I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynlonta 10 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 10 mg lonkastuksimabo tesirino.
Paruosus, kiekviename ml yra 5 mg lonkastuksimabo tesirino.

Lonkastuksimabas tesirinas yra j CD19 nukreipto antikiino ir alkilinan¢io vaistinio preparato
konjugatas, kurj sudaro humanizuotas IgG1 kappa monokloninis antikiinas, gaminamas kininiy
ziurkénuky kiausidziy lastelése naudojant rekombinanting DNR technologija, ir yra konjuguojamas su
SG3199, pirolobenzodiazepino (PBD) dimero citotoksiska alkilinan¢ia medziaga proteazés skaidoma
valino-alanino jungtimi. Prie jungties prijungtas SG3199 yra apibréziamas kaip SG3249, dar

vadinamas tesirinu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai, panasiis j gumulélj.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zynlonta kaip monoterapija skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvavusia arba
refrakterine difuzine dideliy B Iasteliy limfoma (DDBLL) ir didelio laipsnio B Igsteliy limfoma
(DLBLL), gydyti po dviejy arba daugiau sisteminio gydymo eiliy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozavimo ir gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama Zynlonta doz¢ yra 0,15 mg/kg kas 21 dieng 2 ciklus, po to 0,075 mg/kg kas
21 dieng tolesnius ciklus, iki kol pasireiks ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis.

Premedikacija deksametazonu

ISskyrus tuos atvejus, kai yra kontraindikacijy, deksametazono 4 mg reikia skirti per burng arba j veng
du kartus per para 3 dienas, pradedant dieng pries skiriant Zynlonta, kad biity sumazintas su
pirolobenzodiazepinu (PBD) susijes toksinis poveikis. Jeigu deksametazono nepradedama skirti dieng
pries Zynlonta skyrima, deksametazono skyrimg per burng arba j veng reikia pradéti likus bent

2 valandoms iki Zynlonta skyrimo.



Uzdelstos arba praleistos dozés
Jeigu praleidziama suplanuota Zynlonta doz¢, ja reikia skirti nedelsiant ir skyrimo rezimg reikia
pakoreguoti taip, kad tarp doziy vartojimo islikty 21 dienos intervalas.

Dozés koregavimas
Dozés koregavimas hematologinéms ir nehematologinéms nepageidaujamoms reakcijoms iSvengti

(zr. 4.8 skyriy) pateikiamas 1 lenteléje toliau.

1 lentelé. Zynlonta dozés koregavimas hematologinéms ir nehematologinéms nepageidaujamoms

reakcijoms
Nepageidaujamos reakcijos | Sunkumas | Dozés koregavimas
Hematologinés nepageidaujamos reakcijos
Absoliutus neutrofily Atidékite Zynlonta vartojima, kol
INeutropenija (Zr. 4.8 skyriy) skai¢ius mazesnis nei neutrofily skai¢ius normalizuosis iki
1x10%1 1 x 10%/1 arba daugiau
Trombocitopenija Trombocity skaicius é:)ﬁilgzi Zzﬁi?gﬁsvffﬁlﬁ%ggs
(zr. 4.8 skyriy) mazesnis nei 50 000/mcl ¢

iki 50 000/mcl arba daugiau

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Atidékite Zynlonta vartojima, kol
2 laipsnis arba didesnis toksinis poveikis normalizuosis iki
1 laipsnio arba maZesnio
Atidékite Zynlonta vartojima, kol
3 laipsnis arba didesnis toksinis poveikis normalizuosis iki
1 laipsnio arba maZesnio

IEdema arba skyscio susikaupimas
(zr. 4.8 skyriy)

Kitos nepageidaujamos reakcijos
(Zr. 4.8 skyriy)

Jeigu dozavimas uzdelsiamas daugiau nei 3 savaites dél toksinio poveikio, susijusio su Zynlonta,
tolesnes dozes reikia sumazinti 50 %. Jeigu dél toksinio poveikio po antros 0,15 mg/kg (2 ciklo) dozés
reikia sumazinti doze, 3 ciklo metu pacientui reikia skirti 0,075 mg/kg doze.

Jeigu po nepageidaujamos reakcijos du kartus sumazinus dozg toksinis poveikis vél pasireiskia,
Zynlonta vartojimg gali reikéti visiSkai nutraukti.

Senyvi pacientai
Pacientams, kuriems yra > 65 mety, Zynlonta dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, Zynlonta dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Zynlonta vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CLcr nuo 15 iki

29 ml/min.), neiStirtas. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo ir paskutinés stadijos inksty ligos, taikant
hemodialize arba jos netaikant, poveikis lonkastuksimabo tesirino farmakokinetikai nezinomas. Siems
pacientams skiriant lonkastuksimabg tesiring, gali reikéti papildomai stebéti nepageidaujamas
reakcijas.

Gyvuny tyrimy modeliu (Ziurkiy) surinkti duomenys apie SG3199 rodo minimaly paSalinima per
inkstus. Klinikiniy duomeny néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Dozés koreguoti nerekomenduojama pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
(bendro bilirubino koncentracija < virSuting normos riba [VNR] ir aspartataminotransferazés
aktyvumas [AST] > VNR arba bendro bilirubino koncentracija nuo > 1 iki 1,5 karto x VNR ir bet koks
AST aktyvumas).



Zynlonta poveikis pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (bendro bilirubino koncentracija > 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas), neistirtas.

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama stebéti nepageidaujamas
reakcijas.

Vaiky populiacija
Lonkastuksimabo tesirino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Zynlonta skirtas leisti | vena.

Infuzija atlickama per 30 minuciy per intravening linija.

Zynlonta ekstravazacija buvo susijusi su dirginimu, patinimu, skausmu ir (arba) audiniy pazeidimu,
kurie gali biiti sunkis (Zr. 4.8 skyriy). Vaistinio preparato skyrimo metu reikia stebéti, ar infuzijos
vietoje néra poodinés infiltracijos.

Zynlonta reikia paruosti ir praskiesti taikant aseptinj metoda priziiirint sveikatos priezitiros
specialistui. Vaistinj preparatg reikia skirti naudojant specialig infuzijos linijg, kurioje yra jmontuotasis
arba pridétinis sterilus, nepirogeninis, mazai su baltymais besijungiantis filtras (0,2 arba

0,22 mikrometro pory dydzio) ir kateteris.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

Sio vaistinio preparato sudétyje yra citotoksinio komponento, kuris yra kovalentiskai prisijunges prie
monokloninio antik@ino (Zr. specialias ruoSimo ir tvarkymo procediiras 6.6 skyriuje).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Skyscio susikaupimas ir edema

Zynlonta gydytiems pacientams nustatytas sunkus skys¢io susikaupimas ir edema (zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsirado arba nepasunkéjo edema arba skyscio susikaupimas. Zynlonta
vartojima reikia atidéti 2 arba didesnio laipsnio edemai arba skysc¢io susikaupimui gydyti, kol nepraeis
toksinis poveikis. Pacientams, kuriems pasireiskia skys¢io susikaupimo pleuros arba perikardo ertméje
simptomai, pvz., naujai atsiradusi arba pasunkeéjusi dispnéja, kriitinés skausmas ir (arba) ascitas, pvz.,
pilvo patinimas ir piitimas, gali reikéti atlikti diagnostinj vizualizavimg. Reikia pradéti tinkama
medicininj edemos arba skysc¢io susikaupimo gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Mielosupresija

Gydymas Zynlonta gali sukelti rimtg arba sunkig mielosupresijg, jskaitant neutropenija,
trombocitopenija ir anemija (Zr. 4.8 skyriy).



