)

Ravi Zynlontaga tuleb katkestada
Trombotsiiiitide arv alla ning jatkata alles siis, kui

50 000/mcl trombotsiiiitide arv on taas

50 000/mcl voi suurem

Trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.8)

Mittehematoloogilised korvaltoimed

Ravi Zynlontaga tuleb katkestada
ning jatkata alles siis, kui toksilisus
on vihenenud 1. astmele voi alla
selle

Odeem vdi efusioon (vt 18ik 4.8) | 2. aste vdi raskem

Ravi Zynlontaga tuleb katkestada
ning jatkata alles siis, kui toksilisus
on vihenenud 1. astmele voi alla
selle

Muud korvaltoimed (vt 10ik 4.8) | 3. aste v0i raskem

Kui Zynlontaga seotud toksilisuse tottu tuleb annustamist rohkem kui 3 néddalat edasi liikata, tuleb
jérgnevaid annuseid vdhendada 50%. Kui pérast teist 0,15 mg/kg annust (2. tsiikkel) on vaja
toksilisuse tekke tottu annust vdhendada, tuleb 3. tsiikli ajal manustada ravimit annuses 0,075 mg/kg.
Kui annust on korvaltoime tekke jargselt kaks korda vihendatud, aga toksilisus tekib ikkagi, tuleb
kaaluda Zynlontaga ravi jaddavalt 1opetamist.

Eakad
Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole Zynlonta annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.1).

Neerukahjustus
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Raske neerukahjustusega (CrCL 15...29 ml/min) patsientidel ei ole Zynlontat uuritud. Raske
neerukahjustuse ja 1oppstaadiumis neeruhaiguse (hemodialiilisiga v&i ilma) moju
lonkastuksimabtesiriini farmakokineetikale ei ole teada. Nendele patsientidele lonkastuksimabtesiriini
manustamisel vib osutuda vajalikuks korvaltoimete tdiendav jdlgimine.

SG3199 puhul nditavad loommudelite (rotid) andmed minimaalset eritumist neerude kaudu.
Kliinilised andmed puuduvad.



Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin < normvaértuse iilemine piir [ Upper Limit of Normal — ULN]
ja aspartaadi aminotransferaas [ASAT] > ULN vai iildbilirubiin > 1...1,5 x ULN ja mis tahes ASAT)
patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav.

Moodduka voi raske maksakahjustusega (ildbilirubiin > 1,5 X ULN ja mis tahes ASAT) patsientidel ei
ole Zynlontat uuritud.

Maksakahjustusega patsiente on soovitav jélgida korvaltoimete tekke osas.

Lapsed

Lonkastuksimabtesiriini ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Zynlonta on intravenoosseks kasutamiseks.

Ravimpreparaat infundeeritakse intravenoosselt 30 minuti jooksul.

Zynlonta ekstravasatsiooni on seostatud arrituse, turse, valu ja/voi koekahjustusega, mis voib olla
raske (vt 161k 4.8). Ravimpreparaadi manustamise ajal tuleb infusioonikohta jédlgida vdimaliku
subkutaanse infiltratsiooni osas.

Zynlonta manustamiskolblikuks muutmisel ja lahjendamisel tuleb kasutada aseptilist meetodit ning
need protseduurid peavad toimuma tervishoiutddtaja jarelevalve all. Ravimit tuleb manustada
spetsiaalse infusioonisiisteemiga, millel on steriilne, mittepilirogeenne, valkudega viheseonduv
voolikusisene voi lisafilter (poori suurus 0,2 vdi 0,22 mikromeetrit) ja kateeter.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 151k 6.6.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabinousid.

See ravimpreparaat sisaldab tsiitotoksilist komponenti, mis on kovalentselt scondunud monoklonaalse
antikehaga (kisitsemise ja hdvitamise eriprotseduurid vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Efusioon ja 6deem

Zynlontaga ravitud patsientidel on teatatud tdsistest efusioonidest ja 6deemidest (vt 15ik 4.8).

Patsiente tuleb jilgida uute voi siivenevate 6deemide voi efusioonide osas. Teise astme vOi raskema
6deemi voi efusiooni tekkimise korral tuleb ravi Zynlontaga katkestada kuni toksilisuse taandumiseni.
Patsientidel, kellel tekivad pleuraefusiooni voi perikardiefusiooni siimptomid, nagu uus voi siivenenud
diispnoe, valu rinnus ja/vdi astsiidi stimptomid, nagu kdhuturse ja puhitus, tuleb kaaluda diagnostilise
uuringu tegemist. Odeemide vdi efusioonide korral tuleb alustada asjakohast ravi (vt 15ik 4.2).
Siiveneva efusiooni voi 6deemiga patsientidel, kellel on kaalutdusu, raske hiipotensiooni,



hiipoalbumineemia ja/vdi hemokontsentratsiooni (hemoglobiini-’hematokriti sisalduse suurenemise
jmt pohjal) ndhud ja siimptomid, tuleb arvestada kapillaaride lekke siindroomi véimalusega ning
alustada asjakohast ravi.

Miielosupressioon

Zynlontaga ravi v0ib pohjustada tdsist voi rasket miielosupressiooni, sealhulgas neutropeeniat,
trombotsiitopeeniat ja aneemiat (vt 10ik 4.8).

Enne Zynlonta iga annuse manustamist tuleb jdlgida tiieliku vereanaliilisi andmeid. Tsiitopeeniate
korral vodib vajalikuks osutuda sagedasem laboratoorne jélgimine ja/vdi Zynlontaga ravi katkestamine,
annuse vihendamine voi ravi 10petamine. Vajaduse korral tuleb kaaluda granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleeriva faktori profiilaktilist manustamist (vt 15ik 4.2).

Infektsioonid

Zynlontaga ravitud patsientidel on teatatud surmaga 1dppenud ja tdsistest infektsioonidest, sh
oportunistlikest infektsioonidest ja sepsisest (vt 16ik 4.8).

Patsiente tuleb jélgida infektsioonile viitavate uute voi siivenevate ndhtude voi slimptomite osas.
Kolmanda véi 4. astme infektsiooni korral tuleb ravi Zynlontaga katkestada kuni infektsiooni

taandumiseni (vt 161k 4.2).

Valgustundlikkus ja nahareaktsioonid

Zynlontaga ravitud patsientidel on teatatud tOsistest nahareaktsioonidest. Zynlonta kliinilistes
uuringutes kasutati nahareaktsioonide raviks suukaudseid ja paikseid kortikosteroide ning
stigelusvastast ravi (vt 15ik 4.8).

Patsiente tuleb jélgida uute voi siivenevate nahareaktsioonide, sh valgustundlikkusreaktsioonide osas.
Raskete (3. aste) nahareaktsioonide korral tuleb ravi Zynlontaga katkestada kuni reaktsioonide
taandumiseni (vt 10ik 4.2). Patsientidele tuleb soovitada minimeerida voi valtida kokkupuudet otsese
loomuliku v&i kunstliku paikesevalgusega, sh kokkupuude 14bi klaasakende. Patsiente tuleb juhendada
kaitsma nahka péikesevalguse eest, kandes péikese eest kaitsvaid rdivaid ja/voi kasutades
péikesekaitsevahendeid. Nahareaktsiooni voi 166be tekkimise korral tuleb kaaluda suunamist
dermatoloogi vastuvotule (vt 16ik 5.3).

Embriiofetaalne toksilisus

Rasedatele manustamisel voib Zynlonta pdhjustada embriiofetaalseid kahjustusi, kuna ravim sisaldab
genotoksilist tthendit (SG3199), mis mdjutab aktiivselt jagunevaid rakke.

Rasedaid tuleb teavitada vdimalikust riskist lootele.

