I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynlonta 10 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons ar pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai satur 10 mg lonkastuksimaba
tesirina (loncastuximab tesirine).

~~~~~~

Lonkastuksimaba tesirins ir pret CD19 verstas antivielas un alkil&josa lidzekla konjugats, ko veido
humanizéta IgG1 kapa monoklonala antiviela, kas iegiita Kinas kamja olnicu $tinas, izmantojot
rekombinanto DNS tehnologiju, un kas ar proteazi skelamu valina-alanina saiti konjugéta ar SG3199,
pirolobenzodiazepina (PBD) diméra citotoksisko alkil&joSo lidzekli. Saitei pievienotais SG3199 tiek
apzimets ka SG3249, ko sauc ari par tesirinu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balta lidz gandriz balta liofilizeta pulvera masa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zynlonta monoterapija ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem ar recidivéjosu vai refraktaru difuzu lielo
B stinu limfomu (DLBSL) un augstas pakapes B stinu limfomu (APBSL) péc divam vai vairak
sisteémiskas terapijas kartam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zynlonta drikst ievadit vienigi tada veselibas apriipes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze véza
pacientu diagnostic€Sana un arstésana.

Devas

Zynlonta ieteicama deva ir 0,15 mg/kg ik péc 21 dienas 2 ciklus un péc tam 0,075 mg/kg ik péc
21 dienas turpmakajos ciklos Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Premedikacija ar deksametazonu

Ja nav kontrindikaciju, iekskigi vai intravenozi ir jaievada 4 mg deksametazona divas reizes diena

3 dienas ilgi, sakot ar vienu dienu pirms Zynlonta lietoSanas, lai samazinatu ar pirolobenzodiazepinu
(PBD) saistito toksicitati. Ja deksametazona lietoSanu nesak vienu dienu pirms Zynlonta ievadiSanas,



iekskiga vai intravenoza deksametazona lietoSana ir jauzsak vismaz 2 stundas pirms Zynlonta
ievadiSanas.

Atliktas vai izlaistas devas
Ja planota Zynlonta deva ir izlaista, ta ir jalieto, tiklidz iesp&jams, un devu grafiks ir japielago, lai
saglabatu 21 dienas intervalu starp devam.

Devas pielagosana
Par devas pielagoSanu hematologisku un nehematologisku nevélamu blakusparadibu dé| (skatit
4.8. apaksSpunktu) skatit 1. tabulu talak.

1. tabula. Zynlonta devas pielagoSana hematologisku un nehematologisku nevélamu
blakusparadibu gadijuma

Nevelamas blakusparadibas | Smagums | Devas pielagosana

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas

Neitropénija (skatit Al.Jsoh_itais nc?itroﬁlci Pﬁ.rtraukt Zynlor_lta lietgéang, Hd;
leikocTttu skaits mazaks neitrofilo leikocttu skaits atjaunojas

4.8. apaksSpunktu)

par 1 x 10%/1 vismaz Iidz 1 x 107/
Trombocitopenija TrombocTtu skaits gzrrggglg tf};{(l;)gz tl'{:lfli?;l:’vlilsizlaz
(skatit 4.8. apakSpunktu) mazaks par 50 000/ul J )

1idz 50 000/pul

INehematologiskas nevélamas blakusparadibas

Partraukt Zynlonta lictoSanu, lidz
2. pakapes vai augstaks toksicitate ir samazinajusies vismaz
lidz 1. pakapei

Partraukt Zynlonta lictoSanu, lidz
3. pakapes vai augstaks toksicitate ir samazinajusies vismaz
lidz 1. pakapei

Tiska vai izsvidums
(skatit 4.8. apakSpunktu)

Citas nevelamas blakusparadibas
(skatit 4.8. apakSpunktu)

Ja Zynlonta toksicitates dél devas lietosana ir atlikta ilgak neka 3 nedglas, turpmakas devas ir
jasamazina par 50%. Ja toksicitates d€] p&c otras devas 0,15 mg/kg (2. cikls) ir nepiecieSama devas
samazinasana, pacientam 3. cikla ir jasanem deva 0,075 mg/kg.