Pries kiekvieng Zynlonta dozg reikia atlikti bendra kraujo tyrimg. Esant citopenijai, gali reikéti
daznesnés stebésenos laboratorijoje ir (arba) Zynlonta vartojimo sustabdymo, dozés sumazinimo arba
nutraukimo. Gali reikeéti skirti profilaktinj granuliocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy, jei taikytina
(Zr. 4.2 skyriy).

Infekcijos

Zynlonta gydytiems pacientams nustatyta mirtiny ir sunkiy infekcijy, jskaitant oportunistines
infekcijas (zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy arba sunkéjan¢iy pozymiy arba simptomy, biidingy
infekcijai. Esant 3 arba 4 laipsnio infekcijai, Zynlonta vartojima reikia atidéti, kol infekcija praeis (Zr.
4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo $viesai ir odos reakcijos

Pacientams, gydytiems Zynlonta, nustatyta sunkiy odos reakcijy. Atlickant Zynlonta klinikinius
tyrimus, odos reakcijoms gydyti buvo skiriami per burng vartojami ir vietiniai kortikosteroidai bei
niez¢jimo gydymas (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy ar pasunkéjusiy odos reakcijy, jskaitant padidéjusio
jautrumo Sviesai reakcijas. Atsiradus sunkiy (3 laipsnio) odos reakcijy, Zynlonta vartojima reikia
atidéti, kol jos praeis (zr. 4.2 skyriy). Pacientams reikia patarti vengti tiesioginés natiiralios arba
dirbtinés saulés Sviesos, jskaitant sklindancig per stiklinius langus. Pacientams reikia patarti saugoti
oda nuo saulés Sviesos dévint nuo saulés apsaugancius drabuzius ir (arba) naudojant nuo saulés
apsaugancius preparatus. Jeigu pasireiSkia odos reakcija arba iSbérimas, gali prireikti dermatologo
konsultacijos (zr. 5.3 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Vaistinj preparatg skiriant nés¢iai moteriai, Zynlonta gali turéti neigiamg poveikj embrionui ir vaisiui,
nes jo sudétyje yra genotoksisko junginio (SG3199), kuris veikia aktyviai besidalijancias lgsteles.
Néscias moteris reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zynlonta metu ir
bent 10 ménesiy po paskutinés dozés vartojimo. Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingo amziaus, turi

naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zynlonta metu ir bent 7 ménesius po paskutinés
dozés vartojimo (zr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas

Atliekant ikiklinikinius tyrimus, lonkastuksimabas tesirinas buvo siejamas su toksiniu poveikiu
s¢klidéms, todél jis gali neigiamai veikti vyry reprodukcine funkcijg ir vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Lonkastuksimabu tesirino, laisvojo tesirino, SG3199 ir susijusiy metabolity sgveikos tyrimy Zzmonéms
neatlikta.

Klinigkai svarbi FK sgveika néra tikétina (zr. 5.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus_moterys / vyry ir motery kontracepcija

Moterys
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo lonkastuksimabu
tesirinu metu ir bent 10 ménesiy po paskutinés dozés vartojimo.

Vyrai

Dél galimo genotoksiskumo vyrai su vaisingo amziaus partnerémis turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg gydymo lonkastuksimabu tesirinu metu ir bent 7 ménesius po paskutinés dozes
vartojimo.

NéStumas

Duomeny apie lonkastuksimabo tesirino vartojimg néstumo metu néra. Lonkastuksimabo tesirino
tyrimy dél poveikio gyviiny reprodukcijai neatlikta. Zynlonta gali turéti toksinj poveikj embrionui ir
vaisiui, vaistg skiriant nés¢iai moteriai, nes jo sudétyje yra genotoksisko junginio (SG3199), kuris jis
veikia aktyviai besidalijancias lgsteles. Zynlonta néStumo metu vartoti nerekomenduojama, nebent

numatoma nauda moteriai yra didesn¢ uz galima rizika vaisiui. Zynlonta nerekomenduojama vartoti
vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Prie§ pradedant vartoti Zynlonta rekomenduojama atlikti néStumo testa.
Zindymas
Duomeny apie lonkastuksimabo tesirino arba SG3199 iSsiskyrimg j motinos pieng, poveikj zindomam

vaikui arba pieno gamybai néra. Pavojaus Zindomiems vaikams negalima atmesti. Gydymo Zynlonta
metu ir bent 3 ménesius po paskutinés dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Remiantis gyviiny tyrimy rezultatais, lonkastuksimabas tesirinas gali kenkti vyry vaisingumui (Zr.

5.3 skyriy). Todél Siuo vaistu gydomiems vyrams reikia patarti prie§ pradedant gydyma uzkonservuoti
ir iSsaugoti spermos méginius.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zynlonta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
pacientams, vartojantiems lonkastuksimabg tesiring, nustatytas nuovargis, j tai reikia atsizvelgti
vairuojant arba valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos vartojant lonkastuksimabg tesiring buvo padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas (35,8 %), neutropenija (34,9 %), nuovargis (30,2 %), anemija
(28,8 %), trombocitopenija (28,4 %), (26,5 %), periferiné edema (23,3 %), ir iSbérimas (20,0 %).
Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 3 laipsnio) buvo neutropenija (24,2 %), padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas (17,2 %), trombocitopenija (15,8 %), anemija (11,6 %) ir
infekcijos (9,8 %).

DaZniausios rimtos nepageidaujamos reakcijos buvo febriliné neutropenija (3,3 %), pilvo skausmas,
dispnéja ir skyscio susikaupimas pleuros ertméje (po 1,9 %). Plauciy infekcija buvo nustatyta kaip
nepageidaujamas reakcija, siejama su mirtimi (0,5 %).



Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo padidéjes
gamaglutamiltransferazés aktyvumas (8,8 %), periferiné edema (2,8 %), trombocitopenija (1,9 %),
skyscio susikaupimas pleuros ir perikardo ertméje (po 1,4 %).

Dozés koregavimo arba sustabdymo daznis dél nepageidaujamy reakcijy 47,4 %. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo mazinti dozg, buvo padidéjes gamaglutamiltransferazés
aktyvumas (3,3 %) ir dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dozés buvo
uzdelstos, buvo padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas (17,7 %), neutropenija (11,2 %) ir
trombocitopenija (7,9 %).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy dazniai nustatomi remiantis 215 pacientais, kuriems pasireiské recidyvavusi
arba refrakteriné DDBLL, kuriems buvo skiriama tik Zynlonta infuzija j veng rekomenduojama
pirmine doze (0,15 mg/kg) dviejuose monoterapijos tyrimuose, i§ kuriy 145 pacientai dalyvavo 2 fazés
pagrindiniame tyrime ADCT-402-201 (LOTIS-2) ir 70 pacienty dalyvavo 1 fazés tyrime (ADCT-402-
101). Siems pacientams buvo skiriama Zynlonta 45 dieny medianos metu (nuo 1 iki 569 dieny
intervale).

ISskyrus tuos atvejus, kai nepageidaujamy reakcijy dazniai yra paremti nepageidaujamy reiskiniy,
kilusiy deél bet kokiy priezasciy klinikiniuose tyrimuose, kur reiSkiniy nepageidaujamai reakcijai
pasireiksti proporcija gali turéti kity prieZasCiy, nei susijusios su vaistiniu preparatu, pvz., liga, kiti
vaistiniai preparatai arba nesusijusios priezastys.