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid Zynlontaga
ravi ajal ja vihemalt 10 kuu jooksul pirast viimase annuse saamist. Fertiilses eas naissoost
partneritega meestel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid Zynlontaga
ravi ajal ja 7 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist (vt 10ik 4.6).

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes seostati lonkastuksimabtesiriini munandeid kahjustava toksilisusega, mis
tdhendab, et ravim v0ib kahjustada meeste reproduktiivsust ja fertiilsust (vt 16ik 5.3).

Poliisorbaadid

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 iihes viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml.



Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimestel ei ole lonkastuksimabtesiriini, vaba tesiriini, SG3199 ja sarnaste metaboliitide koostoimeid
uuritud.

Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole oodata (vt 16ik 5.2).
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Naised
Fertiilses eas naistel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
lonkastuksimabtesiriiniga ravi ajal ja vahemalt 10 kuu jooksul parast viimase annuse saamist.

Mehed

Kuna ravim voib olla genotoksiline, tuleb fertiilses eas naissoost partneritega meestel soovitada
kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid lonkastuksimabtesiriiniga ravi ajal ja vihemalt
7 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist.

Rasedus

Lonkastuksimabtesiriini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Lonkastuksimabtesiriiniga ei
ole loomade reproduktsiooniuuringuid 1dbi viidud. Rasedatele manustamisel voib Zynlonta pohjustada
embriiofetaalset toksilisust, kuna ravim sisaldab genotoksilist iihendit (SG3199) ja mojutab aktiivselt
jagunevaid rakke. Zynlontat ei soovitata raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui vdimalik kasu
naisele kaalub iiles voimaliku riski lootele. Zynlontat ei ole soovitatav kasutada fertiilses eas naistel,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Enne Zynlontaga ravi alustamist on soovitatav teha rasedustest.

Imetamine

Puuduvad andmed lonkastuksimabtesiriini voi SG3199 sisalduse kohta rinnapiimas ning ravimi mdju
kohta rinnaga toidetavale lapsele voi piima tootmisele. Riski rinnaga toidetavatele lastele ei saa
viélistada. Zynlontaga ravi ajaks ja vihemalt 3 kuuks pérast viimase annuse saamist tuleb rinnaga
toitmine katkestada.

Fertiilsus

Loomkatsete tulemuste pohjal voib lonkastuksimabtesiriin kahjustada meeste fertiilsust (vt 101k 5.3).
Seetottu tuleb selle ravimiga ravitavatel meestel soovitada enne ravi alustamist kaaluda
spermaproovide kogumist ja sdilitamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zynlonta ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Samas on

lonkastuksimabtesiriini kasutavatel patsientidel teatatud visimusest ja sellega tuleb arvestada
autojuhtimisel voi masinate késitsemisel.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Lonkastuksimabtesiriini kasutamisel kdige sagedamini teatatud korvaltoimed olid gammaglutamiiiili
transferaasi aktiivsuse suurenemine (35,8%), neutropeenia (34,9%), vasimus (30,2%), aneemia
(28,8%), trombotsiitopeenia (28,4%), iiveldus (26,5%), perifeerne 6deem (23,3%) ja nahal6dve
(20,0%). Koige sagedasemad rasked kdrvaltoimed (> 3. aste) olid neutropeenia (24,2%),
gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse suurenemine (17,2%), trombotsiitopeenia (15,8%), aneemia
(11,6%) ja infektsioonid (9,8%).

Koige sagedasemad tosised kdrvaltoimed olid febriilne neutropeenia (3,3%), kdhuvalu, diispnoe ja
pleuraefusioon (koiki 1,9%). Kopsuinfektsioon tuvastati kui surmaga 16ppev korvaltoime (0,5%).

Koige sagedasemad korvaltoimed, mis viisid ravi katkestamiseni, olid gammaglutamiiiili transferaasi
aktiivsuse suurenemine (8,8%), perifeerne 6deem (2,8%), trombotsiitopeenia (1,9%), pleura- ja
perikardiefusioon (mdlemat 1,4%).

Korvaltoimetest tingitud annuse muutmise voi katkestamise sagedus oli 47,4%. Kdige sagedasem
annuse viahendamiseni viinud korvaltoime oli gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse suurenemine
(3,3%) ja kdige sagedasemad kdrvaltoimed, mis viisid manustamise edasiliikkkamiseni, olid
gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse suurenemine (17,7%), neutropeenia (11,2%) ja
trombotsiitopeenia (7,9%).

Korvaltoimete koondtabel

Korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad 215-1 retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomiga patsiendil, kes said kahes monoteraapiauuringus ainult Zynlontat
(intravenoosse infusioonina) soovitatavas algannuses (0,15 mg/kg); neist 145 patsienti osalesid
keskses II faasi uuringus ADCT-402-201 (LOTIS-2) ja 70 I faasi uuringus (ADCT-402-101). Nende
patsientide Zynlontaga kokkupuuteaja mediaan oli 45 péeva (vahemikus 1...569 péeva).

Kui ei ole mérgitud teisiti, pohinevad kdrvaltoimete esinemissagedused kliinilistes uuringutes kdikidel
pohjustel esinevate korvaltoimete esinemissagedustel, kus osad korvaltoimed ei pruugi olla
pohjustatud ravimpreparaadist, vaid néiteks haigusest, muudest ravimpreparaatidest voi mitteseotud
pOhjustest.

Korvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa ja liigitatud esinemissageduse jargi:
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 2. Zynlonta kasutamisel teatatud korvaltoimed retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomiga tiiskasvanud patsientidel

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata®

organsiisteemi

klass

Infektsioonid ja Pneumoonia® (sh

infestatsioonid kopsuinfektsioon)
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Sepsis
Alumiste
hingamisteede
infektsioon




MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata®
organsiisteemi
klass
Vere ja Aneemia Febriilne
liimfististeemi Neutropeenia neutropeenia
hiired Trombotsiito-
peenia
Ainevahetus- ja So6ogiisu Vedelikupeetus Vedeliku
toitumishdired vihenemine iilekoormus
Narvisiisteemi Letargia
hiired
Siidame héired Perikardiefusioon | Perikardiit
Respiratoorsed, Pleuraefusioon
rindkere ja Diispnoe®
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti hédired | KShuvalu® Astsiit
Diarrda
liveldus
Oksendamine
Kohukinnisus
Naha ja Nahaloove Villiline dermatiit | Pustuloosne Telangiektaasia
nahaaluskoe Pruritus Valgustundlikkus | nahal6dve Villid
kahjustused Eriiteem reaktsioon Vesikulaarne
Néo turse 166ve
Makulo- Naha kollageenne
papuloosne 166ve vaskulopaatia
Pruriitiline
nahal6dve
Nabha hiiper-
pigmentatsioon
Lihaste, luustiku Kaelavalu Ebamugavus-
ja sidekoe Valu jasemetes tunne lihastes ja
kahjustused Seljavalu luustikus
Lihaste ja Ebamugavus-
luustiku valu tunne jisemetes
Miialgia
Lihaste ja
luustiku valu
rindkere
piirkonnas
Uldised hiiired ja | Perifeerne Néoturse Generaliseerunud
manustamiskoha | 6deem Asteenia o0deem
reaktsioonid Kurnatus Perifeersed tursed | Odeem

