VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zynlonta 10 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 10 mg af loncastuximab tesirini.
Eftir blondun inniheldur hver ml 5 mg af loncastuximab tesirini.

Loncastuximab tesirin er efnasamband moétefnis sem beinist gegn CD-19 og alkylerandi efnis. bad
inniheldur mannadlagad 1gG1 kappa einstofna motefni sem framleitt er 1 eggjastokkafrumum tr
kinverskum homstrum med radbrigda DNA-tekni og er samtengt vid SG3199, sem er
frumuskemmandi, alkylerandi pyrrélobensodiazepin (PBD) tvilida, med proteasakljufanlegum valin-
alanin tengli. SG3199 sem er tengt vid tengilinn nefnist SG3249 eda tesirin.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af Zynlonta inniheldur 0,4 mg (0,2 mg/ml) af polysorbati 20.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hyvitt til beinhvitt, frostpurrkad duft, sem likist koku.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zynlonta sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med dreift B-
storfrumu eitilexli (diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)) og hagradu B-frumu eitilexli (HGBL)
sem eru endurkomin eda svara ekki medferd eftir tvaer eda fleiri mismunandi altaekar medferdir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins ma gefa Zynlonta undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af greiningu og medferd
krabbameinssjuklinga.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Zynlonta er 0,15 mg/kg med 21 dags millibili i 2 medferdarlotur og par a eftir
0,075 mg/kg 4 21 dags fresti 1 sidari lotum par til sjukdomurinn agerist eda eiturhrif verda 6vidunandi.



Lyfiaforgjof meo dexametasoni

Nema pad sé frabending a a0 gefa dexametason 4 mg til inntdku eda i blaeed tvisvar 4 dag i 3 daga,
fyrst daginn 4dur en Zynlonta er gefio, til ad draga Ur eiturhrifum sem tengjast pyrrolobensodiazepini
(PBD). Hefjist gjof dexametasons ekki daginn 40ur en Zynlonta er gefid skal gjof dexametasons til
inntoku eda i blazed hefjast a.m.k. 2 klst. adur en Zynlonta er gefid.

Skammtar sem seinkar eda falla niour
Ef fyrirfram asetludum skammti af Zynlonta er sleppt skal gefa hann eins fljott og unnt er og uppfaera
lyfjagjafarazetlunina til ad halda 21 dags bili milli skammta.

Skammtaadlogun
Upplysingar um skammtabreytingar vegna aukaverkana sem tengjast blodgildum og annarra

aukaverkana (sja kafla 4.8) er a0 finna i toflu 1 hér fyrir nedan.

Tafla 1: Zynlonta skammtabreytingar vegna aukaverkana sem tengjast blédgildum og annarra

aukaverkana
Aukaverkanir | Alvarleiki | Skammtaadlogun
Aukaverkanir tengdar bléoi
Heildarfjoldi Bi0i0 med gjof Zynlonta par til
Daufkyrningafad (sja kafla 4.8) | daufkyrninga minni en daufkyrningafjoldi er aftur kominn 1
1x 101 1 x 10%/1 eda meira
Blooflagnaficd Fioldi blodflagna minni | 1010 med gjof Zynlonta par til

fjoldi blodflagna er aftur kominn i

(sja kafla 4.8) en 50.000/mikrolitra 50.000/mikrélitra eda meira

IAdrar aukaverkanir

Bjugur cda vokvauppséfiun Bi0i0 med gjof Zynlonta par til

(sié kafla 4.8) 2. stig eda haerra 1el‘curhrlﬁn fara nidur 4 1. stig eda
egra
Bi0i0 med gjof Zynlonta par til
IAdrar aukaverkanir (sja kafla 4.8) | 3. stig eda heerra eiturhrifin fara nidur a 1. stig eda
leegra

Seinki lyfjagjof um meira en 3 vikur vegna eiturhrifa sem tengjast Zynlonta skal minnka sidari
skammta um 50%. Ef eiturhrif krefjast skammtaminnkunar eftir sidari 0,15 mg/kg skammtinn
(medferdarlota 2) 4 sjuklingurinn ad fa 0,075 mg/kg skammt i lotu 3.

Komi eiturhrif aftur fram eftir tvaer skammtalaekkanir i kjolfar aukaverkunar skal ihuga ad haetta
medferd med Zynlonta varanlega.

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun a Zynlonta hja sjuklingum >65 ara (sja kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadldogun & Zynlonta hja sjiklingum med vaega til midlungi mikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Zynlonta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr 15 til
29 ml/min.). Ahrif verulegrar skerdingar nyrnastarfsemi og nyrnasjiikdéms 4 lokastigi, med eda an
blodskilunar, a lyfjahvorf loncastuximab tesirins eru 6pekkt. Vidbotareftirlit med aukaverkunum kann
a0 vera naudsynlegt hja pessum sjuklingum pegar loncastuximab tesirin er gefio.

Fyrir SG3199 syna gégn sem safnad var i dyralikani (rotta) 6verulegan utskilnad um nyru. Engar
kliniskar upplysingar liggja fyrir.



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin < efri viomidunarmork [ULN] og aspartat-aminotransferasi [ASAT] > ULN eda
heildarbilirubin >1 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er).

Zynlonta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >1,5 x ULN og hvada ASAT sem er).

Hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi er eftirlit me0 tilliti til aukaverkana radlagt.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun loncastuximab tesirins hja bérnum og unglingum
yngri en 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Zynlonta er til notkunar i blazd.

Innrennslid er gefid a4 30 minutum um blaadarlegg.

Utanaedableding Zynlonta hefur verid tengd ertingu, bolgu, verkjum og/eda vefjaskemmdum, sem
geta verid alvarleg (sja kafla 4.8). Fylgjast skal me0 innrennslisstadnum me0 tilliti til hugsanlegrar
iferdar undir hud medan 4 lyfjagjof stendur.

Zynlonta verdur ad blanda og pynna ad vidhafori smitgat undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns. bad
skal gefa i sérstaka innrennslislinu sem er buin sefori, ekki hitavaldandi (non-pyrogenic), 1itid
proteinbindandi siu (0,2 eda 0,22 mikroémetra opsterd) i linunni (in-line) eda sem fest er vid hana
(add-on) og hollegg.

Leidbeiningar um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof er ad finna 1 kafla 6.6.
Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio

I lyfinu er frumuskemmandi pattur sem er bundinn med samgildu tengi vid einstofna motefnid (sja
»Sérstakar varadarrddstafanir vid forgun og onnur medhdndlun® 1 kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Vokvauppsofnun og bjtgur

Greint hefur veri0 fra alvarlegri vokvaupps6fnun og bjiag hja sjuklingum i medferd med Zynlonta (sja
kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til nys eda versnandi bjiigs eda vokvauppsdfnunar. Ekki skal
gefa Zynlonta sé um ad raeda bjug eda vokvauppsoéfnun a 2. eda heerra stigi par til eiturhrifin ganga til
baka. Thuga skal myndgreiningu hja sjuklingum sem f4 einkenni fleidruvokva eda gollurshusvokva,
svo sem nyja eda versnandi medi, brjostverk og/eda vokva i kvidarholi (ascites) svo sem paninn kvid
og upppembu. Hefja skal videigandi leeknismedferd vegna bjugs eda vokvauppsofnunar (sja kafla 4.2).
Hja sjuklingum med versnandi vokvauppsdfnun eda bjug sem eru med teikn og einkenni



pyngdaraukningar, verulegs lagprystings, blodalbuminlaeekkunar og/eda blodstyrktar (med hakkun
blodrauda/blodkornaskila o.s.frv.) skal ihuga haradalekaheilkenni og hefja videigandi leeknismedferd.

Beinmergsbaling

Meoferd med Zynlonta getur valdid alvarlegri eda verulegri beinmergsbaelingu, p.m.t.
daufkyrningafad, blodflagnafed og blodleysi (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med heildarfjolda blodkorna & undan hverjum skammti af Zynlonta. Frumufad getur
kallad 4 tidara eftirlit 4 rannsOknarstofu og/eda medferdarhlé, skammtaminnkun eda ad medferd med
Zynlonta sé hatt. fhuga skal fyrirbyggjandi gjof kyrningavaxtarpattar (G-CSF), eftir pvi sem vid 4 (sja
kafla 4.2).