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir
klasifikuojamos pagal daznj taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grup¢je
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal sunkumg nuo sunkiausios iki lengviausios.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos Zynlonta vartojant suaugusiems pacientams,
sergantiems recidyvavusia arba refrakterine DDBLL

MedDRA Labai daZnas Dainas NedaZnas
OSK
Infekcijos ir Pneumonija® (jskaitant plauciy
infestacijos infekcijg)
virSutiniy kvépavimo taky
infekcija;
Apatiniy kvépavimo taky
infekcija;
Kraujo ir Anemija Febriliné neutropenija
limfinés Neutropenija
sistemos Trombocitopenija
sutrikimai
Metabolizmo | Sumazéj¢s apetitas Skys¢iy susilaikymas Skyséiy perteklius
ir mitybos
sutrikimai
Nervy Letargija
sistemos
sutrikimai
Sirdies Skyscio susikaupimas Perikarditas
sutrikimai perikardo ertméje




MedDRA Labai daZnas DaZnas NedaZnas
OSK
Kvépavimo Skyscio susikaupimas
sistemos, pleuros ertméje
kriitinés Dispnéja®
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pilvo skausmas® Ascitas
trakto Viduriavimas
sutrikimai Pykinimas
Vémimas
Viduriy uzkietéjimas
Odos ir ISbérimas Padidéjusio jautrumo reakcija | Pustulinis iSbérimas
poodinio NieZéjimas Makulopapulinis iSbérimas
audinio Eritema Odos hiperpigmentacija
sutrikimai Niezintis iSbérimas
Veido patinimas
Piislinis dermatitas
Skeleto, Sprando skausmas Skeleto raumeny
raumeny ir Galiiniy skausmas diskomfortas
jungiamojo Nugaros skausmas Galtiniy
audinio Skeleto ir raumeny skausmas diskomfortas
sutrikimai Mialgija
Kritinés skeleto raumeny
skausmas
Bendrieji Periferiné edema Veido edema Generalizuota
sutrikimai ir | Nuovargis Astenija edema
vartojimo Periferinis tinimas Edema
vietos Patinimas
pazeidimai Ekstrakardialinis kriitinés
skausmas
Tyrimai Padid¢jes
gamaglutamiltransferazés
aktyvumas
Padidéjes
aspartataminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes
alaninaminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas
kraujyje
a Su 5 laipsniu susijusios nepageidaujamos reakcijos
b Dispn¢ja apima dusulj, dusulj fizinio kriivio metu
¢ Skausmas pilve apima skausmg pilve, diskomfortg pilve, skausma apatinéje pilvo dalyje ir skausmg
virSutingje pilvo dalyje

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Skyscio susikaupimas ir edema
Pacientams, gydytiems Zynlonta, nustatytas sunkus skyscio susikaupimas ir edema. > 3 laipsnio
edema ir skyscio susikaupimas pasireiské 5,6 % pacienty. 3 arba 4 laipsnio skyscio susikaupimas
perikardo ertméje nustatytas 1,4 % pacienty. 3 laipsnio skyscio susikaupimas pleuros ertmeéje
nustatytas 2,8 %, 3 laipsnio periferiné edema ir ascitas — 1,4 %, 3 laipsnio periferinis tinimas — 0,5 %
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pacienty (zr. 4.4 skyriy). Dél skyscio susikaupimo ir edemos reikéjo nutraukti gydyma 5,1 % pacienty.
Mirtiny skys¢io susikaupimo arba edemos reiskiniy nenustatyta. Laiko iki > 3 laipsnio skyscio
susikaupimo ir edemos atsiradimo mediana buvo atitinkamai 115 dieny ir 101 diena (Zr. 4.4 skyriy).

Mielosupresija

Gydymas Zynlonta gali sukelti sunkig mielosupresijg. 3 arba 4 laipsnio neutropenija pasireiské 24,2 %
3 arba 4 laipsnio trombocitopenija 15,8 % ir 3 arba 4 laipsnio anemija 11,6 % pacienty. Febriliné
neutropenija pasireiské 3,3 % pacienty (zr. 4.4 skyriy). Dél trombocitopenijos ir neutropenijos reikéjo
nutraukti gydyma atitinkamai 1,9 % ir 0,5 % pacienty. Pacienty, kuriems gydyma reikéjo nutraukti dél
anemijos, nebuvo (zr. 4.4 skyriy). Laiko iki 3 arba 4 laipsnio neutropenijos, trombocitopenijos ir
anemijos atsiradimo mediana buvo atitinkamai 36,0 dienos, 28,5 dienos ir 22,0 dienos (zZr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

Zynlonta gydytiems pacientams pasireiské mirtiny ir sunkiy infekcijy, iskaitant oportunistines
infekcijas. > 3 laipsnio infekcijos pasireiské 9,8 % pacienty su susijusia mirtina infekcija 0,5 %
pacienty (zr. 4.4 skyriy). Dél infekcijy reikéjo nutraukti gydyma 0,9 % pacienty.

Odos reakcijos

Pacientams, gydytiems Zynlonta, pasireiské sunkios odos reakcijos. 3 laipsnio odos reakcijos
pasireiske 3,7 %, tarp kuriy buvo padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija (1,4 %), iSbérimas (0,9 %),
pustulinis iSbérimas (0,5 %), makulopapulinis i§bérimas (0,5 %) ir eritema (0,5 %) (Zr. 4.4 skyriy).
4 laipsnio ir 5 laipsnio odos reakcijy nebuvo. Trims (3) pacientams (1,4 %) gydymas Zynlonta
nutrauktas dél 1-2 laipsnio odos reakcijy, né vienam pacientui gydymas Zynlonta nebuvo nutrauktas
dél sunkios odos reakcijos. Laiko iki 3 laipsnio padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijy atsiradimo
mediana buvo 32,0 dienos, laiko iki 3 laipsnio ne padidéjusio jautrumo $viesai sukelty odos reakcijy
atsiradimo mediana buvo 56,0 dienos (zr. 4.4 skyriy).

Sunkios odos reakcijos buvo nustatytos pacientams, gydytiems Zynlonta. Atliekant Zynlonta
klinikinius tyrimus, odos reakcijoms gydyti buvo skiriami per burng vartojami ir vietiniai
kortikosteroidai bei niez¢jimo gydymas (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos tyrimai

> 3 laipsnio sunkumg rodantys nenormaliai pakite kepeny funkcijos tyrimy rezultatai nustatyti 19,5 %
pacienty, 3 arba 4 laipsnio gamaglutamiltransferazes (GGT) aktyvumo padidéjimas nustatytas 17,2 %
pacienty. Dél padidéjusio GGT aktyvumo dozé buvo uzdelsta, dozé buvo sumazinta ir gydymas
nutrauktas atitinkamai 17,7 %, 3,3 % ir 8,8 % pacienty. Padidéjes 3 laipsnio alaninaminotransferazés
aktyvumas pasireiske 2,8 %, padidéjes Sarminés fosfatazes aktyvumas kraujyje nustatytas 1,4 % ir
padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas nustatytas 0,9 % pacienty. Padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje nustatytas 2,8 % pacienty, 1,4 % pacienty jis buvo 3 laipsnio.

Vartojimo po vaistinio preparato registracijos patirtis

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparatg nustatytos remiantis praneSimais po
Zynlonta registracijos. Kadangi apie Sias reakcijas praneSama savanoriskai ir populiacijos dydis néra
aiSkus, nevisada jmanoma patikimai jvertinti $iy reakcijy daznj arba nustatyti priezastinj rysj su

vaistinio preparato ekspozicija.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai: telangiektazija, piislés, vezikulinis i§bérimas (daznis
nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.