Tursed
Stidamega
mitteseotud valu
rindkeres




MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata®
organsiisteemi
klass
Uuringud Gamma-
glutamiiiili
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Aspartaadi
aminotransferaa
si aktiivsuse
suurenemine
Alaniini
aminotransferaa
si aktiivsuse
suurenemine
Aluselise
fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine
veres
5. astmega seotud korvaltoimed
® Diispnoe hdlmab diispnoed ja pingutusdiispnoed
¢ K8huvalu hdlmab kdhuvalu, ebamugavustunnet kdhus, valu alakdhus ja valu iilakdhus
4 Need korvaltoimed on tuvastatud turuletulekujirgsetest teadetest Zynlonta kohta. Kuna nendest
korvaltoimetest teatati vabatahtlikult teadmata suurusega populatsioonis, ei ole alati véimalik
usaldusvéarselt hinnata nende esinemissagedust ega tdestada pohjuslikku seost ravimi
ekspositsiooniga.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Efusioon ja odeem

Zynlontaga ravitud patsientidel esines tosiseid efusioone ja deeme. > 3. astme 6deeme ja efusioone
esines 5,6% patsientidest. Kolmanda v&i 4. astme ja pleuraefusiooni esines 1,4% patsientidest.
Kolmanda astme pleuraefusiooni esines 2,8%, 3. astme perifeerset turset ja astsiiti 1,4% ning 3. astme
perifeerset 6deemi 0,5% patsientidest (vt 15ik 4.4). Efusiooni ja 6deemi tottu katkestati ravi 5,1%
patsientidest. Efusiooni voi 6deemi surmaga 16ppenud juhte ei esinenud. Mediaanaeg > 3. astme
efusiooni ja 6deemi ilmnemiseni oli vastavalt 115 péeva ja 101 péeva (vt 15ik 4.4).

Miielosupressioon

Ravi Zynlontaga vo6ib pdhjustada rasket miielosupressiooni. Kolmanda v6i 4. astme neutropeeniat
esines 24,2% patsientidest, 3. v0i 4. astme trombotsiitopeeniat 15,8% patsientidest ja 3. voi 4. astme
aneemiat 11,6% patsientidest. Febriilset neutropeeniat esines 3,3% patsientidest (vt 15ik 4.4).
Trombotsiitopeenia ja neutropeenia tottu katkestati ravi vastavalt 1,9% ja 0,5% patsientidest,. Aneemia
tottu ei katkestanud ravi likski patsient (vt 10ik 4.4). Mediaanaeg 3. vdi 4. astme neutropeenia,
trombotsiitopeenia ja aneemia ilmnemiseni oli vastavalt 36,0 pdeva, 28,5 péeva ja 22,0 pdeva (vt

161k 4.4).

Infektsioonid

Zynlontaga ravitud patsientidel esines surmaga I6ppenud ja tdsiseid infektsioone, sh oportunistlikke
infektsioone ja sepsist. > 3. astme infektsioone esines 9,8% patsientidest, sh surmaga 16ppenud
infektsioonid 0,5% patsientidest (vt 10ik 4.4). Infektsiooni tottu katkestati ravi 0,9% patsientidest.



Nahareaktsioonid

Zynlontaga ravitud patsientidel esines raskeid nahareaktsioone. Kolmanda astme nahareaktsioone
esines 3,7% patsientidest ning need olid muu hulgas valgustundlikkusreaktsioon (1,4%), nahal6ove
(0,9%), pustuloosne l66ve (0,5%), makulopapuloosne 166ve (0,5%) ja eriiteem (0,5%) (vt 101k 4.4).
Neljanda vai 5. astme nahareaktsioone ei esinenud. Kolm (3) patsienti (1,4%) katkestasid Zynlonta
kasutamise 1. kuni 2. astme nahareaktsioonide t&ttu; raske nahareaktsiooni tottu ei katkestanud ravi
iikski patsient. Mediaanaeg 3. astme valgustundlikkusreaktsioonide ja 3. astme mittevalgustundlike
nahareaktsioonide ilmnemiseni oli vastavalt 32,0 padeva ja 56,0 pdeva (vt 10ik 4.4).

Zynlontaga ravitud patsientidel on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest. Zynlonta kliinilistes
uuringutes kasutati nahareaktsioonide raviks suukaudseid ja paikseid kortikosteroide ning
stigelusvastast ravi (vt 151k 4.4).

Maksafunktsiooni analiitisid

> 3. astme korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides esines 19,5% patsientidest; gammaglutamiiiili
transferaasi aktiivsuse 3. v0i 4. astme suurenemist esines 17,2% patsientidest. Gammaglutamiiiili
transferaasi aktiivsuse suurenemise tagajérjel liikati manustamist edasi, vihendati annust voi katkestati
ravi vastavalt 17,7%, 3,3% ja 8,8% patsientidest. Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse 3. astme
suurenemist esines 2,8% patsientidest, aluselise fosfataasi aktiivsus veres suurenes 1,4% patsientidest
ja aspartaadi aminotransferaasi aktiivsus suurenes 0,9% patsientidest. Vere bilirubiinisisalduse
suurenemist tdheldati 2,8% patsientidest, 3. astet tdheldati 1,4% patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mis tahes toksilisuse tekkimise korral tuleb alustada siimptomaatilist ravi ja votta standardsed toetavad
meetmed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid, teised monoklonaalsed antikehad ja

antikeha-ravimi konjugaadid. ATC-kood: LO1FX22

Toimemehhanism

Lonkastuksimabtesiriin on antikeha-ravimi konjugaat (antibody-drug conjugate, ADC), mille sihtmérk
on CD19. Monoklonaalse IgG1 kappa antikeha komponent seondub inimese transmembraanse
valguga CD19, mida ekspresseeritakse B-liini péritoluga rakkude pinnal. Viikesemolekuline
komponent SG3199 on PBD dimeer ja alkiiiiliv aine.

Pérast seondumist CD19-ga siseneb lonkastuksimabtesiriin rakkudesse; sellele jargneva proteoliiiitilise

I6hustumise tagajérjel vabaneb SG3199. Vabanenud SG3199 seondub DNA viikese vaoga ja
moodustab ddrmiselt tsiitotoksilisi DNA ahelatevahelisi ristsidemeid, pohjustades seeldbi rakusurma.
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Farmakodiinaamilised toimed

Annusevahemikus 0,015...0,2 mg/kg (0,1...1,33 korda suurem kui maksimaalne soovitatav annus)
seostati lonkastuksimabtesiriini suuremat ekspositsiooni 1. tsiiklis ravimi suurema efektiivsusega.
Lonkastuksimabtesiriini suuremat ekspositsiooni 1. tsiiklis seostati mone > 2. astme kdrvaltoime (sh
naha- ja kiitinereaktsioonid, kdrvalekalded maksafunktsiooni analiiiisides ja gammaglutamiiiili
transferaasi aktiivsuse suurenemine) esinemissageduse suurenemisega.

Siidame elektrofiisioloogia

Kui 1. ja 2. tsiikli ajal kasutatakse maksimaalset soovitatavat terapeutilist annust 0,15 mg/kg, ei
pOhjusta lonkastuksimabtesiriin QTc-intervalli olulist keskmist pikenemist (st > 20 msek).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Zynlonta efektiivsust hinnati avatud, iihe raviriihmaga uuringus ADCT-402-201 (LOTIS-2) osalenud
145-1 retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomiga tdiskasvanud patsiendil pérast
viahemalt kahte eelnevat siisteemset raviskeemi. Uuringust jéeti vélja iilemoddulise haigusega
(maéaratletud kui mis tahes kasvaja, mille pikim modde on > 10 cm) patsiendid, kuna nende
ravivastuse mair oli vdiksem, ja aktiivse kesknérvisiisteemi liimfoomiga patsiendid. Patsiendid said
Zynlontat annuses 0,15 mg/kg iga 3 nddala jérel 2 tsiikli jooksul ning seejdrel jargmiste tsiiklite
jooksul 0,075 mg/kg iga 3 nddala jdrel. Patsiendid said ravi 1 aasta jooksul v6i (kui patsiendid said
ravimist kliinilist kasu) kauem vdi kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni.