Ja nevélamas blakusparadibas d€] deva ir samazinata divas reizes un toksicitate atkartojas, ir jaapsver
pilniga Zynlonta lietoSanas partrauksana.

Gados vecdki cilveki
Zynlonta devas pielago$ana pacientiem vecuma > 65 gadi nav nepiecieSama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Zynlonta devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Zynlonta nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss no 15 lidz
29 ml/min). Smagu nieru darbibas traucgumu un nieru slimibas beigu stadija (ar hemodializi vai bez
tas) ietekme uz lonkastuksimaba tesirina farmakokingtiku nav zinama. Siem pacientiem, lietojot
lonkastuksimaba tesirtnu, var biit vajadziga papildu uzraudziba.

Dzivnieku modela (zurkas) petijumos ar SG3199 ievaktie dati liecina par minimalu izvadiSanu caur
nierem. Kliniskie dati nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < normas augs$gja robeza
[NAR] un aspartataminotransferaze [ASAT] > NAR vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 X NAR un jebkads
ASAT) devas pielagosana nav ieteicama.



Zynlonta nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgéjumiem (kop&jais
bilirubins > 1,5 x NAR un jebkads ASAT).

Ir ieteicams uzraudzit pacientus ar aknu darbibas traucgjumiem attieciba uz nevélamo blakusparadibu
raSanos.

Pediatriskd populacija
Lonkastuksimaba tesirina droSums un efektivitate beérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem,

l1dz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Zynlonta ir paredzgets intravenozai lietoSanai.

Inftziju ievada 30 mintsu laika caur intravenozo Iiniju.

Zynlonta ekstravazacija ir saistita ar kairinajumu, pietikumu, sapém un/vai audu bojajumu, kas var biit
smags (skatit 4.8. apakSpunktu). Zalu ievadisanas laika infuzijas vieta ir jauzrauga attieciba uz
iespgjamo zemadas infiltraciju.

Zynlonta ir jasagatavo un jaatskaida, izmantojot aseptisku tehniku, veselibas apriipes specialista
uzraudziba. Tas ir jaievada, izmantojot §im noltikam paredzétu infuzijas Iiniju, kas aprikota ar sterilu,
nepirogeénu, zemas proteinu piesaistes filtru, kas iestradats liija vai pievienots papildus (ar poru
izméru 0,2 vai 0,22 mikrometri) un katetru.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un at$kaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro pirms zalu sagatavosanas vai lietoSanas

Sts zales satur citotoksisku sastavdalu, kas ir ar kovalento saiti pievienota monoklonalajai antivielai
(skatit IpaSas sagatavoSanas un iznicinasanas prasibas 6.6. apakSpunkta).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas
numurs.

Izsvidums un ttska

Pacientiem, kas arstéti ar Zynlonta, ir zinots par nopietnu izsvidumu un tisku (skatit
4.8. apakspunktu).

Pacienti ir jauzrauga attieciba uz tiiskas vai izsvidumu rasanos vai pasliktinasanos. 2. pakapes vai
smagakas tiiskas vai izsviduma gadijuma Zynlonta lietoSana ir jaaptur, Iidz toksicitate ir pargajusi.
Pacientiem, kam attistas pleiras izsviduma vai perikarda izsviduma simptomi, piemeéram, dispnojas
raSanas vai pasliktinaSanas, sapes kriiSkurvi un/vai ascits, ka védera pietukums un uzpiisanas, ir
jaapsver att€ldiagnostikas izmeklI€jumi. Ir jauzsak piemé&rota mediciniska apriipe tiiskas vai izsvidumu
arst€Sanai (skatit 4.2. apakSpunktu).