Sykingar

Greint hefur veri0 fra banvaenum og alvarlegum sykingum, p.m.t. tekifaerissykingum og syklasott, hja
sjuklingum 1 medferd med Zynlonta (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til nyrra eda versnandi teikna eda einkenna sem samramast
sykingu. Sé um a0 raeda 3. eda 4. stigs sykingu skal ekki gefa Zynlonta par til sykingin er horfin (sja
kafla 4.2).

Ljosnemi og hudvidobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum hudvidbrogdum hja sjuklingum i medferd med Zynlonta. I kliniskum
rannsoknum med Zynlonta voru barksterar til inntéku og stadbundinnar notkunar og kladamedferd
notud til a0 medhdndla hudviobrogd (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til nyrra eda versnandi hidvidbragda, p.m.t.
ljosnaemisvidbragda. Ekki skal gefa Zynlonta sé um a0 rada alvarleg (3. stigs) hudviobrégo par til pau
hafa hjadnad (sja kafla 4.2). Radleggja skal sjuklingum ad lagmarka eda fordast utsetningu fyrir beinu
nattirulegu solarljosi eda gervisolarljosi, p.m.t. gegnum glerridur. Leidbeina skal sjuklingum ad
vernda hudina gegn solarljosi med pvi ad kledast fatnadi sem veitir slika vorn og/eda nota solarvorn.
Ef hudvidbrogd eda utbrot koma fram skal thuga a0 radfeera sig vid hudlaekni (sja kafla 5.3).

Eiturhrif 4 fosturvisa og fostur

Zynlonta kann a0 valda fosturvisum og fostrum skada ef pad er gefid pungadri konu vegna pess ad pad
inniheldur efnasamband (SG3199) sem hefur eiturverkun a erfoaefni, sem hefur ahrif a frumur sem eru
ad skipta sér.

Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega dhaettu fyrir fostrio.
Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota dérugga getnadarvorn medan & medferd med Zynlonta
stendur og 1 10 manudi eftir sidasta skammt. Radleggja skal korlum med maka 4 barneignaraldri ad

nota érugga getnadarvorn medan a4 medferd med Zynlonta stendur og i 7 manudi eftir sidasta skammt
(sja kafla 4.6).

Frj6semi

[ forkliniskum rannsoknum var loncastuximab tesirin tengt eiturhrifum 4 eistu og pvi kann pad ad
skada exlunargetu og frjosemi karla (sja kafla 5.3).

Polysorbot
Lyfi0 inniheldur 0,4 mg af polysorbati 20 1 hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,2 mg/ml.

Polysorbdt geta valdid ofnemisvidbrogdum.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum hja ménnum fyrir loncastuximab tesirin,
tesirin eitt sér, SG3199 eda skyld umbrotsefni.

Ekki er buist vid kliniskt mikilveegum lyfjahvarfamilliverkunum (sjé kafla 5.2).
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Konur
Réoleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med
loncastuximab tesirine stendur og i a.m.k. 10 manudi eftir sidasta skammt.

Karlar

Vegna hugsanlegrar eiturverkana 4 erfoaefni skal radleggja korlum sem eiga maka a barneignaraldri ad
nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd med loncastuximab tesirini stendur og i a.m.k. 7 manudi
eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun loncastuximab tesirins 4 medgdngu. Engar rannsoknir &
@&xlun dyra voru gerdar med loncastuximab tesirini. Zynlonta getur valdid eiturhrifum a fosturvisa og
fostur ef pad er gefid pungadri konu vegna pess ad pad inniheldur efnasamband (SG3199) sem hefur
eiturverkun 4 erfdaefni og hefur 4hrif & frumur sem eru ad skipta sér. Ekki er meelt med notkun
Zynlonta 4 medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir konuna vegi pyngra en hugsanleg ahetta
fyrir fostrid. Notkun Zynlonta er ekki radlogd handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Raolagt er ad taka pungunarprof adur en medferd med Zynlonta hefst.
Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um ad loncastuximab tesirin eda SG3199 berist i brjostamjolk eda hafi
ahrif & barn 4 brjosti eda mjolkurframleioslu. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru &
brjosti. Haetta skal brjostagjof medan 4 medferd med Zynlonta stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir
sidasta skammt.

Frjosemi

A grundvelli nidurstadna ar dyrarannséknum getur loncastuximab tesirin skert frjésemi karlkyns
einstaklinga (sja kafla 5.3). bvi skal radleggja korlum i medferd med pessu lyfi ad thuga a0 lata
vardveita og geyma s&di adur en medferd er hafin.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zynlonta hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hefur verid

greint frd preytu hja sjiklingum sem fa loncastuximab tesirin, sem etti ad hafa i huga vid akstur og
notkun véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um med loncastuximab tesirini voru aukinn
y-glutamyltransferasi (35,8%), daufkyrningafad (34,9%), preyta (30,2%), blooleysi (28,8%),
blodflagnafaed (28,4%), 6gledi (26,5%), bjugur i atlimum (23,3%) og utbrot (20,0%). Algengustu
svaesnu (severe) aukaverkanirnar (> stig 3) voru daufkyrningafzd (24,2%), aukinn
y-glutamyltransferasi (17,2%), blooflagnafaed (15,8%), blodleysi (11,6%) og sykingar (9,8%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnarnar voru daufkyrningafaed med hita (3,3%), kvidverkir, madi og
fleidruvokvi (1,9% hver). Greint var fra lungnasykingu sem aukaverkun sem tengdist banvanum
tilvikum (0,5%).

Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var hett voru aukinn y-glitamyltransferasi
(8,8%), bjugur i utlimum (2,8%), bloédflagnafaed (1,9%), fleidru- og gollurshusvokvi (1,4% hvor).

Tioni skammtabreytinga eda medferdarhlés vegna aukaverkana var 47,4%. Algengasta aukaverkunin
sem leiddi til skammtaminnkunar var aukinn y-glatamyltransferasi (3,3%) og algengustu aukaverkanir
sem leiddu til frestunar skammta voru aukinn y-glutamyltransferasi (17,7%), dautkyrningafzed
(11,2%) og blodflagnafaed (7,9%).

Tafla vfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana er byggd a 215 sjuklingum med DLBCL sem var endurkomid eda svaradi ekki
medferd, sem fengu Zynlonta eitt sér sem innrennsli i blaaed i ra0logdum upphafsskammti

(0,15 mg/kg) 1 tveimur einlyfjarannsoknum par sem 145 sjuklingar toku patt 1 2. stigs
lykilrannsokninni ADCT-402-201 (LOTIS-2) og 70 sjuklingar toku patt i 1. stigs rannsokninni
(ADCT-402-101). Pessir sjuklingar voru utsettir fyrir Zynlonta i 45 daga ad miogildi (& bilinu 1 til
569 daga).

Nema annad sé tekio fram midast tioni aukaverkana vid aukaverkanir af 61lum orsékum i kliniskum
rannsoknum par sem akvedio hlutfall aukaverkana getur att sér adrar orsakir en lyfio, svo sem
sjukdominn, 6nnur lyf eda 0skyldar orsakir.