Zynlontat saanud 145 patsiendi hulgas oli keskmine tsiiklite arv 3 (vahemikus 1...26); neist 60% said
kolm tsiiklit voi rohkem ja 34% viis tsiiklit voi rohkem. Kaheteistkiimnele (12) patsiendile siirati
parast Zynlontaga ravi tiivirakke.

Saja neljakiimne viie (145) registreeritud patsiendi vanuse mediaan oli 66 aastat (vahemikus 23...94),
14% olid 75-aastased ja vanemad, 59% olid mehed ja 94% oli Ida onkoloogiaalase koostodrithma
(East Cooperative Oncology Group, ECOQG) sooritusvoime skoor 0...1. Rassist teatati 97%
patsientidest; nendest patsientidest 90% olid valged, 3% mustanahalised ja 2% aasialased.
Kaheksakiimne kaheksal protsendil (88%) patsientidest oli diagnoositud teisiti tdipsustamata difuusne
B-suurrakkliimfoom (sh 20%, kelle difuusne B-suurrakkliimfoom oli saanud alguse madala astme
liimfoomist) ja 7% patsientidest oli diagnoositud kdrgmaliigne B-rakkliimfoom. Eelnevate
raviskeemide mediaanarv oli 3 (vahemikus 2...7). Nelikiimmend kolm protsenti (43%) patsientidest oli
eelnevalt ravitud 2 raviskeemiga, 24% oli eelnevalt ravitud 3 raviskeemiga ja 32% oli eelnevalt
ravitud rohkem kui 3 raviskeemiga. Kuuekiimne kolmel protsendil (63%) patsientidest oli refraktaarne
haigus, 17% oli eelnevalt siirdatud tiivirakke ja 9% olid eelnevalt saanud kimédérse antigeeni retseptori
T-rakkude ravi.

Efektiivsuse hindamisel ldhtuti tildise ravivastuse maarast (overall response rate, ORR), mida hindas

soltumatu lilevaatuskomitee (Independent Review Committee, IRC), kasutades Lugano 2014
kriteeriume (tabel 3). Jalgimisperioodi kestuse mediaan oli 7,8 kuud (vahemikus 0,3...31).
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Tabel 3. Efektiivsuse tulemused retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomiga patsientidel

. ey s Zynlonta
Efektiivsuse niitaja N = 145
Uldise ravivastuse méir IRC* hinnangul (95% CI) 48,3% (39,9; 56,7)
Taieliku ravivastuse maér (95% CI) 24,8% (18,0; 32,7)
Mediaanaeg ravivastuseni (vahemik), kuudes 1,3 (1,1; 8,1)
Uldise ravivastuse kestus N=170
Mediaan (95% CI), kuudes 13,4 (6,9; NE)
CI = usaldusvahemik (confidence interval), NE = ei saa hinnata (not estimable)
2JRC = sdltumatu iilevaatuskomitee (Independent Review Committee), Lugano 2014 kriteeriumide
pdhjal

Immunogeensus

Nagu koigi terapeutiliste valkude puhul, vdib lonkastuksimabtesiriiniga ravitud patsientidel tekkida
immuunvastus. Uuringus ADCT-402-201 (LOTIS-2) oli ravijargselt tehtud
lonkastuksimabtesiriinivastaste antikehade testi tulemus positiivne 0 patsiendil 134-st.

Eakad

Saja neljakiimne viiest (145) B-suurrakkliimfoomiga patsiendist, kes said uuringus ADCT-402-201
(LOTIS-2) Zynlontat, olid 55% 65-aastased ja vanemad. Nende patsientide ja nooremate patsientide
vordluses ei tdheldatud iildisi erinevusi ohutuses ega efektiivsuses.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zynlontaga 1dbi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alariihma kohta B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomi ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimuslik heakskiit

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal ldbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Lonkastuksimabtesiriini ekspositsioon heakskiidetud soovitatavates annustes 2. tsiikli jooksul ja
tasakaalukontsentratsioonis on esitatud tabelis 4. Lonkastuksimabtesiriini tasakaalukontsentratsiooni

Crax oli 39% viiksem kui teise annuse jérgne Cmax. Tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks kulus
ligikaudu 15 nédalat.
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Tabel 4. Lonkastuksimabtesiriini ekspositsiooniniitajad

Kellaaeg Cmax (ng/ml) AUCq (ng * 60piaevas/ml)
2. tsiikkel 2795 (36,4%) 22 082 (46,0%)
Tasakaalukontsentratsioon 1705 (31,6%) 16 265 (34,9%)

Cmax = maksimaalne prognoositud kontsentratsiooni seerumis; AUC,, = kOvera alune pindala
annustamisvahemiku jooksul.
Andmed on esitatud geomeetrilise keskmise ja variatsioonikoefitsiendina (%CV)

Imendumine

Zynlonta manustatakse intravenoosse infusioonina. Teiste manustamisteede hindamiseks ei ole
uuringuid 14bi viidud.

Jaotumine
Lonkastuksimabtesiriini jaotusruumala geomeetriline keskmine (CV%) oli 7,14 (22,9%) 1.

In vitro uuringud

SG3199 on P-gliikoproteiini (P-gp) substraat, kuid mitte rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer
resistance protein, BCRP), orgaanilisi anioone transportiva poliipeptiidi (organic anion-transporting
polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3 ega orgaaniliste katioonide transporteri (organic cation
transporter, OCT)1 substraat.

Konjugeerimata SG3199 kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri SG3199 P-gp-d,
BCRP-d, OATP1B1, OATP1B3, orgaaniliste anioonide transportereid (organic anion transporter,
OAT)1, OAT3, OCT2, OCT1, mitme mikroobi vastaseid ekstrusioonivalke (multi-antimicrobial
extrusion protein, MATE)1, MATE2-K ega sapisoolade véljavoolupumpa (bile salt export pump,
BSEP).

Metabolism/biotransformatsioon

Lonkastuksimabtesiriini monoklonaalse antikeha komponent metaboliseeritakse tGenédoliselt
kataboolsete radade vahendusel viikesteks peptiidideks. Viikemolekuliline tsiitotoksiin SG3199
metaboliseeritakse CYP3A4/5 vahendusel in vitro.

In vitro uuringud

Tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimid: konjugeerimata SG3199 kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides
ei inhibeeri SG3199 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EIL ega CYP3A4/5.

Eritumine

Lonkastuksimabtesiriini kliirensi geomeetriline keskmine (CV%) vihenes aja jooksul véaértuselt 0,34 1
O0paevas (53,2%) parast iihekordset annust vadrtusele 0,26 1 60péaevas (37,2%)
tasakaalukontsentratsiooni seisundis. Lonkastuksimabtesiriini keskmine (standardhilve)
poolvéartusaeg oli 1. tsiikli ajal 15,8 (6,26) paeva ja tasakaalukontsentratsiooni seisundis

20,5 (5,72) péeva.

Eritumine

Inimestel ei ole SG3199 peamiseid eritumisteid uuritud. Loommudelite (rotid) andmed néitavad
minimaalset eritumist neerude kaudu. Kliinilised andmed puuduvad.
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Patsientide eririthmad

Lonkastuksimabtesiriini farmakokineetikas ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse
(20...94 aastat), soo, rassi (valge vs. must), kehakaalu (42,1...160,5 kg), ECOG-i skoori (0...2) ega
kerge kuni mddduka neerukahjustuse (CrCL 30...< 90 ml/min Cockcrofti-Gaulti vérrandi jérgi) osas.