Mielosupresija

ArstéSana ar Zynlonta var izraisit nopietnu vai smagu mielosupresiju, ieskaitot neitropéniju,
trombocitopeniju un an€miju (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pirms katras Zynlonta devas ir janosaka pilna asins aina. Citop&niju izmeklgSanai var bt
nepiecieSama biezaka laboratoriska uzraudziba un/vai Zynlonta lietoSanas apturé$ana, devas
samazina$ana vai partrauk$ana. Péc vajadzibas jaapsver profilaktiska granulocttu koloniju stimul&josa
faktora lietoSana (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Infekcijas

Pacientiem, kas arsteti ar Zynlonta, ir zinots par letalam un nopietnam infekcijam, tostarp
oportinistiskam infekcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jauzrauga attieciba uz jebkuru infekcijam atbilstosu pazimju un simptomu paradiSanos vai
pasliktinasanos. 3. vai 4. pakapes infekcijas gadijuma Zynlonta lietoSana ir japartrauc, Iidz infekcija ir

novérsta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Fotosensitivitate un adas reakcijas

Pacientiem, kas arstéti ar Zynlonta, ir zinots par nopietnam adas reakcijam. Zynlonta kliniskajos
petijumos adas blakusparadibu arstéSanai tika lietoti iekskigi un vietgji lietojami kortikosteroidi un
pretniezes zales (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jauzrauga attieciba uz adas reakciju, tostarp fotosensitivu reakciju, raSanos vai
pasliktinasanos. Smagu (3. pakapes) adas reakciju gadijuma Zynlonta lietoSana ir jaaptur, [idz tas ir
pargajusas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ir jaiesaka samazinat atrasanos tieSos dabiskos vai
maksligos saules staros vai pilniba izvairities no tiem, tostarp no iedarbibas caur stikla logiem.
Pacientam ir jasniedz noradijumi pasargat adu no saules staru iedarbibas, valkajot nosedzoSu apgérbu
un/vai lietojot sauloSanas aizsarglidzeklus. Ja paradas adas reakcija vai izsitumi, ir jaapsver
dermatologa konsultacija (skatit 5.3. apakSpunktu).

Embriofetala toksicitate

Lietojot Zynlonta griitniecei, var tikt nodarits embriofetals kaitejums, jo tas satur genotoksisku
savienojumu (SG3199), kas ietekm& aktivi dalosas Siinas.

Griitnieces ir jakonsult€ par iesp&jamo risku auglim.

Sievietem reproduktivaja vecuma ir jaiesaka lietot efektivu kontracepciju Zynlonta terapijas laika un
10 m&nesus pec pedejas devas. VirieSiem ar partneri reproduktivaja vecuma ir jaiesaka lietot efekttvu
kontracepciju Zynlonta terapijas laika un 7 ménesus p&c pedgjas devas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Fertilitate

Nekliniskos pétijumos lonkastuksimaba tesirins bija saistits ar s€klinieku toksicitati, kas var pasliktinat
virieSu reproduktivo funkciju un fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lonkastuksimaba tesirina, briva tesirina, SG3199 un saistito metabolitu mijiedarbibas petfjumi
cilvekiem nav veikti.

Nav sagaidama kliniski nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu).



4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietes
Sievietem reproduktivaja vecuma ir jaiesaka lietot efektivu kontracepciju lonkastuksimaba tesirina
terapijas laika un vismaz 10 m&nesSus pec pedgjas devas.

Viriesi

Genotoksicitates potenciala d&] virieSiem ar partnerém reproduktivaja vecuma ir jaiesaka lietot
efektivu kontracepciju lonkastuksimaba tesirina terapijas laika un vismaz 7 meéneSus p&c pedgjas
devas.

Griitnieciba

Nav datu par lonkastuksimaba tesirina lietoSanu griitniec€m. Ar lonkastuksimaba tesirinu nav veikti
dzivnieku reprodukcijas petijumi. Zynlonta var izraisit embriofetalo toksicitati griitniec€m, jo tas satur
genotoksisku savienojumu (SG3199) un ietekmé $iinas, kas aktivi dalas. Zynlonta nav ieteicams
griitniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums sievietei neatsver iesp&jamo risku auglim. Zynlonta
nav ieteicams sievieteém reproduktivaja vecuma, kas nelieto kontracepciju.

Pirms Zynlonta lietoSanas uzsaksanas ir ieteikts veikt gritniecibas testu.