Aukaverkanir eru settar fram samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum (SOC) og flokkadar eftir
tioni sem mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir settar fram eftir
alvarleika fra mesta til minnsta.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verio fra vegna Zynlonta hja fulloronum sjuklingum
med DLBCL sem er endurkomio eda svarar ekki meofero

MedDRA flokkun | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
eftir liffzerum pekkt?
Sykingar af Lungnabdlga®
voldum sykla og (p.m.t.
snikjudyra lungnasyking)

Syking i efri

ondunarvegi

Syklasott

Syking i nedri

ondunarvegi




MedDRA flokkun | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
eftir liffzerum pekkt?
B160 og eitlar Blodleysi Daufkyrningafad
Daufkyrningafe | med hita
0
Blodflagnafaed
Efnaskipti og Minnkud Vokvauppsoéfnun Ofvokvun
naring matarlyst
Taugakerfi Svefnhofgi
Hjarta Gollurshuasvokvi Gollurshussbolga
Ondunarferi, Fleidruvokvi
brjosthol og Madi®
midmaeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur® Vokvi i kvidarholi
Nidurgangur
Ogledi
Uppkost
Hagdatregda
H0 og undirhud Utbrot Bl6druhudbolga Graftarboluutbrot | Haredavikkun
Klaoi Ljosnaemisviobrogd Bloorur
Huorooi Andlitsproti Bl6oruttbrot
Droéfnuérouutbrot Kollagen
(maculopapular ®0akvilli 1 hud
rash) (cutaneous
Klaodautbrot collagenous
Oflitun hudar vasculopathy)
Stookerfi og Verkur 1 halsi Opagindi i
bandvefur Verkur i atlim stodkerfi
Bakverkur Opagindi i
Verkir i stodkerfi utlimum
Vodvaverkir
Brjostverkir i
stookerfi og stodvef
Almennar Utlimabjugur Andlitsbjugur Utbreiddur bjagur
aukaverkanir og breyta brottleysi Bjagur
aukaverkanir a broti i utlimum
ikomustad broti
Brjéstverkir  sem
ekki tengjast hjarta
Rannsoknanidurstd | Aukning
our y-glatamyltransf

erasa

Aukning
aspartat-
aminoétransferasa
Aukning alanin-
aminoétransferasa
Aukning
alkalisks
fosfatasa 1 blo01

2 5. stigs tengdar aukaverkanir
> Undir medi fellur maedi og maedi vid areynslu
¢ Undir kvidverki falla kvidverkir, opagindi i kvid, verkir nedarlega i kvid og verkir ofarlega i kvid
4 Tilkynnt hefur verid um pessar aukaverkanir eftir markadssetningu Zynlonta. Vegna pess ad
tilkynnt er um pessar aukaverkanir med valkveeOum hetti ur pydi af 6vissri steerd er ekki alltaf
unnt ad aeetla tioni peirra eda stadfesta orsakatengsl vid Utsetningu fyrir lyfinu 4 areidanlegan

hatt.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vokvauppsdfnun og bjugur

Alvarleg vokvauppsofnun (effusion) og bjugur komu fyrir hja sjaklingum i medferd med Zynlonta.
Bjugur og vokvauppsofnun af gradu >3 komu fyrir hja 5,6% sjiklinga. 3. eda 4. stigs gollurshusvokvi
kom fyrir hja 1,4% sjuklinga. 3. stigs fleidruvokvi kom fyrir hja 2,8%, 3. stigs bjugur i utlimum og
vokvi 1 kvidarholi hja 1,4% hvort um sig og 3. stigs proti i utlimum hja 0,5% sjuklinga (sja kafla 4.4).
Vokvauppsoéfnun og bjugur leiddu til pess ad medferd var haett hja 5,1% sjuklinga. Engin banvean
tilvik voru vegna vokvauppsodfnunar eda bjugs. Midgildi tima fram ad upphafi vokvauppséfnunar og
bjugs a stigi >3 var 115 dagar og 101 dagur, 1 somu 160 (sja kafla 4.4).

Beinmergsbeeling

Medferd med Zynlonta getur valdid sveesinni beinmergsbelingu. 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed kom
fyrir hja 24,2%, 3. eda 4. stigs blodflagnafad hja 15,8% og 3. eda 4. stigs blodleysi hja 11,6%
sjuklinga. Daufkyrningafzed med hita kom fyrir hja 3,3% sjuklinga (sja kafla 4.4). Blodflagnafzd og
daufkyrningafed leiddu til pess ad medferd var heett hja 1,9% og 0,5% sjuklinga, 1 soému r6d. Engir
sjuklingar heettu medferd vegna blodleysis (sja kafla 4.4). Midgildi tima fram ad upphafi 3. eda 4. stigs
daufkyrningafadar, blodflagnafadar og bldodleysis var 36,0 dagar, 28,5 dagar og 22,0 dagar, i somu
ro0 (sja kafla 4.4).

Sykingar

Banvanar og alvarlegar sykingar, p.m.t. tekiferissykingar og syklasott, komu fyrir hja sjuklingum
sem voru medhondladir med Zynlonta. Sykingar & stigi > 3 komu fyrir hja 9,8% sjiklinga og tengd
banvan syking kom fyrir hja 0,5% sjuklinga (sja kafla 4.4). Sykingar leiddu til pess ad medferd var
heett hja 0,9% sjiklinga.

Hudvidbrogo

Svasin hidvidbrogd komu fram hja sjuklingum sem medhondladir voru med Zynlonta. 3. stigs
hadvidbrogd komu fyrir hja 3,7%, b. 4 m. [jésnemisviobrogd (1,4%), utbrot (0,9%), Gitbrot med
graftarbolum (0,5%), drofnudrduatbrot (0,5%) og hudrodi (0,5%) (sja kafla 4.4). Engin 4. eda 5. gradu
hadvidbrogd komu fyrir. Prir (3) sjuklingar (1,4%) haettu medferd med Zynlonta vegna 1.-2. stigs
hudvidbragda og enginn sjuklingur haetti medferd med Zynlonta vegna svesinna hudvidbragoa.
Miogildi tima fram ad upphafi ljosna@misviobragda 4 stigi 3 var 32,0 dagar og fyrir hudviobrogo a
stigi 3 sem voru ekki ljosnaemisviobrogo var hann 56,0 dagar (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra alvarlegum hidvidbrogdum hja sjiiklingum sem fengu medferd med Zynlonta. i
kliniskum ranns6knum med Zynlonta voru barksterar til inntdku og stadbundinnar notkunar og
kladamedferd notud til a0 medhondla hudviobrogo (sja kafla 4.4).

Prof a lifrarstarfsemi

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa 4 alvarleikastigi >3 komu fyrir hja 19,5% sjiklinga og hakkad gildi
y-glutamyltransferasa (GGT) a 3. eda 4. stigi hja 17,2% sjuklinga. Hekkun GGT leiddi til frestunar a
skommtum hja 17,7% sjuklinga, skammtaminnkunar hja 3,3% sjaklinga og pess ad medferd var hatt
hja 8,8% sjuklinga. Heekkad gildi alanin-aminétransferasa & 3. stigi kom fyrir hja 2,8%, alkaliskur
fosfatasi 1 blodi jokst hja 1,4% og aspartat-amindtransferasi jokst hja 0,9% sjuklinga. Aukid bilirtbin 1
bl6di kom fram hja 2,8% sjuklinga, par af a 3. stigi hja 1,4% sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Ofskommtun

Veita skal medferd 1 samraemi vid einkenni og hefdbundna uménnun til ad medhondla hvers kyns
eiturhrif sem koma fram.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf og lyf til éneemistemprunar, @&xlishemjandi lyf, einstofna
motefni og efnasambdnd lyfja og métefna, dnnur einstofna moétetni og efnasambond lyfja og motefna
ATC-ko6oi: LOIFX22

Verkunarhattur

Loncastuximab tesirin er efnasamband lyfs og moétefnis (antibody-drug conjugate eda ADC) sem
beinist gegn CD19. Einstofna IgG1 kappa motefnispatturinn binst CD19 hja ménnum, en pad er
protein sem liggur i gegnum himnu og er tjad a yfirbordi B-frumna. Smasameindapatturinn (small
molecule component) er SG3199, sem er PBD tvilida og alkylerandi efni.

Vi0 bindingu vido CD19 innhverfist loncastuximab tesirin og i kjolfariod fylgir losun a SG3199 gegnum
proteinklofnun. SG3199 sem losast binst vid minni DNA-gréfina (minor groove) og myndar mjog
frumuskemmandi krosstengsl milli DNA-patta (interstrand crosslink), sem veldur 1 kjolfarid
frumudauda.

Lyfhrif

Meiri atsetning fyrir loncastuximab tesirini i lotu 1 tengdist meiri verkun a4 skammtabilinu
0,015-0,2 mg/kg (0,1 til 1,33-f6ldum radlogdum hamarksskammti). Meiri utsetning fyrir
loncastuximab tesirini i lotu 1 tengdist meiri tidni sumra aukaverkana 4 >2. stigi, p.m.t. vidbragoa i
ht0 og noglum, dedlilegra nidurstadna profa a lifrarstarfsemi og aukins y-glutamyltransferasa.