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (CrCL 30...< 90 ml/min Cockcrofti-Gaulti
vorrandi jérgi) ei erinenud lonkastuksimabtesiriini kliirens oluliselt normaalse neerufunktsiooniga
patsientide omast.

SG3199 puhul néditavad loommudelite (rotid) andmed minimaalset eritumist neerude kaudu.
Kliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustusega patsiendid
Kerge maksakahjustus (fildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vdi iildbilirubiin > 1...1,5 x ULN ja mis
tahes ASAT) vGib suurendada konjugeerimata SG3199 ekspositsiooni, kuid see ei avaldanud

lonkastuksimabtesiriini farmakokineetikale kliiniliselt olulist moju.

Modduka voi raske maksakahjustusega (iildbilirubiin > 1,5 x ULN ja mis tahes ASAT) patsientidel ei
ole Zynlontat uuritud.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Lonkastuksimabtesiriini ega SG3199-ga ei ole kartsinogeensuse uuringuid 14bi viidud.
Genotoksilisus

SG3199 oli genotoksiline in vitro mikrotuuma uuringus ning kromosoomi aberratsiooni testis, kus
kasutati klastogeense protsessi kdigus eraldatud inimese liimfotsiiiite. Need tulemused on kooskolas
SG3199 kui DNA-ga kovalentselt ristseonduva aine farmakoloogilise toimega. Bakteriaalse

poordmutatsiooni testi (Amesi test) tulemused olid tsiitotoksilisuse tottu ebaselged.

Reproduktsioonitoksilisus

Lonkastuksimabtesiriiniga ei ole spetsiaalseid loomade reproduktiivtoksilisuse uuringuid l&bi viidud.

Zynlonta tsiitotoksiline komponent SG3199, mis ristseondub DNA-ga, on siiski genotoksiline ning
omab toksilist toimet kiiresti jagunevatele rakkudele, mis annab alust arvata, et ravim voib pShjustada
embriiofetaalset toksilisust.

Fertiilsus
Lonkastuksimabtesiriiniga ei ole fertiilsuse uuringuid 1ébi viidud.

Korduvtoksilisuse uuringud, kus makaakidele manustati intravenoosselt lonkastuksimabtesiriini,
viitavad sellele, et ravim v3ib kahjustada meeste reproduktiivsust ja fertiilsust.
Lonkastuksimabtesiriini manustamine makaakidele iga 3 néddala jéarel annuses 0,6 mg/kg (kokku

2 annust) voi iga 3 nédala jarel annuses 0,3 mg/kg 13 nddala jooksul (kokku 5 annust) pohjustas
kdrvaltoimeid, sealhulgas kehakaalu ja/vdi munandite ja munandimanuse suuruse vdhenemine,
seemnetorukeste atroofia, sugurakkude degeneratsioon ja/v3i spermasisalduse viahenemine
munandimanuses. Loomadel annab annus 0,3 mg/kg tulemuseks ekspositsiooni (AUC), mis on
ligikaudu 3 korda suurem kui inimesele maksimaalse soovitatava annuse 0,15 mg/kg korral saavutatav
ekspositsioon. Neli voi 13 nidalat kestnud annustamisele jargneva 12-nddalase taastumisperioodi
16puks ei olnud kdrvaltoimed taandunud.
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Toksilisus

Makaakidega tehtud korduvtoksilisuse uuringutes seostati lonkastuksimabtesiriini intravenoosset
manustamist neerutoksilisusega, sealhulgas neerude massi suurenemise ja nefropaatiaga, millega
kaasnesid muutuv poorduv poletik ja fibroos.

Makaakidel tdheldati potentsiaalselt fototoksilisusega seotud musti nahalaike, mis ei taandunud ka
parast 12-nddalast ravivaba perioodi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Poliisorbaat 20 (E 432)

Sahharoos

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada ega infundeerida koos teiste ravimitega, vilja arvatud nendega,
mis on loetletud 16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
5 aastat

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe édra
kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, on kasutusaegne séilitusaeg ja -tingimused kasutaja vastutusel
ega tohi tiletada 4 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) voi 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), vilja
arvatud juhul, kui manustamiskolblikuks muutmine toimub kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on
toestatud kuni 4 tunni jooksul kiilmkapis (2 °C...8 °C) v4i 4 tunni jooksul toatemperatuuril

(20 °C...25 °C).

Lahjendatud lahus

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ettevalmistatud infusioonilahus kohe éra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, on kasutusaegne siilitusaeg ja -tingimused kasutaja vastutusel ega tohi iiletada
24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) voi 8 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine toimub kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Ettevalmistatud
infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
toatemperatuuril (20 °C...25 °C).

Kui séilitamistingimustest ei ole kinni peetud, ei tohi ravimpreparaati kasutada.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaali valispakendis, valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Punnkorgiga (fluoropoliimeerkattega kummist), alumiiniumkattega ja eemaldatava plastkorgiga
suletud viaal (ldbipaistvast I tiiiipi klaasist), mis sisaldab 10 mg lonkastuksimabtesiriini. Pakendi
suurus: liks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Uldised ettevaatusabindud

Zynlonta sisaldab tsiitotoksilist komponenti ja seda tuleb manustada tsiitotoksiliste ainete kasutamises
kogenud arsti jarelevalve all. Tuleb kasutada antineoplastiliste ja tsiitotoksiliste ravimpreparaatide
Oigesti kdsitsemise ja hdvitamise menetlusi.

Ravimi késitsemise ajal tuleb kasutada asjakohast aseptilist meetodit.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ei sisalda sdilitusaineid ja on ette ndhtud ainult ithekordseks
manustamiseks.

Zynlonta tuleb steriilse silisteveega manustamiskolblikuks muuta ja enne manustamist lahjendada
intravenoosse infusiooni kotti, mis sisaldab 5% gliikoosilahust.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ja lahjendatud infusioonilahust ei tohi lasta kiilmuda ega
hoida otsese péikesevalguse kées.

Annuse arvutamine

Vajaliku koguannuse (mg) arvutamiseks tuleb ldhtuda patsiendi kehakaalust ja méératud annusest (vt
161k 4.2).
e Vajaliku annuse saamiseks voib vaja olla rohkem kui {ihte viaali.

Kontsentraadipulbri manustamiskdlblikuks muutmine

. Loppkontsentratsiooni 5 mg/ml saamiseks tuleb kontsentraadi pulbri iga viaal muuta
manustamiskSlblikuks 2,2 ml steriilse siisteveega, lisades siistevett suunaga viaali siseseina
poole.

o Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Arge loksutage.

o Kontrollige valmistatud lahust tahkete osakeste ja varvimuutuste suhtes. Lahus peab olema

libipaistev kuni kergelt kiiiitlev ja virvitu kuni kergelt kollane. Arge kasutage
manustamiskdlblikuks muudetud lahust, kui see on varvi muutnud, hdgune voi sisaldab
nihtavaid osakesi.

o Kui soovitatav sdilitusaeg on mdddas, tuleb manustamiskolblikuks muudetud kasutamata
viaalid hévitada.

Lahjendamine intravenoosse infusiooni kotis

o Tommake steriilse siistla abil viaalist vélja vajalik kogus manustamiskdlblikuks muudetud
lahust. Kogu viaali allesjdanud ravim tuleb dra visata.

o Lisage Zynlonta manustamiskolblikuks muudetud lahuse véljaarvutatud annus 5% gliikoosiga
tdidetud 50 ml intravenoosse infusiooni kotti.

o Segage intravenoosse infusiooni koti sisu, seda aeglaselt iimber pddrates. Arge loksutage.
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o Poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliiolefiinist (PO) ja PAB-st (etiileeni ja propiileeni kopoliimeer)
valmistatud intravenoosse infusiooni kottide ja Zynlonta vahel ei ole sobimatust tdheldatud.

o Zynlontat tuleb manustada spetsiaalse infusioonisiisteemiga, millel on steriilne,
mittepiirogeenne, valkudega viaheseonduv voolikusisene véi lisafilter (poori suurus 0,2 voi
0,22 mikromeetrit) ja kateeter.