BarosSana ar kriiti

Nav datu par lonkastuksimaba tesirina vai SG3199 izdaliSanos ar cilvéka pienu, ietekmi uz bérnu, kas
tiek barots ar kriiti, vai piena veidoSanos. Nevar izslegt risku be&miem, kas tiek baroti ar kruti.
BaroSana ar kriti ir japartrauc Zynlonta terapijas laika un vismaz 3 m&neSus pec pedgjas devas.
Fertilitate

Pamatojoties uz pétijumiem ar dzivniekiem, lonkastuksimaba tesirins var pasliktinat virieSu fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Tapec virieSiem, kas tiek arstéti ar STm zalém, pirms terapijas ir jaiesaka
apsvert spermas paraugu panemsanu un uzglabasanu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zynlonta neietekmé€ vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacientiem, kas lieto lonkastuksimaba tesirtnu, ir zinots par nogurumu, un tas ir janem vera,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot lonkastuksimaba tesirinu, bija paaugstinats y-
glutamiltransferazes [imenis (35,8%), neitropénija (34,9%), nogurums (30,2%), anémija (28,8%),
trombocitopenija (28,4%), slikta diisa (26,5%), periferiska ttska (23,3%) un izsitumi (20,0%).
Visbiezak zinotas smagas (> 3. pakapes) nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (24,2%),
palielinats y-glutamiltransferazes limenis (17,2%), trombocitopénija (15,8%), an€mija (11,6%) un
infekcijas (9,8%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija febrila neitropénija (3,3%), védera sapes,
dispnoja un pleiras izsvidums (katrs 1,9%). Plausu infekcija tika noverota ka nevélama
blakusparadiba, kas saistita ar letalu iznakumu (0,5%).



Visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru dé] bija japartrauc arst€Sana, bija paaugstinats
v-glutamiltransferazes limenis (8,8%), periferiska tiiska (2,8%), trombocitopeénija (1,9%), pleiras vai
perikarda izsvidums (katrs 1,4%).

Devas pielagosanas vai partrauksanas gadijumu biezums nevélamo blakusparadibu dé] bija 47,4%.
Visbiezakas blakusparadibas, kuru d€] deva bija jasamazina, bija paaugstinats y-glutamiltransferazes
Iimenis (3,3%), visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru d&] deva bija uz laiku jaaptur, bija
palielinats y-glutamiltransferazes Iimenis (17,7%), neitropénija (11,2%) un trombocitopénija (7,9%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu biezums pamatojas uz datiem par 215 pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru DLBSL, kuri sanéma Zynlonta monoterapija intravenozas infiizijas veida ieteiktaja sakuma
deva (0,15 mg/kg) divos monoterapijas petijumos, kuros 145 pacienti piedalijas 2. fazes pivotalaja
pétijuma ADCT-402-201 (LOTIS-2) un 70 pacienti piedalijas 1. fazes pétijuma (ADCT-402-101). Sie
pacienti bija paklauti Zynlonta iedarbibai mediani 45 dienas (diapazons: 1-569 dienas).