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

4.9 Perdozavimas

Bet kokiam nustatytam toksiniam poveikiui gydyti reikia taikyti simptominj gydyma ir standartines
palaikomosios priezitiros priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai ir imunomoduliuojantys vaistiniai preparatai, prieSnavikiniai
vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai bei antik@ino ir vaistinio preparato konjugatai, kiti

monokloniniai antikiinai bei antikiino ir vaistinio preparato konjugatai, ATC kodas — LO1FX22

Veikimo mechanizmas

Lonkastuksimabas tesirinas yra antikiino ir vaistinio preparato konjugatas (AVK), tikslingai veikiantis
CD19. Monokloninio IgG1 kappa antikiino komponentas jungiasi su Zmogaus CD19,
transmembraniniu baltymu, kurio raiska aptinkama ant B linijos kilmés lgsteliy pavirSiaus. Mazy
molekuliy komponentas yra SG3199, PBD dimeras ir alkilinantis vaistinis preparatas.

Susijunges su CD19, lonkastuksimabas tesirinas internalizuojamas, tada proteolizinio skilimo budu
atsiskiria SG3199. Atsiskyres SG3199 susijungia su DNR mazuoju grioviu ir sudaro labai
citotoksiS$kas DNR tarpgijines kryZmines jungtis, kurios po to sukelia Igsteliy Zatj.

Farmakodinaminis poveikis

Didesné lonkastuksimabo tesirino ekspozicija 1 ciklo metu buvo susijusi su didesniu veiksmingumu
skiriant 0,015-0,2 mg/kg dozes (nuo 0,1 iki 1,33 karto virSijanc¢ias didziausig rekomenduojama doze).
Didesné¢ lonkastuksimabo tesirino ekspozicija 1 ciklo metu buvo susijusi su didesniu kai kuriy

> 2 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, jskaitant odos ir nagy reakcijas, kepeny funkcijos tyrimy
nukrypimus nuo normos ir padidéjusj gamaglutamiltransferazés aktyvuma, pasireiskimo dazniu.

Sirdies elektrofiziologija

Skiriant didziausia rekomenduojama teraping 0,15 mg/kg doze 1 ciklo ir 2 ciklo metu,
lonkastuksimabas tesirinas nesukelia dideliy vidutiniy QT intervalo padidéjimy (t. y., > 20 msec).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Zynlonta veiksmingumas buvo vertinamas ADCT-402-201 (LOTIS-2), atlickant atvirgjj, vienos
grupés tyrimg LOTIS-2, kuriame dalyvavo 145 suauge pacientai, sergantys recidyvavusia arba
refrakterine difuzine dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL) po maziausiai 2 anksc¢iau taikyty sisteminio
gydymo rezimy. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatyta generalizuota limfadenopatija
(apibréziama kaip bet koks navikas, kurio ilgiausias matmuo > 10 cm) dél mazesnio atsako daznio ir
aktyvi centrinés nervy sistemos limfoma. Pacientams buvo skiriama 0,15 mg/kg kas 3 savaites

2 ciklus, tada 0,075 mg/kg kas 3 savaites tolesnius ciklus. Pacientams gydymas buvo skiriamas

1 metus arba ilgiau, jeigu jiems tai buvo kliniskai naudinga, arba iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio.

I§ 145 pacienty, kuriems buvo skiriama Zynlonta, cikly skai¢iaus mediana buvo 3 (intervalas nuo 1 iki
26), 60 % buvo skiriami trys arba daugiau cikly ir 34 % buvo skiriami penki arba daugiau cikly.
Dvylikai (12) pacienty buvo skiriama kamieniniy Igsteliy transplantacija i§ karto po gydymo Zynlonta.

I§ 145 jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 66 metai (intervalas nuo 23 iki 94), 14 % buvo

75 mety ir vyresni, 59 % buvo vyrai ir 94 % funkciné buklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG) skale buvo nuo 0 iki 1. Rasé nustatyta 97 %
pacienty; 18 §iy pacienty 90 % buvo baltaodziai, 3 % buvo juodaodziai ir 2 % buvo azijieciai.
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Diagnoz¢é buvo DDBLL, nenurodyta kitaip (angl. not otherwise specified, NOS) 88 % (jskaitant 20 %,
kuriems DDBLL sukélé maZzo laipsnio limfoma) ir didelio laipsnio B lasteliy limfoma 7 %.
Ankstesniy gydymy skaiciaus mediana buvo 3 (intervalas nuo 2 iki 7). 43 % pacienty buvo skiriami

2 ankstesni gydymai, 24 % buvo skiriami 3 ankstesni gydymai ir 32 % buvo skiriami daugiau nei

3 ankstesni gydymai. 63 % pacienty sirgo refrakterine liga, 17 % anksciau atliktas kamieniniy lasteliy
transplantavimas ir 9 % anksciau taikytas chimerinio antigeno receptoriaus (CAR) T lasteliy gydymas.

Veiksmingumas jvertintas remiantis bendru atsako dazniu (BAD), kaip buvo jvertinta nepriklausomo
priezitros komiteto (NPK) taikant ,,Lugano 2014 kriterijus (3 lentelé). Kontrolinio stebéjimo laiko

mediana buvo 7,8 ménesio (nuo 0,3 iki 31 ménesio intervalas).

3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems recidyvavusia arba refrakterine

DDBLL
Veiksmingumo parametras Zlgl;l(;ljtsa
Bendras atsako daznis pagal NPK, (95 % PI) 48,3 % (39,9; 56.,7)
Visisko atsako daznis (95 % PI) 24,8 % (18,0; 32,7)
Laiko iki atsako mediana (intervalas), ménesiai 1,3 (1,1; 8,1)
Bendro atsako trukmé N=70
Mediana (95 % PI), ménesiai 13,4 (6,9; NI])

PI  =pasikliautinasis intervalas; N] = negalima jvertinti.
*NPK = nepriklausomas priezitiros komitetas (NPK) taikant ,,Lugano 2014 kriterijus

Imunogeni$kumas

Kaip ir gydant visais terapiniais baltymais, pacientams, gydytiems lonkastuksimabu tesirinu, gali
pasireiksti imuninis atsakas. Tyrimo ADCT-402-201 (LOTIS-2) metu 0 i§ 134 pacienty po gydymo
aptikta antikiny prie§ lonkastuksimabg tesiring.

Senyvi pacientai

IS 145 patienty, serganciy B lgsteliy limfoma, kuriems tyrimo ADCT-402-201 (LOTIS-2) metu buvo
skiriama Zynlonta, 55 % buvo 65 mety ir vyresni. Bendry saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp
§iy ir jaunesniy pacienty nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zynlonta tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis B lasteliy ne HodZkino limfomai (B-NLH) gydyti (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Lonkastuksimabo tesirino ekspozicija patvirtintomis rekomenduojamomis dozémis 2 ciklo metu ir
esant pusiausvyrinei koncentracijai nurodyta 4 lenteléje. Lonkastuksimabo tesirino esant
pusiausvyrinei koncentracijai Cmax buvo 39,0 % mazesné uz Cmax po antrosios dozés. Pusiausvyrinei
koncentracijai pasiekti prireiké mazdaug 15 savaiciy.

4 lentelé. Lonkastuksimabo tesirino ekspozicijos parametrai

Laikas Cmax (ng/ml) AUCau (ng © per para/ml)
2 ciklas 2 795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Pusiausvyriné koncentracija | 1 705 (31,6 %) 16 265 (34,9 %)

Crax = didziausia numatoma koncentracija serume; AUC,, = plotas po kreive dozavimo intervalo
metu.
Duomenys, pateikiami kaip geometrinis vidurkis ir variacijos koeficientas (VK %)

Absorbcija

Zynlonta skiriamas intravenine infuzija. Kity tyrimy taikant kitus vartojimo biidus neatlikta.

Pasiskirstymas

Lonkastuksimabo tesirino pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (VK %) buvo 7,14 (22,9 %) 1.

In vitro tyrimai

SG3199 yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, bet néra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast
cancer resistance protein, BCRP), organinius anijonus pernesancio polipeptido (angl. organic anion-
transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3 arba organiniy katijony nesiklio (angl. organic
cation transporter, OCT)1 substratas.