Hévitamine

Zynlonta on mdeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1695/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. detsember 2022
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. oktoober 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

BSP Pharmaceuticals S.p.A
Via Appia Km 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
Itaalia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Rootsi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Zynlonta turuletulekut peab iga liikmesriigi miitigiloa hoidja ndustuma tsiitotoksilisuse
tekkeriski minimeerimist puudutavate materjalide sisu ja vormingu, sh suhtlusmeedia, jaotuskorra ning

muude programmi aspektide osas litkmesriigi pddevale asutusega.

Téiendavad riski minimeerimise materjalid on suunatud valgustundlikkusreaktsioonide tekkeriski
viahendamisele.
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Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus Zynlontat turustatakse, tagatakse koigile Zynlontat
méidrama hakkavatele tervishoiutdotajatele ja kdigile Zynlontat kasutama hakkavatele patsientidele
jérgmised riskide vahendamise materjalid.

e Patsiendi hoiatuskaart
= Patsiendi hoiatuskaardid antakse Zynlontat médravatele arstidele jagamiseks patsientidele,
kes saavad Zynlontat (lonkastuksimabtesiriini) retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomi vai korgemaliigse B-rakkliimfoomi raviks.
= Seda kaarti peavad patsiendid alati kaasas kandma ja see holmab jargmist patsientidele
olulist ohutusteavet:

O

o
o

O

ravi Zynlontaga voib suurendada patsientidel valgustundlikkusreaktsioonide
tekkeriski;

valgustundlikkusreaktsiooni ndhud ja siimptomid;

juhised kokkupuute véltimiseks otsese ja kaudse péikesevalgusega ning nahalodbe
ilmnemisel tervishoiutdotaja poole podrdumiseks;

patsienti mis tahes ajal, sh erakorralise meditsiiniabi tingimustes ravivatele
tervishoiutdotajatele mdeldud hoiatus selle kohta, et patsient kasutab Zynlontat.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU méairuse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Lonkastuksimabtesiriini efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks retsidiveerunud voi | 2027. aasta
refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi voi korgmaliigse IV kvartal
B-suurrakkliimfoomiga tdiskasvanute ravis parast kahte vdi enamat siisteemset
raviskeemi, esitab miiiigiloa hoidja andmed uuringust ADCT-402-311
(LOTIS-5), mis on III faasi uuring, kus retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomiga patsientidel vorreldakse lonkastuksimabtesiriini ja
rituksimabi (Lonca-R) kombinatsiooni immuunkemoteraapiaga.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zynlonta 10 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
lonkastuksimabtesiriin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 10 mg lonkastuksimabtesiriini.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks milliliiter 5 mg lonkastuksimabtesiriini.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 20 (E 432), sahharoos
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline
Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1695/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zynlonta 10 mg kontsentraadi pulber
lonkastuksimabtesiriin
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Lv. pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 mg

6. MUU

Tsiitotoksiline
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zynlonta 10 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
lonkastuksimabtesiriin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zynlonta ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Zynlontat manustatakse
Kuidas teile Zynlontat manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zynlontat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on Zynlonta ja milleks seda kasutatakse

Zynlonta on vdhiravim, mis sisaldab toimeainet lonkastuksimabtesiriini.

Zynlontat kasutatakse difuusse B-suurrakkliimfoomi (teatud tiilipi vahk) raviks tdiskasvanutel:
o kelle haigus on pérast kahte voi enamat ravikuuri tagasi tulnud (retsidiveerunud haigus) voi

o kes ei reageerinud eelnevale ravile (refraktaarne haigus).

Difuusne B-suurrakkliimfoom on véhk, mis saab alguse teatud tiilipi vere valgelibledest
B-liimfotsiiiitidest (mida nimetatakse ka B-rakkudeks).

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Zynlonta toimib vdi miks see ravim teile vélja kirjutati, pidage
ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kuidas Zynlonta toimib

Lonkastuksimabtesiriinil on kaks koostisosa — antikeha (teatud tiitipi valk, mis on loodud konkreetse
sihtmérgi dratundmiseks ja sellele kinnitumiseks) ja tsiitotoksiline aine (ravim, mis on vdoimeline
havitama rakke, sealhulgas vihirakke). Selles ravimis sisalduv antikeha on loodud kinnituma
B-rakkude pinnal leiduvale valgule CD19. Kui antikeha seondub nende rakkudega, sealhulgas
vahirakkudega, siseneb ravim rakkudesse ja tapab need.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile Zynlontat manustatakse

Teile ei tohi Zynlontat manustada, kui olete lonkastuksimabtesiriini voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne, Kkui teile Zynlontat manustatakse, pidage néu oma arsti voi meditsiinidega, kui:

- teil on v4i on hiljuti olnud aktiivne nakkus;

- teil on probleeme maksaga, mille siimptomid voivad olla muu hulgas naha ja silmavalgete
kollasus (ikterus). Arst jalgib teid ravi ajal kdrvaltoimete suhtes;

- olete rase voi kavatsete rasestuda. Zynlonta voib kahjustada teie siindimata last (lisateabe
saamiseks vt 161k ,,Rasedus, imetamine ja viljakus”).

Teatage kohe arstile voi meditsiinidele, kui mirkate monda jargmistest tdsistest korvaltoimetest.

Nakkused

Zynlontaga ravitud inimestel on esinenud tosiseid nakkuseid, sealhulgas nakkuseid, mis vdivad
10ppeda surmaga. Teatage kohe arstile voi meditsiinidele, kui teil tekivad uued voi siivenevad
nakkuse ndhud voi stimptomid, mis on loetletud 16igus 4, alajaotises ,,Tosised korvaltoimed*.

Vedelikupeetus

Teie keha voib Zynlontaga ravi ajal hoida liiga palju vedelikku. See olukord voib olla tosine. Teatage
kohe arstile v6i meditsiinidele, kui teil tekivad uued voi siivenevad vedelikupeetuse ndhud voi
stimptomid, mis on loetletud 15igus 4, alajaotises ,, Tdsised korvaltoimed®. Arst mdérab teile
vedelikupeetuse jaoks sobiva ravi. Kui teil on tdsine turse, voib arst kuni turse taandumiseni ravi
katkestada.

Teatage kohe arstile voi meditsiiniéele, kui teil hakkab ravi ajal Zynlontaga kehakaal kiirelt tdusma,
tekib voi siiveneb nédo, jasemete voi liigeste turse (6deem) voi pearinglus (madala vererShu stimptom).
Need voivad olla kapillaaride lekke siindroomiks nimetatava seisundi siimptomid, mis pohjustab vere
leket vdikestest veresoontest kehasse.

Vererakkude (vereliistakud, vere punalibled ja valgelibled) vihesus

Teatud vererakkude viike sisaldus (vererakkude vidhesus) voib olla tdsine voi raske. Teie arst voi
meditsiinidde jdlgib Zynlontaga ravi ajal teie verepilti. Teatage kohe arstile voi meditsiiniéele, kui
teil tekivad uued voi siivenevad nakkuse nidhud ja stimptomid, mis on loetletud 1digus 4, alajaotises
,» L0sised korvaltoimed*. Teie nakkuse pdhjuseks vGib olla vererakkude vahesus.