Ja vien nav noradits citadi, nev€lamo blakusparadibu biezums ir noteikts, pamatojoties uz visu c€lonu
nevélamo notikumu biezumu kliniskajos p&tijumos, kur dalu nevélamo reakciju notikumu var biit
izraisTjusi citi c€loni, nevis zales, piemeéram, slimiba, citas zales vai nesaistiti c€loni.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sisteémas klasi (OSK) un
klasificgtas pec biezuma ka loti biezas (> 1/10), biezas (= 1/100 lidz < 1/10), retakas

(= 1/1000 I1idz < 1/100), retas (= 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti retas (< 1/10 000), nav zinamas (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaiftitas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar Zynlonta lietoSanu
pieaugusajiem pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru DLBSL

MedDRA
OSK Loti biezi Biezi Retak

Infekcijas un Pneimonija® (tostarp plausu
infestacijas infekcija)

Augsgjo elpcelu infekcija
Dzilo elpcelu infekcija
Asins un Anémija Febrila neitropénija
limfatiskas Neitropénija
sist€émas Trombocitopénija
traucjumi
Vielmainas un | Samazinata &stgriba | Skidruma aizture Skidruma parslodze
uztures
trauc&jumi
Nervu sistémas Letargija
traucjumi
Sirds funkcijas Perikarda izsvidums Perikardits
trauc&jumi
ElpoSanas Pleiras izsvidums
sistémas Dispnoja®
trauc&jumi,
kriSu kurvja un
videnes
slimibas




MedDRA
OSK Loti biezi Biezi Retak
Kunga-zarnu Vedera sapes® Ascits
trakta Caureja
trauc€jumi Slikta dsa,
VemSana
Aizcietgjums
Adas un Izsitumi Fotosensitiva reakcija Pustulozi izsitumi
zemadas audu | Nieze Makulopapulari izsitumi
bojajumi Eritéma Adas hiperpigmentacija
Niezos$i izsitumi
Sejas pietikums
Bullozs dermatits
Skeleta- Sapes kakla Muskuloskeletals
muskulu un Sapes ekstremitate diskomforts
saistaudu Muguras sapes Diskomforts
sisteémas Muskuloskeletalas sapes ekstremitate
bojajumi Mialgija
Muskuloskeletalas kraskurvja
sapes
Vispargji Perifériska ttiska Sejas tliska Generalizgta tiska
traucgjumi un | Nogurums Asténija Tuska
reakcijas Periferisks pietukums
ievadiSanas Pietikums
vieta Nekardialas sapes kraskurvi
Izmeklgjumi Paaugstinats
gamma
glutamiltransferazes
Itmenis
Paaugstinats
aspartat-
aminotransferazes
limenis
Paaugstinats alanin-
aminotransferazes
Iimenis
Paaugstinats
sarmainas
fosfatazes limenis
asinis
a Saistitas 5. pakapes nevélamas blakusparadibas
b Dispnoja ietver dispnoju un slodzes aizdusu
¢ Védera sapes ietver védera sapes, diskomfortu védera, sapes védera apakseja dala un sapes veédera
augsdala

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Izsvidums un tiska

Pacientiem, kas tika arstéti ar Zynlonta, radas nopietns izsvidums un ttiska. > 3. pakapes tiiska un
izsvidums radas 5,6% pacientu. 3. vai 4. pakapes perikarda izsvidums radas 1,4% pacientu. 3. pakapes
pleiras izsvidums radas 2,8% pacientu, 3. pakapes periferiska ttska un ascits — 1,4% pacientu katrai
blakusparadibai, un 3. pakapes perifériskais pietikums — 0,5% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Izsvidums un tiiska bija iemesls arsté$anas izbeigSanai 5,1% pacientu. [zsviduma vai tiskas de] letali
notikumi neradas. Laika mediana Iidz > 3. pakapes izsvidumam un tiiskai bija attiecigi 115 dienas un
101 diena (skatit 4.4. apakSpunktu).



Mielosupresija

Arstesana ar Zynlonta var izraisit smagu mielosupresiju. 3. vai 4. pakapes neitropénija radas

24,2% pacientu, 3. vai 4. pakapes trombocitopenija — 15,8% pacientu un 3. vai 4. pakapes anémija —
11,6% pacientu. Febrila neitropénija radas 3,3% pacientu (skatiti 4.4. apakSpunktu).
Trombocitopenijas un neitropénijas arstesanu izbeidza attiecigi 1,9% un 0,5% pacientu. Neviens
pacients nepartrauca arstéSanu anémijas deé] (skatit 4.4. apakSpunktu). Laika mediana Iidz 3. vai

4. pakapes neitrop&nijas, trombocitop&nijas un anémijas sakumam bija attiecigi 36,0 dienas,

28,5 dienas un 22,0 dienas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Pacientiem, kas sanéma arstéSanu ar Zynlonta, radas letalas un nopietnas infekcijas, ieskaitot
oportinistiskas infekcijas. 3. un augstakas pakapes infekcijas radas 9,8% pacientu ar saistitu letalu
infekciju 0,5% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Infekciju de] terapiju partrauca 0,9% pacientu.