SG3199 neslopina P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, organiniy anijony nesiklio (angl. organic
anion transporter, OAT)1, OAT3, OCT2, OCT1, dauginio antimikrobiniy medziagy iSnesimo baltymo
(angl. multi-antimicrobial extrusion protein, MATE)1, MATE2-K arba tulzies rtig§¢iy pernasos
siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), esant kliniSkai reik§mingoms nekonjuguoto SG3199
koncentracijoms.

Metabolizmas / biotransformacija

Tikétina, kad lonkastuksimabo tesirino monokloniniy antikiiny dalis bus metabolizuojama j mazus
peptidus kataboliniais keliais. Mazy molekuliy citotoksinas SG3199 in vitro metabolizuojamas
veikiant CYP3A4/5.

In vitro tyrimai

Citochromo P450 (CYP) fermentai: SG3199 neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ar CYP3A4/5 esant kliniskai reikSmingoms nekonjuguoto
SG3199 koncentracijoms.

Eliminacija

Geometrinis lonkastuksimabo tesirino klirenso vidurkis (VK %) laikui bégant sumazéjo nuo 0,34 1 per
para (53,2 %) po vienkartinés dozés iki 0,26 1 per parg (37,2 %) esant pusiausvyrinei koncentracijai.
Vidutinis (standartinis nuokrypis) lonkastuksimabo tesirino pusinés eliminacijos laikas buvo

15,8 (6,26) dienos 1 ciklo metu ir 20,5 (5,72) dienos esant pusiausvyrinei koncentracijai.
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Salinimas

Pagrindiniai SG3199 Salinimo i§ Zmogaus organizmo keliai neistirti. Gyviiny tyrimy modeliu (ziurkiy)
surinkti duomenys rodo minimaly pasalinimg per inkstus. Klinikiniy duomeny néra.

Specifinés populiacijos

Klinigkai reik§mingy lonkastuksimabo tesirino farmakokinetikos skirtumy, remiantis amziumi (20 - 94
mety), lytimi, rase, (baltaodziai ir juodaodziai), kiino svoriu (nuo 42,1 iki 160,5 kg), ECOG bikle (nuo
0 iki 2) arba lengvu arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (KLkr nuo 30 iki < 90 ml/min.,
taikant Cockcroft-Gault formule), nenustatyta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Lonkastuksimabo tesirino klirensas pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas (KLkr nuo 30 iki < 90 ml/min., taikant Cockcroft-Gault formulg)
reikSmingai nesiskyré nuo pacienty su normalia inksty funkcija.

Gyviny tyrimy modeliu (Ziurkiy) surinkti duomenys apie SG3199 rodo minimaly paSalinimg per
inkstus. Klinikiniy duomeny néra.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendoa bilirubino koncentracija < VNR ir AST > VNR arba
bendro bilirubino koncentracija nuo > 1 iki 1,5 X VNR ir bet koks AST) gali padidinti nekonjuguoto
SG3199 ekspozicija, taciau kliniskai reikSmingo poveikio lonkastuksimabo tesirino farmakokinetikai
nenustatyta.

Zynlonta poveikis pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (bendro bilirubino koncentracija > 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas), neistirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

KancerogeniSkumas

Lonkastuksimabo tesirino arba SG3199 kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta.

GenotoksiSkumas

SG3199 buvo genotoksiskas atliekant in vitro mikrobranduoliy tyrimg ir chromosomy aberacijy
analize, naudojant Zzmogaus limfocitus veikiant klastogeniskam mechanizmui. Sie rezultatai atitinka
SG3199 kaip kovalentinés DNR kryzmiskai jungiancios medziagos farmakologinj poveikj.
Atvirkstinés bakterijy mutacijos tyrimo (4mes testo) rezultatai dél citotoksiSkumo nedavé rezultato.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Specialiy lonkastuksimabo tesirino toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.
Taciau Zynlonta citotoksinis komponentas SG3199, kryzmiskai besijungiantis su DNR, yra
genotoksiskas ir yra toksiskas greitai besidalijanCioms lasteléms, tai rodo, kad jis gali turéti toksinj
poveikj embrionui ir (arba) vaisiui.

Vaisingumas

Lonkastuksimabo tesirino poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy rezultatai, lonkastuksimabag tesiring leidziant | veng ilgauodegéms

makakoms, rodo galimg neigiama poveikj patiny reprodukcinei funkcijai ir vaisingumui.
Lonkastuksimaba tesiring duodant ilgauodegéms makakoms kas 3 savaites, i§ viso duodant 2
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0,6 mg/kg dozes arba kas 3 savaites i$ viso duodant 5 0,3 mg/kg dozes 13 savaiéiy, nustatyta
nepageidaujamy rezultaty, tarp kuriy buvo sumazéjes séklidziy ir séklidziy prielipy svoris ir (arba)
dydis, sé¢kliniy kanaléliy atrofija, lytiniy lgsteliy degeneracija ir (arba) sumazéjes séklidziy prielipy
spermos turinys. 0,3 mg/kg dozé gyviinams sukelia ekspozicija (AUC), mazdaug 3 kartus didesne uz
ekspozicija vartojant 0,15 mg/kg didziausia Zmogui rekomenduojama dozg¢ [DZRD]. 12 savaiiy
atsigavimo laikotarpio pabaigoje po 4 arba 13 savaiciy gydymo poveikis buvo negrjztamas.

Toksinis poveikis

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ilgauodegémis makakomis rodo, kad lonkastuksimabo tesirino
leidimas i veng buvo susijes su toksiniu poveikiu inkstams, jskaitant padidéjusj inksty svorj ir
nefropatijg su kintamu grjztamuoju uzdegimu ir fibroze.

Ilgauodegéms makakoms nustatyti juodi taskai ant odos, galimai susij¢ su kancerogeniskumu, jie
i8liko praéjus 12 savaiciy laikotarpiui netaikant gydymo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas

Polisorbatas 20

Sacharoze

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais arba skiriant infuzija kartu su kitais vaistiniais
preparatais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

5 metai

Paruostas tirpalas

Kad biity iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas néra i$ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir salygas atidarius pakuot¢ atsako
vartotojas, reikia laikyti ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 4 valandas kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C), i8skyrus tuos atvejus, kai buvo ruosiama kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis saglygomis. Nustatyta, kad vartojamas paruostas tirpalas iSlicka chemiskai ir
fiziskai stabilus, laikant ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 4 valandas kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C).

Praskiestas tirpalas

Kad biity iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, paruostg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atidarius pakuote
atsako vartotojas, reikia laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 8 valandas
kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C), i§skyrus tuos atvejus, kai buvo skiedziama
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Nustatyta, kad paruostas infuzinis tirpalas
iSlieka chemiskai ir fiziskai stabilus ne ilgiau kaip 24 valandas, laikant kambario temperattiroje

(20 °C—-25°C).
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Nevartokite $io vaistinio preparato, jeigu laikymo sglygos vir$ija nustatytas ribas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Flakonas (skaidrus 1 tipo stiklo) uzdengtas kamsciu (teflonu padengta guma), su aliumininiu
sandarikliu su plastikiniu nuplésiamuoju dangteliu, kurio sudétyje yra 10 mg lonkastuksimabo tesirino.
Pakuotéje yra vienas flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Bendros atsargumo priemonés

v -

citotoksiniy vaistiniy preparaty vartojimo patirties. Reikia taikyti tinkamas prieSnavikiniy ir
citotoksiniy vaistiniy preparaty tvarkymo ir Salinimo procediiras.