Nahareaktsioonid

Zynlontaga ravitud inimestel on esinenud tosiseid nahareaktsioone. Kokkupuude péikesevalgusega (sh
12bi klaaside voi autoakende) voib pohjustada tugevat paikesepoletust. Poletuse viltimiseks on oluline
kasutada pdikesekaitsekreemi ja kanda sobivat riietust. Teatage kohe arstile v6i meditsiiniele, kui
teil tekivad uued voi siivenevad nahareaktsioonid. Nahud ja stimptomid on loetletud 16igus 4,
alajaotises ,,Tosised nahareaktsioonid*.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada lastel ega alla 18-aastastel noorukitel, kuna selles vanuserithmas
kasutamise kohta andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Zynlonta
Teatage oma arstile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasestumisvastased vahendid (meestele ja naistele)
Viljastumisvéimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
Zynlontaga ravi ajal ja 10 kuu jooksul parast viimase annuse saamist.

Viljastumisvdimeliste partneritega mehed peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid

vahendeid Zynlontaga ravi ajal ja 7 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist. Pidage efektiivsete
rasestumisvastaste vahendite osas ndu oma arstiga.
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Rasedus
Selle ravimi vGtmise ajal ei tohi rasestuda. Kui te rasestute voi arvate end olevat rase, teatage sellest
viivitamatult oma arstile. Teie arst v3ib enne Zynlontaga ravi alustamist teha rasedustesti.

Imetamine
Ravi ajal ja 3 kuud parast viimase annuse saamist ei tohi rinnaga toita. Ei ole teada, kas Zynlonta
eritub rinnapiima.

Viljakus

Meestel vaib Zynlonta péhjustada viljakusprobleeme, mis véivad mdjutada nende voimet lapsi
eostada. Enne ravi alustamist vdite kiisida ndu sperma séilitamise kohta. Kui teil on lisakiisimusi,
pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Zynlonta ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kui teil
tekivad infusiooniga seotud reaktsioonid v3i tunnete vdsimust, norkust voi peapdoritust (vt 10ik 4),
arge juhtige autot, soitke jalgrattaga ega kasutage tooriistu voi masinaid enne, kui tunnete end
paremini. Korvaltoimete kohta lisateabe saamiseks vt 16ik 4.

Zynlonta sisaldab poliisorbaate
Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 iihes viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas teile Zynlontat manustatakse

Zynlonta manustamine toimub selliste raviprotseduuride tegemises kogenud arsti jarelevalve all. See
manustatakse 30 minuti jooksul veeni tilgutades (infusioon).

Ravimi annus pdhineb teie kehakaalul. Tavaline algannus on 0,15 mg kehakaalu kg kohta.

Allolevas tabelis on esitatud soovitatavad annused iga ravitsiikli kohta.

Soovitatav annus Tsiikkel

0,15 mg/kg iga 21 péeva jarel | 1. tsiikkel

0,15 mg/kg iga 21 paeva jarel | 2. tsiikkel

0,075 mg/kg iga 21 pdeva jarel | 3. tsiikkel ja jargmised tsiiklid

Tosiste korvaltoimete tekkimise korral voib arst teie annust vihendada.

Deksametasooni votmine koos Zynlontaga

Zynlontaga ravi ajal antakse teile ka teist ravimit nimega deksametasoon, mis aitab vihendada ravist
tulenevaid korvaltoimeid.

Teile antakse 4 mg deksametasooni, kas suu kaudu véi veeni, kaks korda 66pdevas kolme paeva
jooksul alates paevast enne Zynlontaga ravi alustamist.

Kui te ei saa pdev enne Zynlontaga ravi alustamist deksametasooni, tuleb seda manustada vihemalt
2 tundi enne Zynlonta manustamist.

Kui sageli teile Zynlontat manustatakse

Zynlontat manustatakse {ildjuhul iga 3 nédala jarel (21-péevase tsiikli 1. paeval).

- Korvaltoimete tekkevoimaluse vihendamiseks annab arst teile enne iga infusiooni ravimeid.

- Tdsiste korvaltoimete tekkimise korral voib arst teie ravi katkestada, edasi liikkata voi Zynlonta
annust muuta (vt 16ik 4, alajaotis ,,Voimalikud korvaltoimed*).

- Teie arst teeb Zynlonta korvaltoimete kontrollimiseks regulaarselt vereanaliiiise.

- Teie arst otsustab, mitu ravitsiiklit te peate 1dbima.
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Kui teile manustatakse Zynlontat rohkem, kui ette nihtud

Kuna infusiooni manustab teile arst voi muu asjakohase véljadppe saanud meditsiinito6taja, on
iileannustamine ebatdenéoline. Kui teile manustatakse kogemata liiga palju ravimit, jélgib arst teid ja
annab teile vajadusel tdiendavat ravi.

Kui teil jddb Zynlonta annus vahele

Kui teil jdéb Zynlonta annus vahele, tuleb see manustada esimesel vdimalusel. Voimalik, et peate
jargmise plaanilise annuse manustamise aega muutma tagamaks, et jirgmise annuse manustamine
toimuks 21 pdeva pérast vahelejddnud annuse manustamist. Annustevahelisest 21-padevasest
intervallist tuleb kinni pidada.

Kui te Iopetate ravi Zynlontaga
Arge 10petage ravi varakult ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata.

Liimfoomi ravi Zynlontaga nduab iildjuhul mitut infusiooni. Teile tehtavate infusioonide arv oleneb
sellest, kuidas te ravile reageerite. Seetottu peate jatkama ravi Zynlontaga isegi siis, kui teie
stimptomid paranevad, kuni arst otsustab, et teie ravi tuleb lopetada. Kui ravi katkestatakse liiga vara,
voivad teie simptomid uuesti ilmneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamise ajal on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Tosised korvaltoimed

Nakkused

Zynlontaga ravitud inimestel on esinenud tdsiseid nakkuseid, sealhulgas nakkuseid, mis voivad
16ppeda surmaga. Kui te mirkate monda alljargnevatest nahtudest voi siimptomitest, teatage kohe
oma arstile voi meditsiinidele:

o palavik;

. kiilmavirinad,

o gripilaadsed stimptomid (kdha, vésimus voi ndrkustunne ja valud kehas);
o tugev peavalu;

° haavad voi kriimustused, mis on punased, kuumad, turses voi valulikud.

Vedelikupeetus

Teie keha voib Zynlontaga ravi ajal hoida liiga palju vedelikku. See olukord voib olla tdsine. Teil
voivad tekkida tursed erinevates kehapiirkondades, sealhulgas teie kites, jalgades (vdga sage) ja
kohupiirkonnas (sageli) voi siseorganite, nt teie siidame (sage) ja kopsude (véga sage) piirkonnas.
Kui te mérkate monda alljargnevatest ndhtudest voi siimptomitest, teatage kohe oma arstile voi
meditsiinioele:

o valu rindkeres (sage);
o hingamisraskused (védga sage);
. tursed mis tahes kehapiirkonnas (véga sage).

Vererakkude vihesus

Vererakkude véhesus (véga sage) voib olla tdsine vdi raske. Teie arst voi meditsiinidde jalgib
Zynlontaga ravi ajal teie verepilti. Kui te markate verevalumeid voi veritsust voi likskdik millist
iilalkirjeldatud nakkuse néhtudest vdi siimptomitest, teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele.
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Nahareaktsioonid

Zynlontaga ravitud patsientidel on esinenud nahareaktsioone (sage). Mdned neist voivad olla tosised.

Teatage kohe arstile voi meditsiiniéele, kui teil tekivad uued voi siivenevad rasked nahareaktsioonid,

sh:

- tundlikkus paikesevalguse suhtes, sealhulgas paikesepoletuse sarnased reaktsioonid, nagu naha
koorumine ja &rritus parast kokkupuudet valgusega;

- stigelev nahaloove;

- villide teke nahale;

- tumedate laikude teke nahale;

- arritus, turse, valu ja/voi nahakahjustus siistekohas.