Raflifedlisfreeoi hjartans

Vi0 hamark radlagds medferdarskammts, sem er 0,15 mg/kg i lotu 1 og lotu 2, veldur loncastuximab
tesirin ekki miklum medalheekkunum (p.e. >20 msek.) & QTc-bilinu.

Verkun og Oryggi

Verkun Zynlonta var metin i ADCT-402-201 (LOTIS-2), opinni einarma rannsokn meo

145 fullordnum sjuklingum med dreift B-storfrumu eitileexli (DLBCL) sem var endurkomid eda
svaradi ekki medferd eftir a.m.k. 2 fyrri alteekar medferdir. Rannsdknin utilokadi sjuklinga med
fyrirferdarmikinn (bulky) sjukdém (sem skilgreindur var sem hvada &xli sem er, > 10 cm par sem pad
var lengst), vegna laegri svorunartidni, og virkt eitilaexli i midtaugakerfi. Sjuklingar fengu Zynlonta
0,15 mg/kg a 3 vikna fresti i 2 lotur, sidan 0,075 mg/kg & 3 vikna fresti i sidari lotum. Sjuklingar fengu
medferd i 1 ar, eda lengur ef peir hofou kliniskan avinning af pvi, eda par til sjikdémurinn agerdist
eda eiturhrif voru ordin évidunandi.

Hja peim 145 sjuklingum sem fengu Zynlonta var midgildi lotufjélda 3 (4 bilinu 1 til 26), par sem
60% fengu prjar eda fleiri lotur og 34% fengu fimm eda fleiri lotur. ToIf (12) sjuklingar fengu
stofnfrumuigraedslu beint 1 kjolfar medferdar med Zynlonta.

Midgildi aldurs peirra 145 sjuklinga sem skradir voru i rannsoknina var 66 ar (4 bilinu 23 til 94) og
voru 14% peirra 75 éara og eldri, 59% voru karlar og 94% voru med ferniskor samkvaemt ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 4 bilinu 0 til 1. Greint var fra kynpeetti hja 97% sjuklinga og af
peim voru 90% af hvitum kynstofni, 3% af svortum kynstofni og 2% af asiskum kynstofni.
Sjukdoémsgreiningin var DLBCL sem ekki er tilgreint frekar hja 88% (par af voru 20% med DLBCL
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sem stafadi af laggradu eitilaexli) og hagradu B eitilfrumuaxli hja 7%. Miogildi fjolda fyrri medferda
var 3 (4 bilinu 2 til 7). 43% sjuklinganna h6fou fengid 2 fyrri medferdir, 24% hofou fengid 3 fyrri
medferdir og 32% fengu fleiri en 3 fyrri medferdir. 63% sjiklinga voru med sjuikdom sem svaradi ekki
medferd, 17% med fyrri stofnfrumuigredslu og 9% hofou verid i CAR T-frumumedferd.

Verkun var metin a grundvelli heildarsvérunarhlutfalls sem metid var af 6hadri endurskodunarnefnd
(Independent Review Committee (IRC)) & grundvelli Lugano 2014 vidmida (tafla 3). Midgildi
eftirfylgnitima var 7,8 manudir (4 bilinu 0,3 til 31).

Tafla 3: Nidurstoour um verkun hja sjuklingum med DLBCL sem var endurkomid eda svaradi

ekki meofero

- Zynlonta
Viomio um verkun 1\? — 145
Heildarsvorunarhlutfall skv. IRC?, (95% CI) 48,3% (39,9; 56,7)
Tidni fullnadarsvorunar (95% CI) 24,8% (18,0: 32,7)
Midgildi tima fram ad svorun (bil), manudir 1,3 (1,1; 8,1)
Timalengd heildarsvorunar N=170
Midgildi (95% CI), manudir 13,4 (6,9; NE)
CI = 6ryggisbil, NE = ekki hagt a0 aetla
2JRC = 6had endurskodunarnefnd sem notadi Lugano 2014 vidmid

Motefhamyndun

Eins og 4 vid um 611 medferdarprotein er moguleiki 4 6nemissvorun hja sjiklingum sem fa medferd
med loncastuximab tesirini. | ADCT-402-201 (LOTIS-2) fékk 0 af 134 sjiklingum jakvaeda
nidurstdou um motefni gegn loncastuximab tesirini eftir medferd.

Aldradir sjuklingar

Af 145 sjuklingum med B-storfrumueitilexli (large B-cell lymphoma) sem fengu Zynlonta i ADCT-
402-201 (LOTIS-2) rannsokninni voru 55% 65 ara og eldri. Enginn almennur munur 4 6ryggi eda
verkun kom fram milli pessara sjuklinga og yngri sjiklinga.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Zynlonta
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd a B-frumu eitilfrumuexli sem ekki er af

Hodgkins-gerd (B-NHL) (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyodir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppferir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf
Utsetning fyrir loncastuximab tesirini vid sampykkta radlagda skammta i lotu 2 og vid jafnvagi er

synd 1 toflu 4. Cpax loncastuximab tesirin vid jafnveegi var 39,0% lagra en Cmax eftir 2. skammtinn.
Timinn fram ad pvi ad jafnveaegi var nad var u.p.b. 15 vikur.
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Tafla 4: Utsetningarbreytur loncastuximab tesirins

Timi Cmax (ng/ml) AUCy (ng * dagar/ml)
Lota 2 2795 (36,4%) 22.082 (46,0%)
Jafnveegi 1705 (31,6%) 16.265 (34,9%)

Crax = Aetlud hamarkssermispéttni; AUCy, = flatarmal undir ferlinum yfir skammtabilid.
Gogn sett fram sem margfeldismedaltal og fraviksstudull (%CV)

Frésog

Zynlonta er gefid med innrennsli i blaed. Engar rannsoknir hafa verid gerdar med 60rum
lyfjagjafaradferoum.

Dreifing

Margfeldismedaltal (CV%) dreifingarrimmals loncastuximab tesirins var 7,14 (22,9%) 1.

In vitro rannsoknir
SG3199 er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) en ekki hvarfefni BCRP, OATP1B1, OATP1B3 eda
OCTL.

SG3199 hamlar ekki P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, OCT1, MATEI1 og
MATE2-K né utflutningsdeaelu gallsalta (BSEP) vid péttni étengds SG3199 sem er samberileg
medferdarpéttni.

Umbrot

Gert er rad fyrir ad einstofna motefnahluti loncastuximab tesirins umbrotni 1 litil peptid med
sundrunarferlum. Frumueydandi smasameindapatturinn, SG3199, umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4/5
in vitro.

In vitro rannsoknir

Cytokrom P450 (CYP) ensim: SG3199 er ekki hemill a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4/5 vio péttni 6tengds SG3199 sem er
samberileg medferdarpéttni.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal (CV%) tthreinsunar loncastuximab tesirins minnkadi med timanum ur 0,34 1/dag
(53,2%) eftir stakan skammt 1 0,26 1/dag (37,2%) vi0 jafnvagi. Medalhelmingunartimi (stadalfravik)
loncastuximab tesirins var 15,8 (6,26) dagar i lotu 1 og 20,5 (5,72) dagar vid jafnvaegi.

Utskilnadur

Helstu utskilnadarleidir SG3199 hafa ekki verid rannsakadar hja moénnum. Gogn sem safnad var i
dyralikani (rotta) syna dverulegan utskilnad um nyru. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir.

Sérstakir hopar

Enginn munur sem skiptir mali kliniskt & lyfjahvorfum loncastuximab tesirins kom fram eftir aldri (20-
94 ara), kyni, kynpaetti (hvitur m.v. svartan), likamspyngd (42,1 til 160,5 kg), ECOG-st6du (0 til 2)
eda veegri til midlungi mikilli skerdingu & nyrnastarfsemi (CLcr 30 til <90 ml/min & grundvelli
Cockcroft-Gault jofnunnar).
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Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Uthreinsun loncastuximab tesirins hja sjaklingum med vaega til midlungi mikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (CLcr 30 til <90 ml/min. & grundvelli Cockcroft-Gault jofnunnar) var ekki marktaekt
frabrugdin uthreinsun hja sjuklingum med edlilega nyrastarfsemi.