Tvarkant §j vaistinj preparata reikia taikyti tinkamg aseptinj metoda.
Paruosto vaistinio preparato sudétyje néra konservanty ir jis yra skirtas tik vienkartinei dozei.

Pries skiriant, Zynlonta reikia paruosti naudojant sterily injekcinj vandenj ir praskiesti intraveniniame
infuzijy maiselyje, kuriame yra 5 % gliukozeés.

Paruosto tirpalo ir praskiesto infuzinio tirpalo negalima uzsaldyti ir saugoti nuo tiesioginés saulés
Sviesos.

Dozés apskaiéiavimas

Apskaiciuokite visa reikalinga dozg (mg) pagal paciento svorj ir paskirtg doze (Zr. 4.2 skyriy).
e Norint gauti apskai¢iuotg doze, gali reikéti daugiau nei vieno flakono.

Milteliy koncentratui ruoSimas

o Kiekvieng milteliy koncentratui flakong paruoskite, naudodami 2,2 ml sterilaus injekcinio
vandens, jo srautg nukreipg link vidinés flakono sienelés, kad gautuméte galuting 5 mg/ml
koncentracija.

o Nesmarkiai pasukiokite flakong, kol milteliai visi$kai iStirps. Nekratykite.

o Patikrinkite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi buti

skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba gelsvas. Jeigu pakito paruosto tirpalo spalva, jis
yra drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.
o Jeigu pasibaigé rekomenduojamas laikymo laikas, nebaigta naudoti flakong iSmeskite.
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Skiedimas intraveninés infuzijos maiSelyje

o Steriliu $virkstu jtraukite i$ flakono reikiamg paruosto tirpalo tirj. Nesuvartotg flakone likusj
tirpalg iSmeskite.

o Ipilkite apskaiCiuotg Zynlonta dozés paruosto tirpalo tiirj j 50 ml intraveninés infuzijos maiSelj
su 5% gliukoze.

. Atsargiai sumaiSykite intraveninés infuzijos maiselj 1étai apversdami maiselj. Nekratykite.

o Zynlonta ir intraveniniy infuzijos maiSeliy su polivinilchlorido (PVC), poliolefino (PO) bei

PAB (etileno ir propileno kopolimero) medziagomis, kurios lie¢iasi su vaistiniu preparatu,
nesuderinamumo nenustatyta.

o Zynlonta reikia skirti naudojant specialig infuzijos linijg, kurioje yra jmontuotasis arba
prideétinis sterilus, nepirogeninis, maZzai su baltymais besijungiantis filtras (0,2 arba
0,22 mikrometro pory dydzio) ir kateteris.

Atlieky tvarkymas

Zynlonta skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

Svedija

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1695/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2022 m. gruodzio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. lapkricio 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
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TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Prie§ pateikdamas Zynlonta j rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti jautrumo
Sviesai rizikos mazinimo medziagos turinj ir formatg, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo

metodus ir visus kitus programos aspektus, su kompetentinga nacionaline institucija.

Papildomos rizikos mazinimo medziagos paskirtis — mazinti jautrumo Sviesai reakcijy rizika.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkoje tickiamas Zynlonta,
visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie, tikétina, skirs Zynlonta, ir visiems pacientams, kurie,
tikétina, vartos Zynlonta, biity pateikiama $i rizikos mazinimo medziaga:

e Ispéjamoji paciento kortele
= ]spéjamosios paciento kortelés pateikiamos Zynlonta iSraSantiems gydytojams, kad
i$platinty pacientams, kuriems Zynlonta skiriamas recidyvavusiai arba refrakterinei
difuzinei dideliy B lagsteliy limfomai (DDBLL) arba didelio laipsnio B lasteliy limfomai
(DLBLL) gydyti;
= Sig kortele pacientai turi visada negiotis, joje pateikiama toliau nurodyta pagrindiné
pacientams svarbi saugos informacija:
o gydymas Zynlonta pacientams gali padidinti jautrumo Sviesai reakcijy rizika;
o jautrumo $viesai reakcijy pozymiai ir simptomai;
o nurodymai, kaip vengti tiesioginés ir netiesioginés saulés Sviesos ir kreiptis |
sveikatos prieziiiros specialistg pasireiSkus bet kokiam odos i§bérimui;
o pacientg bet kuriuo metu, jskaitant skubios pagalbos salygomis, gydantiems
sveikatos prieziliros specialistams skirtas jspéjamasis pranesimas, kad pacientas
vartoja Zynlonta.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a str., registruotojas
nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Siekiant patvirtinti lonkastuksimabo tesirino veiksminguma ir sauguma gydant Q4/2025
suaugusius pacientus, sergancius recidyvavusia arba refrakterine difuzine dideliy
B Iasteliy limfoma (DDBLL) ir didelio laipsnio B Igsteliy limfoma (DLBLL), po
dviejy arba daugiau sisteminio gydymo eiliy, registruotojas turi pateikti galutinius
tyrimo ADCT-402-311 (LOTIS 5) — 3 fazes lonkastuksimabo tesirino ir
rituksimabo derinio (Lonca R), palyginti su imunochemoterapija, tyrimo, kuriame
dalyvavo pacientai, sergantys recidyvavusia arba refrakterine DDBLL, —
rezultatus.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zynlonta 10 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
lonkastuksimabas tesirinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 10 mg lonkastuksimabo tesirino
Paruosus kiekviename ml yra 5 mg lonkastuksimabo tesirino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas, polisorbatas 20, sacharozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng paruoSus ir praskiedus.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis
Nekratykite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
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Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1695/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zynlonta 10 mg milteliai koncentratui
lonkastuksimabas tesirinas
Leisti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

1.v. paruosus ir praskiedus

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg

6. KITA

Citotoksinis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zynlonta 10 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
lonkastuksimabas tesirinas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prieS pradedant Jums skirti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zynlonta ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Zynlonta
Kaip Jums bus skiriamas Zynlonta
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zynlonta

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Zynlonta ir kam jis vartojamas
Zynlonta yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lonkastuksimabo tesirino.

Zynlonta vartojamas suaugusiesiems tam tikro tipo véziui, vadinamam difuzine dideliy B lasteliu
limfoma (DDBLL), gydyti, kurie:

o vél susirgo (liga atsinaujino) po dviejy arba daugiau gydymy arba kurie

o nereagavo ] ankstesnj gydyma (atspartis gydymui).

Difuziné dideliy B lasteliy limfoma yra vézys, kuris i$sivysto i§ tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy,
vadinamy B llimfocitais (dar vadinamy B lastelémis).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Zynlonta veikimo arba kodél jis Jums paskirtas, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

Kaip Zynlonta veikia?

Lonkastuksimabg tesiring sudaro 2 dalys; antikiinas (baltymo tipas, pritaikytas atpazinti ir prisijungti
prie specifinio taikinio) ir citotoksiné medziaga (vaistas, gebantis naikinti lasteles, jskaitant vézines
lasteles). Antikiinas Siame vaiste pritaikytas prisijungti prie CD19, baltymo, kuris aptinkamas

B Iasteliy pavirsiuje. Kai antikiinas prisijungia prie $iy lasteliy, jskaitant vézines lgsteles, vaistas
patenka j Iasteles ir jas sunaikina.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Zynlonta

Zynlonta Jums skirti draudZiama, jeigu yra alergija lonkastuksimabui tesirinui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ Jums leidziant Zynlonta, jeigu Jums:

- yra arba neseniai buvo aktyvi infekcija;

- yra kepenuy funkcijos sutrikimy; tarp simptomy gali biiti odos ir akiy pageltimas (gelta).
Gydymo metu gydytojas stebés, ar Jums nepasireiské Salutinis poveikis;

- nustatytas néStumas arba planuojate pastoti. Zynlonta gali pakenkti Jisy negimusiam vaikui
(daugiau informacijos pateikiama skyriuje ,,NéStumas, Zindymas ir vaisingumas‘).