Muud koérvaltoimed
Teatage oma arstile v3i meditsiinidele, kui markate monda jargmistest korvaltoimetest:

Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st:

- vésimus ja naha kahvatus;

- korvalekalded vereanaliitisides, sh:
o neutrofiilide ehk nakkuse vastu vditlevate vere valgeliblede vihesus, monikord koos

palavikuga;

o vereliistakute vdhesus, mis voib pohjustada verejooksu ja verevalumeid,
o probleemid maksaga;

- isutus;

- iiveldus voi oksendamine;

- k&hulahtisus;

- kéhuvalu;

- kohukinnisus;

- nahapunetus;

- nahaldove;

- stigelus.

Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st:

- nakkus kopsudes, sh bronhiit vdi kopsupdletik;

- raske nakkus kogu kehas (sepsis);

- nina- ja kurgunakkus;

- nahalodve, millele on iseloomulik lame punane piirkond nahal, mis on kaetud viikeste
korgenenud kithmudega;

- lihasevalu;

- liigesevalu;

- selja- ja kaelavalu;

- valu kétes ja jalgades;

- energiapuudus.

Aeg-ajalt: vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st:

- maidaga tditunud korgenenud kublad nahal,
- ebamugavustunne jasemetes;

- ebamugavustunne lihastes ja luudes;

- stidant {imbritseva membraani poletik.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- amblikveenid (katkised veresooned, mis asuvad nahapinna ldhedal);

- villid;

- 166ve, mis koosneb viga viikestest kuni viikestest vedelikuga tdidetud villidest.

- véikesed punased voi lillakad tépid/laigud nahal, mis ilmuvad sageli kdigepealt jalgadele ja
levivad sealt aeglaselt teistele kehaosadele ning millega tavaliselt ei kaasne valu, siigelust
ega turset (naha kollageenne vaskulopaatia);
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zynlontat sailitada

Arst ja apteeker sdilitavad Zynlontat teie vahiravihaiglas voi -kliinikus.

Selle ravimi sdilitamise ja kasutamata jddnud ravimi digesti hdvitamise eest vastutab teie arst, apteeker
vOi meditsiinidde. Jargmine teave on tervishoiutodtajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali pdrast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Ei manustamiskdlblikuks muudetud lahust ega ka lahjendatud infusioonilahust ei tohi lasta kiilmuda

ega hoida otsese paikesevalguse kies.

Zynlonta on tsiitotoksiline ravim. Jérgida tuleb kohalduvaid spetsiaalseid késitsemis- ja
hévitamismenetlusi.

Kasutamata Zynlonta digesti hdvitamise eest vastutab teie arst voi apteeker. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zynlonta sisaldab

o Toimeaine on lonkastuksimabtesiriin. Uks viaal sisaldab 10 mg lonkastuksimabtesiriini. Pérast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks milliliiter 5 mg lonkastuksimabtesiriini.
. Teised koostisosad on: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 20 (E 432),

sahharoos (vt 16ik 2 ,,Zynlonta sisaldab poliisorbaate®).

Kuidas Zynlonta vilja néeb ja pakendi sisu

Ravim on valge kuni valkjas pulber, mis nieb vélja nagu paakunud pulber. See tarnitakse klaasviaalis
ja on moeldud ainult ihekordseks kasutamiseks. Pulber tuleb enne infundeerimist
manustamiskdlblikuks muuta ja lahjendada.

Uhes pakendis on 1 viaal.

Miiiigiloa hoidja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Rootsi

Tootja

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Rootsi
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Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https:/www.ravimiamet.ce.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Tuleb kasutada véhivastaste ravimite digesti késitsemise ja hidvitamise menetlusi.

Kontsentraadipulbri manustamiskdlblikuks muutmine

o Loppkontsentratsiooni 5 mg/ml saamiseks tuleb kontsentraadi pulbri iga viaal muuta
manustamiskolblikuks 2,2 ml steriilse siisteveega, lisades siistevett suunaga viaali siseseina
poole.

o Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni pulber on téielikult lahustunud. Arge loksutage.

o Kontrollige valmistatud lahust tahkete osakeste ja vérvimuutuste suhtes. Lahus peab olema

libipaistev kuni kergelt kiiiitlev ja virvitu kuni kergelt kollane. Arge kasutage
manustamiskdlblikuks muudetud lahust, kui see on varvi muutnud, hdgune voi sisaldab
ndhtavaid osakesi.

. Kui soovitatav sdilitusaeg on moddas, tuleb manustamiskodlblikuks muudetud kasutamata
viaalid héivitada.

Lahjendamine intravenoosse infusiooni kotis

J Tdmmake steriilse siistla abil viaalist vélja vajalik kogus manustamiskolblikuks muudetud
lahust. Kogu viaali allesjddnud ravim tuleb &dra visata.

o Lisage Zynlonta manustamiskolblikuks muudetud lahuse véljaarvutatud annus 5% gliikoosiga
tididetud 50 ml intravenoosse infusiooni kotti.

o Segage intravenoosse infusiooni koti sisu, seda aeglaselt iimber pddrates. Arge loksutage.

o Poliviniiilkloriidist (PVC), poliiolefiinist (PO) ja PAB-st (etiileeni ja propiileeni kopoliimeer)
valmistatud intravenoosse infusiooni kottide ja Zynlonta vahel ei ole sobimatust tdheldatud.

. Zynlontat tuleb manustada spetsiaalse infusioonisiisteemiga, millel on steriilne,
mittepiirogeenne, valkudega viheseonduv voolikusisene voi lisafilter (poori suurus 0,2 voi
0,22 mikromeetrit) ja kateeter.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe édra
kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, on kasutusaegne séilitusaeg ja -tingimused kasutaja vastutusel
ega tohi tiletada 4 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) voi 4 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), vilja
arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine toimub kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on
toestatud kuni 4 tunni jooksul kiilmkapis (2 °C...8 °C) vai 4 tunni jooksul toatemperatuuril

(20 °C...25 °C).
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Lahjendatud lahus

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ettevalmistatud infusioonilahus kohe éra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, on kasutusaegne séilitusaeg ja -tingimused kasutaja vastutusel ega tohi tiletada
24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C) voi 8 tundi toatemperatuuril (20 °C...25 °C), vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine toimub kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Ettevalmistatud
infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
toatemperatuuril (20 °C...25 °C).
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet lonkastuksimabtesiriini
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused
jargmised.

Tuginedes kliinilistest uuringutest ja teaduskirjandusest saadud andmetele naha kollageense
vaskulopaatia kohta, sealhulgas moned ajaliselt raviga védga ldhestikku esinenud juhud, ning
arvestades usutavat toimemehhanismi ja teiste antikeha-ravimi konjugaatide pohjustatud sarnaseid
kdrvaltoimeid, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee pShjuslikku seost lonkastuksimabtesiriini
ja naha kollageense vaskulopaatia vahel vihemalt voimalikuks. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee jireldas, et lonkastuksimabtesiriini sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Tuginedes toksilisuse uuringutest ja kliinilistest uuringutest, teaduskirjandusest ja spontaansetest
teadetest saadud andmetele kapillaaride lekke siindroomi kohta, sealhulgas moned ajaliselt raviga viga
lahestikku esinenud juhud, ning arvestades usutavat toimemehhanismi, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee vajalikuks lisada raviarstide ja patsientide teadlikkuse suurendamiseks
lonkastuksimabtesiriini ravimiteabesse hoiatus kapillaaride lekke siindroomi riski kohta.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et lonkastuksimabtesiriini sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Lonkastuksimabtesiriini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel,
et lonkastuksimabtesiriini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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