Fyrir SG3199 syna gégn sem safnad var i dyralikani (rotta) éverulegan utskilnad um nyru. Engar
kliniskar upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Veg skerding a lifrarstarfsemi (heildarbiliribin < ULN og ASAT > ULN, eda heildarbilirabin >1 til
1,5 x ULN og hvada ASAT sem er) kann ad auka utsetningu fyrir 6tengdu SG3199, en engin kliniskt
marktaek ahrif voru 4 lyfjahvorf loncastuximab tesirins.

Zynlonta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar 4 loncastuximab tesirini eda
SG3199.

Eiturverkanir & erfoaefni

SG3199 hafoi eiturverkun 4 erfdaefni i in vitro smakjarnapréfi og litningafraviksprofi par sem notadar
voru eitilfrumur ur ménnum gegnum litningabrenglun. Pessar nidurstodur eru 1 samraemi vid
lyfjafreedileg dhrif SG3199 sem efnis sem veldur samgildum DNA krosstengjum. Nidurstédur
bakteriuprofs sem byggdist a4 vidosnuningsbreytingalikani (reverse mutation model) (Ames-profun)
voru ekki otviredar vegna frumuskemmandi ahrifa.

Eiturverkanir 4 &exlun

Engar rannsoknir sem beinast sérstaklega a0 eiturverkunum 4 @xlun hja dyrum hafa verid gerdar a
loncastuximab tesirini.

Hins vegar er frumuskemmandi hluti Zynlonta, SG3199, krosstengjandi milli DNA-péatta, hefur
eiturverkanir 4 erfdaefni og er eitradur fyrir frumur sem skipta sér hratt, sem bendir til pess ad hann
hafi pann eiginleika ad geta valdid eiturverkunum a fosturvisa og fostur.

Frj6semi
Frjosemisrannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 loncastuximab tesirini.

Nidurstoour Gr rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta med gjof loncastuximab
tesirins 1 blaed hja cynomolgus-6pum gefa til kynna moguleika 4 skertri eexlunargetu og frjosemi hja
korlum. Gjof loncastuximab tesirins hja cynomolgus-6pum & 3 vikna fresti i skammtinum 0,6 mg/kg 1
samtals 2 skammta, eda 4 3 vikna fresti i skammtinum 0,3 mg/kg 1 13 vikur i samtals 5 skammta,
leiddi til skadlegra ahrifa, p.m.t. minnkadrar pyngdar og/ eda stardar eistna og eistalyppna, ryrnunar a
sadpiplum, hrormunar kimfrumna og/eda minnkads sedismagns i eistalyppum. Skammturinn

0,3 mg/kg hja dyrum leidir til utsetningar (AUC) sem er u.p.b. 3-f6ld ttsetning vid rddlagdan
hamarksskammt hja ménnum [MRHD], sem er 0,15 mg/kg. Nidurstoournar voru ekki afturkreefar i lok
12 vikna endurheimtartimabils eftir lyfjagjofi 4 eda 13 vikur.
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Eiturhrif

{ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja cynomolgus-6pum var gjof
loncastuximab tesirins 1 blazd tengd eiturhrifum & nyru, p.m.t. aukinni nyrnapyngd og nyrnakvilla
med breytilegum afturkreefum bolgum og bandvefsmyndun.

Svartir hudblettir, sem tengdust hugsanlega ljoseiturhrifum, komu fram hja cynomolgus-6pum og voru
enn til stadar eftir 12 vikna medferdarlaust timabil.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin ménohydroklorid

Polysorbat 20 (E 432)

Stkrosi

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid, eda gefa pad sem innrennsli med, 68rum lyfjum en peim sem
nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

5éar

Bl6ndud lausn

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota blondudu lausnina pegar i stad. Sé lyfid ekki notad strax
eru geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun 4 abyrgd notanda og 4 geymslutimi ekki ad vera
lengri en 4 klist. i keeli (2 °C—8 °C) eda 4 kist. vid stofuhita (20 °C-25 °C) nema blondun hafi att sér
stad vi0 styrdar og gildadar smitgataradstaeOur. Synt hefur verio fram a efna- og edlisfraedilegan
stodugleika blondudu lausnarinnar vid notkun i allt ad 4 klst. i keeli (2 °C-8 °C) eda 4 klst. vid
stofuhita (20 °C-25 °C).

bynnt lausn

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota tilbuna innrennslislausn pegar i stad. Sé lyfid ekki notad
strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun & abyrgd notanda og 4 geymslutimi ekki ad
vera lengri en 24 klst. { keeli (2 °C—8 °C) eda 8§ klst. vid stofuhita (20 °C-25 °C) nema pynning hafi att
sér stad vid styrOar og gildadar smitgataradstedur. Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan
stodugleika tilbtinnar lausnar vid notkun i allt a0 24 klst. vid stofuhita (20 °C-25 °C).

Ekki skal nota lyfid ef geymsluskilyrdi fara yfir morkin.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
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Sja kafla 6.3 um geymsluadstaedur eftir blondun og pynningu lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas (glaert gler af gerd 1) lokad med tappa (flaoropolymer-hidad gummi), med alinnsigli med
smelluloki ur plasti, sem inniheldur 10 mg af loncastuximab tesirini. Pakkningasterd me0 einu
hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar reglur

Zynlonta inniheldur frumuskemmandi efni og 4 ad gefa undir eftirliti leknis med reynslu af notkun
frumuskemmandi lyfja. Gaeta skal ad réttri medhondlun og forgun sxlishemjandi og frumuskemmandi
lyfja.

Vidhafa skal tilhlydilega smitgat vid medhdndlun pessa lyfs.

Blandada lyfid inniheldur ekkert rotvarnarefni og er eingdngu atlad fyrir staka skammta.

Blanda verdur Zynlonta med s&fou vatni fyrir stungulyf og pynna pad 1 innrennslispoka til gjafar i
blaad sem inniheldur 5% glukosa fyrir gjofina.

Hvorki blondudu lausnina né innrennslislausnina ma frysta eda utsetja fyrir beinu solarljosi.

Skammtautreikningur

Reikna skal heildarskammtinn (mg) sem parf & grundvelli pyngdar sjuklingsins og dvisads skammts
(sja kafla 4.2).
e Fleiri en eitt hettuglas geeti purft til ad na Gtreiknudum skammti.

Blondun pykknisstofns

. Blandid hvert hettuglas med pykknisstofni med 2,2 ml af sefou vatni fyrir stungulyf og beinid
straumnum i att ad innri vegg hettuglassins til ad fa endanlegan 5 mg/ml styrk.

o Hringsntid hettuglasinu varlega par til stofninn er algjorlega uppleystur. Ma ekki hrista.

o Skodid blondudu lausnina med tilliti til agna og litabreytinga. Lausnin a ad vera teer til orlitio
opallysandi, litlaus til adeins gulleit. Notid ekki ef blandada lausnin er upplitud, skyjud eda
inniheldur synilegar agnir.

. Fargid onotudu hettuglasi eftir blondun ef farid er yfir radlagdan geymslutima.

Pynning i i.v. innrennslispoka

o Dragid upp naudsynlegt rammal af blondudu lausninni r hettuglasinu med sa&fori sprautu.
Fargid 6llum onotudum hluta sem eftir er i hettuglasinu.