Atsiradus bet kuriam toliau nurodytam sunkiam Salutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui.

Infekcijos

Zmonéms, gydytiems Zynlonta, nustatytos sunkios infekcijos, jskaitant infekcijas, kurios gali sukelti
mirtj. Atsiradus naujiems arba pasunkéjus esamiems infekcijos pozymiams arba simptomams,
nurodytiems 4 skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis“, nedelsdami pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Skysciy susilaikymas

Gydymo Zynlonta metu organizme gali sulaikyti per daug skys¢iy. Sis reiskinys gali biiti sunkus.
Atsiradus bet kokiems skysciy susilaikymo pozymiams arba simptomams, i§vardytiems 4 skyriuje
»Sunkus Salutinis poveikis“, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Gydytojas skirs
atitinkama skysciy susilaikymo gydyma. Jeigu Jums pasireiské sunkus patinimas, gydytojas gali
sustabdyti gydyma iki tol, kol patinimas praeis.

Mazas kraujo lgsteliy (ploksteliy, raudonyjy kraujo Igsteliy ir baltyjy kraujo Igsteliy) skaicius

Maza tam tikry kraujo lasteliy koncentracija kraujyje (mazas kraujo lgsteliy skaicius) gali biiti rimtas
arba sunkus. Gydymo Zynlonta metu gydytojas arba slaugytojas stebés Jiisy kraujo lasteliy skaiciy.
Atsiradus bet kokiems infekcijos pozymiams arba simptomams, nurodytiems 4 skyriuje ,,Sunkus
Salutinis poveikis®“, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Mazas kraujo lasteliy
skaiCius gali sukelti infekcija.

Odos reakcijos

Zynlonta gydytiems Zzmonéms pasireiSke sunkios odos reakcijos. Buvimas saulés Sviesoje (jskaitant
per langus arba masinos langus) gali sukelti sunky saulés nudegima. Svarbu naudoti apsaugancius nuo
saulés spinduliy tepalus ir tinkamai apsirengti, kad iSvengtuméte nudegimy. Jeigu pasireiské naujy
arba sunkéjanciy sunkiy odos reakcijy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
Pozymiai ir simptomai i§vardyti 4 skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis*.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes néra informacijos apie
jo vartojima §$iai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Zynlonta

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote arba planuojate vartoti kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.

Kontracepcija (vyrai ir moterys)
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zynlonta metu
ir bent 10 ménesius po paskutinés dozés vartojimo.

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingo amziaus, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda

gydymo Zynlonta metu ir bent 7 ménesius po paskutinés dozés vartojimo. Pasitarkite dél veiksmingo
kontracepcijos metodo su gydytoju.
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Néstumas

Turite vengti pastoti, jeigu vartojate §j vaista. Jeigu pastojote arba manote, kad pastojote gydymo
Zynlonta metu, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Prie§ pradedant gydyma Zynlonta,
gydytojas gali Jums atlikti néStumo testa.

Zindymo laikotarpis
Vartodama §j vaistg ir 3 dienas po paskutinés dozés vartojimo neZindykite kiidikio. NeZinoma, ar
Zynlonta i$siskiria | motinos pieng.

Vaisingumas

Zynlonta vyrams gali sukelti vaisingumo sutrikimy, kurie gali veikti jy galimybes susilaukti vaiky.
Prie$ pradedant gydyma galite pasitarti, kaip i§saugoti spermg. Daugiau informacijos gali pateikti
gydytojas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zynlonta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Jeigu Jums
pasireiske su infuzija susijusiy reakcijy arba jeigu jauciate nuovargj, silpnuma arba galvos svaigulj (Zr.
4 skyriy), nevairuokite, nevaziuokite dviraciu, nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy, kol
nepasijusite geriau.

Daugiau informacijos apie Salutinj poveikj pateikiama 4 skyriuje.

3. Kaip Jums bus skiriamas Zynlonta

veng (infuzija) per 30 minuciy laikotarpi.

Sio vaisto dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio. Jprasta pradiné dozé yra 0,15 mg vienam kiino svorio
kg.

Toliau lenteléje nurodoma rekomenduojama kiekvieno gydymo ciklo dozé.

Rekomenduojama dozé Ciklas

0,15 mg vienam kg kas 21 dieng 1-asis ciklas

0,15 mg vienam kg kas 21 diena 2-asis ciklas

0,075 mg vienam kg kas 21 dieng | 3-asis ciklas ir toliau

Jeigu Jums pasireiské sunkus Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti dozg.

Deksametazono vartojimas kartu su Zynlonta

Gydymo Zynlonta metu Jums taip pat bus skiriamas kitas vaistas, vadinamas deksametazonu, kuris
padés sumazinti gydymo sukeliama Salutinj poveikj.

Jums bus skiriama 4 mg deksametazono per burng arba j vena du kartus per parg, pradedant dieng
pries gydymo Zynlonta pradzia.

Jeigu Jums nebus skiriama deksametazono dieng prie§ pradedant gydyma, ji reikés skirti likus ne
maziau kaip 2 valandoms pries$ skiriant Zynlonta.

Kaip daZnai Jums bus skiriamas Zynlonta?

Zynlonta paprastai skiriamas kas 3 savaites (kiekvieno 21 dienos ciklo 1-3j3 dieng).

- Gydytojas Jums skirs vaisty prie$ kiekvieng infuzijg, kad sumazinty Salutinio poveikio rizika.

- Gydytojas gali sustabdyti gydyma, uzdelsti gydyma arba pakeisti Zynlonta dozg, jeigu Jums
pasireiSké sunkus Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

- Gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar nepasireiské Zynlonta $alutinis
poveikis.

- Gydytojas nuspres, kiek gydymo cikly Jums reikeés.

28



Ka daryti Jums suleidus per didele Zynlonta doze?
Kadangi infuzija skiriama gydytojo arba kito atitinkamai apmokyto personalo, perdozavimas néra
tikétinas. Jeigu netycia Jums suleis per didele vaisto doze, gydytojas Jus stebés ir, jei reikia, skirs

papildoma gydyma.

PamirSus suleisti Zynlonta

Jeigu pacientas praleido Zynlonta dozg, kita doz¢ reikia vartoti kiek galima grei¢iau. Jums gali reikéti
i8 naujo suplanuoti sekancios suplanuotos dozés vartojima, kad uztikrintuméte, kad dozé bty skiriama
praéjus 21 dienai nuo praleistos dozés. Reikia islaikyti 21 dienos intervalg tarp doziy.

Nustojus vartoti Zynlonta
Negalima nustoti vartoti vaisto nepasitarus su gydytoju.

Limfomos gydymui Zynlonta paprastai reikalinga ne viena infuzija. Kiek infuzijy Jums reikés,
priklausys nuo Jisy atsako j gydymg. Todél net jeigu matote, kad Jusy simptomai pageréjo, turite
toliau vartoti Zynlonta, kol gydytojas nuspres, kad galite nustoti vartoti vaistg. Nustojus vartoti vaistg
per anksti, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaista, nustatytas toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Sunkus Salutinis poveikis

Infekcijos

Zmonéms, gydytiems Zynlonta, nustatytos sunkios infekcijos, jskaitant infekcijas, kurios gali sukelti
mirtj. Pastebéje bet kuriuos toliau nurodytus pozymius ir simptomus, nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui:

. kars¢iavimas;

o drebulys;

. 1 gripo panasis simptomai (kosulys, nuovargis arba silpnumas ir kiino maudimas);
o sunkus galvos skausmas;

o Ipjovimai arba jdréskimai, kurie yra paraudg, $ilti, pating arba skausmingi.