. Batio utreiknudu skammtarammali af Zynlonta blandadri lausn i 50 ml i.v. innrennslispoka
med 5% glikosa.

o Blandid varlega i i.v. innrennslispokanum med pvi ad sniia pokanum hagt vid. Ma ekki hrista.

o Enginn 6samrymanleiki hefur komid fram milli Zynlonta og i.v. innrennslispoka sem eru ur

polyvinylkloridi (PVC), polydlefini (PO) og PAB (samfjollida etylens og propylens), sem
komast i snertingu vi0 1yfid.

o Zynlonta a a0 gefa med sérstakri innrennslislinu sem er buin safori, ekki hitavaldandi (non-
pyrogenic), litid proteinbindandi siu (0,2 eda 0,22 mikrometra opstaerd) 1 linunni (in-line) eda
sem fest er vid hana (add-on) og hollegg.
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Forgun

Zynlonta er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svipj60

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1695/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. desember 2022.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. oktober 2025.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR LiFFRZEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S’ERS,T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svipj60

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum 4 aetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjérnun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

. Vidbotaraodgeroir til ad lagmarka ahzettu
Adur en Zynlonta er sett 4 markad i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad na samkomulagi
vid vidkomandi innlend yfirvold um innihald og form efnis um lagmoérkun hattunnar 4 eiturverkunum

af voldum ljoss, p.m.t. samskiptamidla, dreifingarform og alla adra petti sem pvi vidkoma.

Vidbotarefni til lagmorkunar dhaettu midar ad pvi ad draga r haettu 4 1j6snemisvidbrogdum.
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Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Zynlonta er markadssett sé 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum sem gert er rad fyrir ad avisi Zynlonta og 6llum sjuklingum sem gert er rad
fyrir ad noti Zynlonta séd fyrir eftirfarandi efni til lagmdrkunar aheettu:

e Vidvorunarkorti fyrir sjuklinga
=  Vidvorunarkort fyrir sjuklinga eru athent la&eknum sem avisa Zynlonta til ad dreifa peim til
sjuklinga sem fa Zynlonta (loncastuximab tesirin) vid dreifou B-storfrumu eitilexli
(DLBCL) eda hagradu B-frumu eitileexli (HGBL) sem eru endurkomin eda svara ekki
medferd.
= Sjuklingar eiga alltaf ad hafa petta kort med sér, sem veitir peim eftirfarandi mikilveegar

lykiloryggisupplysingar:

o
o
o

©)

Zynlonta medferd kann ad auka haettuna a ljosnamisvidbrogdum hja sjuklingum
Teikn og einkenni ljosnaemisviobragda

Leidbeiningar um hvernig fordast skal ttsetningu fyrir beinu og ¢beinu sélarljosi og
hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann pegar einhver hudutpot eiga sér stad
Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna sem medhondla sjuklinginn hverju
sinni, p.m.t. 1 neydartilvikum, um a0 sjuklingurinn noti Zynlonta

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samrami vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta verkun og 6ryggi loncastuximab tesirins vid medferd fullordinna | 4. arsfj./2027
sjuklinga med dreift B-storfrumu eitileexli (diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL)) og hagraou B-frumu eitileexli (HGBL) sem eru endurkomin eda svara
ekki medferd eftir tvaer eda fleiri mismunandi alteekar medferdir, skal
markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur rannsoknar ADCT-402-311 (LOTIS
5), 3. stigs rannsoknar 4 loncastuximab tesirini samhlida rituximabi (Lonca R)
samanborid vid 6naemislyfjamedferd (immunochemotherapy) hja sjuklingum med
DLBCL sem er endurkomid eda svarar ekki medferd.

19



VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Zynlonta 10 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
loncastuximab tesirin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af loncastuximab tesirini.
Hver ml inniheldur 5 mg af loncastuximab tesirini eftir blondun.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin mén6hydroklorio, polysorbat 20 (E 432), stikrosi
Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir blondun og pynningu.
Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi
Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1695/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA
HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Zynlonta 10 mg pykknisstofn
loncastuximab tesirin
Til notkunar i blazed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

1.v. eftir blondun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zynlonta 10 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
loncastuximab tesirin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lestu allan fylgisedilinn vandlega adur pér er gefio lyfid. i honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zynlonta og vid hverju pad er notad
Pad sem pu parft ad vita a0ur en pér er gefid Zynlonta
Hvernig pér er gefid Zynlonta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zynlonta

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Zynlonta og vido hverju pao er notad
Zynlonta er krabbameinslyf sem inniheldur virka innihaldsefnid loncastuximab tesirin.

Zynlonta er notad til a0 medhondla fullordna med dkvedna tegund krabbameins sem nefnist dreift B-
storfrumu eitileexli (DLBCL) sem:

. hefur komio aftur (endurkomid) eftir tveer eda fleiri medferdir, eda sem

. svaradi ekki fyrri medferd.

Dreift B-storfrumu eitileexli er krabbamein sem myndast ur B-eitilfrumum (lika kalladar B-frumur),
sem eru tegund hvitra blédkorna.

Reeddu vid lekninn eda hjukrunarfreedinginn ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig Zynlonta
virkar eda hvers vegna pér hefur verid &visad pessu lyfi.

Hvernig verkar Zynlonta?

Loncastuximab tesirin samanstendur af 2 hlutum: moétetni (tegund préteins sem er &tlad ad bera
kennsl a og bindast akvednu ,,skotmarki‘) og frumuskemmandi efni (lyfi sem getur drepid frumur, par
med talid krabbameinsfrumur). Motefninu i lyfinu er @tlad ad bindast vido CD19, protein sem finnst a
yfirbordi B-frumna. Pegar motefnid binst pessum frumum, par 4 medal krabbameinsfrumunum, fer
lyfid inn i frumurnar og drepur peer.

2. Pad sem pu parft ad vita Adur en pér er gefio Zynlonta

Ekki ma gefa pér Zynlonta ef um er ad reeda ofnzemi fyrir loncastuximab tesirini eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

26



Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en pér er gefio Zynlonta ef pu:

- ert med eda hefur nylega fengid virka sykingu

- ert me0 lifrarsjukdom, en medal einkenna getur verid ad hud og augu virdast gulleit (gula).
Leeknirinn mun fylgjast med pér me0 tilliti til aukaverkana medan a medferd stendur.

- ert bungud eda hyggst verda pungud. Zynlonta getur skadad 6fatt barn pitt (nanari
upplysingar er a0 finna i kaflanum ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi‘).

Lattu lzekninn eda hjikrunarfraedinginn strax vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum.

Sykingar

Alvarlegar sykingar, par 4 medal sykingar sem geta valdid dauda, hafa komid fram hja folki sem fékk
medferd med Zynlonta. Lattu leekninn eda hjikrunarfraedinginn strax vita ef pu ert med ny eda
versnandi merki eda einkenni sykingar, sem talin eru upp i kafla 4 undir ,,Alvarlegar aukaverkanir®.

Vokvauppséfnun

Of mikill vokvi geeti safnast fyrir i likamanum medan 4 medferd med Zynlonta stendur. betta getur
verid alvarlegt. Lattu lzekninn eda hjikrunarfrzedinginn strax vita ef pu ert med einhver merki eda
einkenni vokvauppsdfnunar, sem talin eru upp i kafla 4 undir ,,Alvarlegar aukaverkanir*. Laeknirinn
mun veita videigandi medferd vid vokvauppsdfnuninni. Ef pu ert med alvarlega bolgu geeti laeknirinn
stodvad medferdina par til bolgan hjadnar.

Lattu leekninn eda hjikrunarfraedinginn strax vita ef pu pyngist skyndilega medan 4 medferd med
Zynlonta stendur, tekur eftir nyrri eda versnandi bolgu i andliti, Gtlimum eda lidum (bjig) eda sundli
(einkenni 1ags blodprystings). betta gaetu verid einkenni sjuikdomsastands sem kallast
haradalekaheilkenni sem veldur pvi ad blod lekur ur smaum a&dum ut i likamann.

Litill fjoldi blodkorna (bl60fl6gur, raud blodkorn og hvit blodkorn)

Litid magn dkvedinna blodkorna (1agur blodkornafjoldi) getur verid alvarlegt eda sveesid. Laknirinn
eda hjukrunarfredingurinn mun fylgjast med blodkornafjolda pinum medan 4 medferd med Zynlonta
stendur. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn strax vita ef pt ert med einhver merki eda
einkenni sykingar, sem talin eru upp i kafla 4 undir ,,Alvarlegar aukaverkanir“. Lagur blodkornafjoldi
gaeti verid astada sykingarinnar.

Huoviobrogo

Alvarleg hudvidbrogo hafa komid fram hjé folki i medferd med Zynlonta. Sélarljos (par a medal
gegnum gler eda bilradur) getur valdid alvarlegum solbruna. Mikilveegt er ad nota so6larvorn og vera i
videigandi fatnadi, til ad tryggja ad pu brennir ekki. Lattu leekninn eda hjikrunarfraedinginn strax
vita ef pu feerd ny eda versnandi, mikil hudvidbrogd. Merki og einkenni eru talin upp i kafla 4 undir
,Hugsanlegar aukaverkanir*.

Born og unglingar
Lyfio & ekki ad gefa bornum eda ungmennum yngri en 18 ara. Astaedan er st ad engar upplysingar
liggja fyrir um notkun pess hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Zynlonta
Latio lekninn vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Getnadarvarnir (karlar og konur)
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Zynlonta

stendur og i 10 manudi eftir sidasta skammt.

Karlar sem ciga maka & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferd med
Zynlonta stendur og 1 7 manudi eftir sidasta skammt. Taladu vid laekninn um 6rugga getnadarvorn.
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Medganga

Pu att ao fordast ad verda punguo ef pu tekur petta lyf. Segou laekninum strax fra pvi ef pu verdur
pungud eoa telur ad pti sért pungud medan a medferd med Zynlonta stendur. Laeknirinn gaeti gert
pungunarprof 4dur en medferd med Zynlonta hefst.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur og i 3 manudi eftir sidasta skammt. Ekki er
vitad hvort Zynlonta berst i brjostamjolk.

Frjosemi

Zynlonta getur valdid frjéosemisvandamalum hja korlum, sem getur haft dhrif 4 getu peirra til ad
eignast born. bu getur leitad rada um hvernig vardveita ma s2di adur en medferd hefst. Taladu vid
leekninn pinn til ad f4 nanari upplysingar.

Akstur og notkun véla

Zynlonta hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni pina til aksturs og notkunar véla. Ef pu faerd
innrennslistengd vidbrogd eda finnur fyrir preytu, mattleysi eda sundli (sja kafla 4) skaltu ekki aka,
hjola eda nota verkfeeri eda vélar par til pér lidur betur. Nanari upplysingar um aukaverkanir er ad
finna i kafla 4.

Zynlonta inniheldur po6lysorbot
Lyfid inniheldur 0,4 mg af polysorbati 20 1 hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,2 mg/ml. Polysorbét
gaetu valdio ofnemisviobrogdum. Segio lekninum fra pvi ef pt ert med eitthvert ofnemi.

3. Hvernig pér er gefio Zynlonta

Zynlonta er gefio undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af slikum medferdum. Pad er gefid i blased
med dreypi (innrennsli) 4 30 mindtum.

Skammtur lyfsins fer eftir likamspyngd. Venjulegur upphafsskammtur er 0,15 mg fyrir hvert kg af
likamspyngd.

Taflan hér fyrir nedan synir rddlagdan skammt i hverri medferdarlotu.

Raolagour skammtur Lota

0,15 mg a hvert kg 4 21 dags fresti 1. lota

0,15 mg a hvert kg 4 21 dags fresti 2. lota

0,075 mg & hvert kg a 21 dags fresti 3. lota og padan i fra

Leeknirinn gaeti minnkad skammtinn ef pu finnur fyrir alvarlegum aukaverkunum.

Notkun dexametasons samhlida Zynlonta

Medan a medferd med Zynlonta stendur muntu einnig fa annad lyf, sem nefnist dexametason, til ad
draga ur aukaverkunum medferdarinnar.

bu feerd 4 mg af dexametasoni annadhvort um munn eda i blaed tvisvar 4 dag 1 prja daga, fyrst &
deginum adur en pu ferd Zynlonta.

Ef pu feerd ekki dexametason daginn fyrir medferdina verdur ad gefa pad ad minnsta kosti

2 klukkustundum adur en Zynlonta er gefio.

Hve oft pér verour gefio Zynlonta

Zynlonta er venjulega gefid 4 3 vikna fresti (4 degi 1 121 dags lotu).

- Laeknirinn mun lata pig fa lyf fyrir hvert innrennsli til ad minnka likurnar 4 aukaverkunum.

- Lacknirinn geeti stodvad medferdina, seinkad henni eda breytt skammtinum af Zynlonta ef pt
feerd alvarlegar aukaverkanir (sjé kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).

- Laeknirinn mun taka blodprufur reglulega til ad athuga hvort aukaverkanir séu af Zynlonta.

- Laeknirinn mun akveda hve margar medferdarlotur pa parft.
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Ef notadur er steerri skammtur af Zynlonta en meelt er fyrir um

Vegna pess a0 innrennslid er gefid af l&ekninum eda 6dru starfsfolki med tilhlydilega pjalfun er
ofskommtun olikleg. Ef pu faerd ovart of mikid af lyfinu mun laeknirinn fylgjast med pér og veita pér
viobotarmedferd eftir pérfum.

Ef gleymist ad nota Zynlonta

Ef pti missir af skammti af Zynlonta skal gefa hann eins fljott og audid er. bu geetir purft ad
endurskipuleggja hvener pu faerd nesta fyrirhugada skammt til ad tryggja ad hann sé gefinn 21 degi
eftir skammtinn sem gleymdist. Viohalda skal 21 dags bili 4 milli skammta.

Ef hzett er ad nota Zynlonta
bu att ekki ad heetta medferd snemma an pess ad reeda fyrst vid lekninn.

Medferd vid eitilexli med Zynlonta krefst venjulega nokkurra innrennsla. Fjoldi innrennsla sem pu
feerd fer eftir pvi hvernig pu bregst vid meodferdinni. bvi ettirou, jafnvel pott pu sjair ad einkennin
batni, ad halda &fram ad nota Zynlonta par til leeknirinn dkvedur ad heetta skuli notkun lyfsins. Ef
medferd er hatt of snemma geta einkennin komid aftur.

Leiti0 til leeknisins eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Tilkynnt
hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir af pessu lyfi:

Alvarlegar aukaverkanir

Sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal sykingar sem geta valdid dauda, hafa komid fram hja folki sem fékk
medferd med Zynlonta. Lattu leekninn eda hjikrunarfrzedinginn strax vita ef pu tekur eftir
einhverjum af eftirfarandi merkjum og einkennum:

o hiti

. kuldahrollur

o flensulik einkenni (hosti, preyta eda mattleysi og likamsverkir)
o slemur hofudverkur

o skurdir eda skramur sem eru raud, heit, pratin eda sem verkjar i

Vékvauppsofnun

Likami pinn geeti safnad of miklum vokva medan 4 medferd med Zynlonta stendur. betta getur verid
alvarlegt. bu getur fengid bolgu i ymsum hlutum likamans, par med talid hondum, fétum (mjog
algengt) og kvid (algengt) eda kringum innri liffaeri eins og hjartad (algengt) og lungu (mjog algengt).
Lattu lzekninn eda hjukrunarfraedinginn strax vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi
merkjum og einkennum:

. brjostverkir (algengt)

. ondunarerfidleikar (mjog algengt)
. bolga hvar sem er 1 likamanum (mjog algengt)
Fa bléokorn

Litill bl6okornafjoldi (mjog algengt) getur verid alvarlegur eda svasinn. Leknirinn eda
hjukrunarfredingurinn mun fylgjast med blodkornafjéldanum medan & medferd med Zynlonta
stendur. Lattu lzekninn eda hjukrunarfraedinginn strax vita ef pu tekur eftir marblettum eda
bledingum eda einhverjum af ofangreindum merkjum og einkennum sykinga.
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Huoviobrogo
Hudviobrogd (algeng) hafa komid fram hja folki i medferd med Zynlonta. Sum peirra geta verid
alvarleg. Lattu lzekninn eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pu feerd ny eda versnandi, alvarleg
hu6V16brog6 par med talio:
naemi fyrir solarljosi, par med talid viobrogd sem likjast solbruna svo sem huoflégnun og erting
eftir a0 hafa veri0 i ljosi
- kladautbrot
- bloorumyndun 4 hud
- dekkri huoblettir
- erting, bolga, verkir og/eda hudskemmdir 4 stungustad.