Skysciy susilaikymas

Gydymo Zynlonta metu organizme gali sulaikyti per daug skyséiy. Sis reiskinys gali biti sunkus. Gali
pasireiksti patinimas jvairiose kiino vietose, iskaitant Jiisy plastakas, pédas (labai daznas) ir pilva
(daznas) arba aplink vidaus organus, pvz., Jiisy §irdj (daznas) ir plaucius (labai daznas).

Pastebéje bet kuriuos toliau nurodytus pozymius ir simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui
arba slaugytojui:

o kriitinés skausmas (daznas);
. pasunkéjes kvépavimas (labai daznas);
. patinimas bet kurioje kiino dalyje (labai daznas).

MaZas trombocity skaicius kraujyje

Mazas kraujo Igsteliy skaiCius (labai daznas) gali biiti pavojingas arba sunkus. Gydytojas arba
slaugytojas stebés Jusy kraujo lasteliy skai¢iy gydymo Zynlonta metu. Pastebéje bet kokiy jbrézimy
arba kraujavimy, arba pasireiskus bet kuriam toliau nurodytam pozymiui arba simptomui, nedelsdami
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
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Odos reakcijos
Zynlonta gydytiems Zzmonéms pasireiSké rimtos odos reakcijos (daznos). Kai kurios i$ jy gali biiti
rimtos. Jeigu pasireiské naujy arba blogéjanciy sunkiy odos reakcijy, apie tai nedelsdami pasakykite
gydytOJ ui arba slaugytojui:
jautrumas saulés Sviesai, jskaitant j saulés nudegima panasias reakcijas, pvz., odos lupimasi ir
dirginimg pabuvus saulés Sviesoje;
- nieztintis iSbérimas;
- odos piislés;
- tamsesni odos lopai;
- dirginimas, patinimas, skausmas ir (arba) odos pazeidimas injekcijos vietoje.

Kitas Salutinis poveikis
Pastebéje bet kurj toliau nurodytg Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

- nuovargis ir iSblySkusi oda;

- nenormalls kraujo tyrimy rezultatai, rodantys:
o mazg neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo kiineliy, kovojanéiy su infekcija) skai¢iy, kartais

su kars¢iavimu,

o mazg trombocity skai¢iy kraujyje, dél kurio gali atsirasti kraujavimas ir kraujosruvos,
o kepeny funkcijos sutrikimus;

- apetito praradimas;

- pykinimo pojiitis arba vémimas;

- viduriavimas;

- pilvo skausmas;

- viduriy uzkietéjimas;

- odos paraudimas;

- iSbérimas;

- niezéjimas.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny

- plauciy infekcija, jskaitant bronchitg arba plauciy uzdegima;

- nosies ir gerklés infekcija;

- iSbérimas, kuriam buidinga lygi, raudona sritis ant odos, padengta mazais, iSkilusiais gumbeliais;
- raumeny skausmas;

- sanariy skausmas;

- nugaros ir sprando skausmas;

- ranky ir kojy skausmas;

- energijos stoka.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny
- puliais uzpildyti gumbeliai ant odos;

- galiiniy diskomfortas;

- raumeny ir kauly diskomfortas;

- membranos aplink §irdj uzdegimas.

Daznis neZinomas: daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
- voratinklinés venos (jtrukusios kraujagyslés arti odos pavirSiauus);
- pusles;
- i8bérimas, kurj sudaro labai mazos arba mazos skys¢iu uzpildytos pislés.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Zynlonta

Zynlonta gydytojas arba vaistininkas laikys ligoningje arba klinikoje, kurioje esate gydomas.
Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas atsako uz $io vaisto laikymg ir tinkamg nesuvartoto vaisto
tvarkyma. Toliau pateikiama informacija skirta sveikatos priezitiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki* / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosto tirpalo ir praskiesto infuzinio tirpalo negalima uzSaldyti arba laikyti tiesiogingje saulés

Sviesoje.

Zynlonta yra citotoksinis vaistas. Reikia laikytis taikomy specialiy ruosimo ir atlieky tvarkymo
procediiry.

Gydytojas arba vaistininkas atsako uZ tinkama nesuvartoto Zynlonta atlicky tvarkyma. Sios priemonés
padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zynlonta sudétis

o Veiklioji medZiaga yra lonkastuksimabas tesirinas. Kiekviename flakone yra 10 mg
lonkastuksimabo tesirino. ParuoSus kiekviename ml yra 5 mg lonkastuksimabo tesirino.

o Pagalbinés medZiagos yra L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas, polisorbatas 20,
sacharozé.

Zynlonta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vaistas yra balti arba balksvi liofilizuoti milteliai, panasiis | gumulélj. Jis tiekiamas stikliniame
flakone ir skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Prie§ infuzijg miltelius reikia paruosti ir praskiesti.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedija

Gamintojas

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reidkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.
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Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.ceu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZziiiros specialistams.
Reikia laikytis tinkamo prieSvéziniy vaistiniy preparaty ruoSimo ir atlieky tvarkymo procediiry.

Milteliy koncentratui ruoS§imas

J Kiekvieng milteliy koncentratui flakong paruoskite, naudodami 2,2 ml sterilaus injekcinio
vandens, jo srautg nukreip¢ link vidinés flakono sienelés, kad gautuméte galuting 5 mg/ml
koncentracija.

o Nesmarkiai pasukiokite flakona, kol milteliai visiSkai iStirps. Nekratykite.

o Patikrinkite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi bati

skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba gelsvas. Jeigu pakito paruosto tirpalo spalva, jis
yra drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.
o Jeigu pasibaigé rekomenduojamas laikymo laikas, nebaigtg naudoti flakong iSmeskite.

Skiedimas intraveninés infuzijos maiSelyje

o Steriliu $virkstu jtraukite i$ flakono reikiamg paruosto tirpalo tiirj. Nesuvartotg flakone likusj
tirpalg iSmeskite.

o Ipilkite apskaiciuotg Zynlonta dozés paruosto tirpalo tiirj j 50 ml intraveninés infuzijos maiSelj
su 5% gliukoze.

. Atsargiai sumaiSykite intraveninés infuzijos maiselj 1étai apversdami maiselj. Nekratykite.

o Zynlonta ir intraveniniy infuzijos maiSeliy su polivinilchlorido (PVC), poliolefino (PO) bei

PAB (etileno ir propileno kopolimero) medziagomis, kurios lie¢iasi su vaistiniu preparatu,
nesuderinamumo nenustatyta.

o Zynlonta reikia skirti naudojant specialig infuzijos linijg, kurioje yra jmontuotasis arba
prideétinis sterilus, nepirogeninis, maZzai su baltymais besijungiantis filtras (0,2 arba
0,22 mikrometro pory dydzio) ir kateteris.

Paruostas tirpalas

Kad biity iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir salygas atidarius pakuotg atsako
vartotojas, reikia laikyti ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 4 valandas kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C), i8skyrus tuos atvejus, kai buvo ruosiama kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis saglygomis. Nustatyta, kad vartojamas paruostas tirpalas iSlicka chemiskai ir
fiziskai stabilus, laikant ne ilgiau kaip 4 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 4 valandas kambario
temperatiiroje (20 °C — 25 °C).

Praskiestas tirpalas

Kad biity iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, paruostg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas néra i§ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas atidarius pakuote
atsako vartotojas, reikia laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C) arba 8 valandas
kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C), i§skyrus tuos atvejus, kai buvo skiedziama
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Nustatyta, kad paruostas infuzinis tirpalas
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i8lieka chemiskai ir fiziskai stabilus ne ilgiau kaip 24 valandas, laikant kambario temperatiiroje
(20 °C —25°C).
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