Adrar aukaverkanir
Lattu lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- preyta og 61 hud
- oedlilegar nidurstodur blodprofa sem syna:
o 1itid magn daufkyrninga, sem er tegund hvitra blodkorna sem berjast gegn sykingu,
stundum med hita
o litinn fj6lda bl6oflagna, sem getur leitt til bleedinga og marbletta
o lifrarvandamal
- lystarleysi
- 6gledi eda uppkost
- nidurgangur
- magaverkur
- hagdatregda
- hudrodi
- utbrot
- kladi.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- syking 1 lungum, par med talid berkjubolga (bronkitis) eda lungnabolga

- alvarleg syking i 6llum likamanum (syklasott)

- syking 1 nefi og halsi

- utbrot sem einkennast af sléttu, raudu svaedi a hidinni sem er pakid litltum nobbum
- voovaverkir

- lidverkir

- verkir 1 baki og halsi

- verkir 1 handleggjum og fotleggjum

- orkuleysi.

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja faerri en 1 af hverjum 100 einstaklingum
- nabbar 4 hudinni med grefti

- Opeagindi i tlimum

- Opeagindi i vOdvum og beinum

- boélga 1 himnunni kringum hjartad.

Tioni ekki pekkt: ekki hegt a0 datla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum:

- a0aslit (slitnar eedar nalagt yfirbordi hudar)

- blodrur

- utbrot sem samanstanda af 6rsmaum til litlum, vokvafylltum blodrum.

- litlir raudir eda fjolublair blettir sem birtast 4 hudinni, byrja oft 4 foétleggjunum og geta breidst
haegt ut til annarra likamshluta, yfirleitt an verkja, klada eda bolgu (kollagen adakvilli i hd)
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zynlonta

Zynlonta verdur geymt af lekninum og lyfjafreedingi a sjukrahusinu eda leeknastofunni par sem pu
faerd medferd.

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraeedingur ber abyrgd a geymslu pessa lyfs og pvi ad farga
onotudu lyfi 4 réttan hatt. Eftirfarandi upplysingar eru &tladar heilbrigdisstarfsfolki.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og hettuglasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C). Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Hvorki blondudu lausnina né pynntu innrennslislausnina ma frysta né ttsetja fyrir beinu sélarljosi.

Zynlonta er frumuskemmandi lyf. Fylgja verour gildandi reglum um medhoéndlun og forgun.

Leeknirinn eda lyfjafredingur ber abyrgd 4 pvi ad farga onotudu Zynlonta 4 réttan hatt. Markmidio er
ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zynlonta inniheldur

o Virka innihaldsefnio er loncastuximab tesirin. Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af
loncastuximab tesirini. Hver ml inniheldur 5 mg af loncastuximab tesirini eftir blondun.

o Onnur innihaldsefni eru: L-histidin, L-histidin ménohydroklérid, polysorbat 20 (E 432),
sukrosi (sja kafla 2 ,,Zynlonta inniheldur polysorbot®)

Lysing 4 qtliti Zynlonta og pakkningastzeroir
Lyfid er hvitt til beinhvitt duft sem likist koku. Pad er afthent i hettuglasi tr gleri og er eingdngu
einnota. Blanda parf duftid og pynna pad fyrir innrennsli.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

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

Svipjod

Framleidoandi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svipj6o

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki‘. Pad pyoir ad bedio er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu:
https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Hafa skal i huga vinnuferla um rétta medhondlun og férgun krabbameinslyfja.

Blondun pykknisstofns

. Blandid hvert hettuglas med pykknisstofni med 2,2 ml af sefou vatni fyrir stungulyf og beinid
straumnum i att ad innri vegg hettuglassins til ad fa endanlegan 5 mg/ml styrk.

o Hringsntid hettuglasinu varlega par til stofninn er algjorlega uppleystur. Ma ekki hrista.

o Sko0id blondudu lausnina me0 tilliti til agna og litabreytinga. Lausnin & ad vera teer til 6rlitid
opallysandi, litlaus til adeins gulleit. Notid ekki ef blandada lausnin er upplitud, skyjud eda
inniheldur synilegar agnir.

o Fargid onotudu hettuglasi eftir blondun ef farid er yfir radlagdan geymslutima.

Pynning i i.v. innrennslispoka

o Dragid upp naudsynlegt rammal af blondudu lausninni Ur hettuglasinu med safori sprautu.
Fargid 6llum 6notudum hluta sem eftir er i hettuglasinu.

o Beetid utreiknudu skammtarGmmali af Zynlonta blandadri lausn 1 50 ml i.v. innrennslispoka
med 5% glikosa.

o Blandid varlega i i.v. innrennslispokanum me0 pvi ad sniia pokanum hagt vid. Ma ekki hrista.

o Enginn 6samrymanleiki hefur komid fram milli Zynlonta og i.v. innrennslispoka sem eru ur

polyvinylkloridi (PVC), polydlefini (PO) og PAB (samfjollida etylens og propylens), sem
komast i snertingu vio lyfid.

o Zynlonta 4 a0 gefa med sérstakri innrennslislinu sem er buin sefori, ekki hitavaldandi (non-
pyrogenic), litid préteinbindandi siu (0,2 eda 0,22 mikrometra opstaerd) i linunni (in-line) eda
sem fest er vid hana (add-on) og hollegg.

Blondud lausn

Ut fra orverufraedilegu sjénarmidi 4 ad nota bléndudu lausnina pegar i stad. Sé lyfid ekki notad strax
eru geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun 4 abyrgd notanda og 4 geymslutimi ekki ad vera
lengri en 4 klst. i keaeli (2 °C—8 °C) eda 4 klst. vid stofuhita (20 °C-25 °C) nema blondun hafi att sér
stad vi0 styrOar og gildadar smitgataradstaedur. Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan
stoougleika blondudu lausnarinnar vid notkun i allt ad 4 klst. i keeli (2 °C—8 °C) eda 4 klst. vid
stofuhita (20 °C-25 °C).

bynnt lausn

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota tilbuna innrennslislausn pegar i stad. Sé lyfio ekki notad
strax eru geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun 4 abyrgd notanda og 4 geymslutimi ekki ad
vera lengri en 24 Kklst. i keeli (2 °C—8 °C) eda 8 klst. vi0 stofuhita (20 °C—-25 °C) nema pynning hafi att
sér stad vid styrOar og gildadar smitgataradstedur. Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan
stodugleika tilbtinnar lausnar vid notkun i allt ad 24 klst. viod stofuhita (20 °C-25 °C).
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODPUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir loncastuximab tesirin eru visindalegar
nidurstodur PRAC svohljodandi:

{ 1josi fyrirliggjandi upplysinga um kollagen dakvilla i hud ar kliniskum rannsokn(um) og birtum
heimildum, par sem i sumum tilvikum var um ad rada samrymanleg tengsl i tima, og 1 1josi liklegs
verkunarhattar og svipadra aukaverkana af voldum annarra samtenginga motefnis og lyfjaefnis, telur
skyrslugjafi PRAC a0 orsakasamhengi milli loncastuximab tesirins og kollagen s&dakvilla i htd sé ad
minnsta kosti raunhaefur moguleiki. Skyrslugjafi PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta skyldi
upplysingum um lyf sem innihalda loncastuximab tesirin i samraemi vid petta.

i 1josi fyrirliggjandi upplysinga um harzdalekaheilkenni r eiturefnafreedilegum rannséknum og
kliniskum rannsoknum, birtum heimildum og tilkynningum eftir markadssetningu lyfsins, par sem i
sumum tilvikum var um ad raeda samrymanleg tengsl i tima, og i josi liklegs verkunarhattar, telur
skyrslugjafi PRAC a0 bata skuli varnadarordum um mogulegt haredalekaheilkenni vid
lyfjaupplysingar loncastuximab tesirins til ad auka vitund leekna og sjuklinga um petta
sjukdomsastand. Skyrslugjafi PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta skyldi upplysingum um lyf
sem innihalda loncastuximab tesirin i samraemi vid petta.

Eftir a0 hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmalunum.

Astadur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir loncastuximab tesirin telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli
avinnings og dhattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda loncastuximab tesirin sé 6breytt ad pvi gefnu ad

aformadar breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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