Adas reakcijas

Pacientiem, kas sanema arstéSanu ar Zynlonta, radas smagas adas reakcijas. 3. pakapes adas reakcijas
radas 3,7% pacientu, un tas ietvera fotosensitivu reakciju (1,4%), izsitumus (0,9%), pustulozus
izsitumus (0,5%), makulopapularus izsitumus (0,5%) un eritemu (0,5%) (skatit 4.4. apakSpunktu).

4. pakapes un 5. pakapes adas reakcijas netika noverotas. Tris (3) pacienti (1,4%) izbeidza Zynlonta
lietoSanu 1.-2. pakapes adas reakciju dél, un neviens pacients neizbeidza Zynlonta lietoSanu smagas
adas reakcijas del. Laika mediana lidz 3. pakapes fotosensitivai reakcijai bija 32,0 dienas un lidz

3. pakapes adas reakcijai, kas nav fotosensitiva reakcija, bija 56,0 dienas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kas sanema arstéSanu ar Zynlonta, zinoja par nopietnam adas reakcijam. Zynlonta
klmiskajos petijumos adas blakusparadibu arstesanai tika lietoti iekSkigi un viet&ji lietojami
kortikosteroidi un pretniezes zales (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu funkcionalie izmeklejumi

> 3. pakapes novirzes aknu funkcionalajos izmekl&jumos radas 19,5% pacientu, un 3. vai 4. pakapes
paaugstinats y-glutamiltransferazes (GGT) Iimenis — 17,2% pacientu. GGT pieauguma dé] bija
nepiecieSama deva atlikSana, devas samazinasana un arsté$anas atcelSana attiecigi 17,7%, 3,3% un
8,8% pacientu. 3. pakapes paaugstinats alantnaminotransferazes [imenis radas 2,8% pacientu,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis — 1,4% pacientu un paaugstinats aspartataminotransferazes
Iimenis — 0,9% pacientu. Paaugstinats bilirubina Itmenis asinis tika noverots 2,8% pacientu, un

3. pakapes novirze radas 1,4% pacientu.

Pécregistracijas pieredze

Zynlonta p&cregistracijas zinojumos tika konstatétas talak noraditas nevélamas blakusparadibas. Ta ka
par $tm blakusparadibam zino brivpratigi populacija ar neskaidru cilveku skaitu, ne vienmer ir
iespgjams ticami novertet to biezumu vai pieradit c€lonisko saistibu ar zalu iedarbibu.

Adas un zemadas audu bojajumi: teleangicktazija, culgas, vezikulari izsitumi (bieZums nav zinams).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Jebkuras noverotas toksicitates gadijuma ir jauzsak simptomatiska arst€Sana un standarta atbalstosas
apripes pasakumi.


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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un iminmodulatori, pretaudzgju Iidzekli,
monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu

konjugati, ATK kods: LO1FX22

Darbibas mehanisms

Lonkastuksimaba tesirins ir antivielas-zalu konjugats (AZK), kas ir versts pret CD19. Monoklonalas
IgG1 kapa antivielas komponents piesaistas cilveka CD19, transmembranas protetnam, kas ekspresets
uz B Iliijas izcelsmes $tinu virsmas. Mazas molekulas komponents ir SG3199, PBD dimérs un
alkilgjosais Iidzeklis.

P&c piesaistes CD19 lonkastuksimaba tesirins tiek internaliz€ts §ina, un p&c tam proteolitiskas
Skelsanas cela atbrivojas SG3199. Brivais SG3199 piesaistas DNS mazajai ielocei un veido loti

citotoksiskas krusteniskas saites starp DNS pavedieniem, sekojoSi ierosinot Stinas navi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Augstaka lonkastuksimaba tesirina iedarbiba 1. cikla bija saistita ar augstaku efektivitati devas
diapazona 0,015-0,2 mg/kg (0,1 Iidz 1,33 x maksimala ieteikta deva). Augstaka lonkastuksimaba
tesirtna iedarbiba 1. cikla bija saistita ar biezakam dazam > 2. pakapes nevélamam blakusparadibam,
tostarp adas un nagu reakcijam, novirzém aknu funkciju izmekl&jumos un paaugstinatu
y-glutamiltransferazes limeni.

Sirds elektrofiziologija

Maksimalaja ieteiktaja terapeitiskaja deva 0,15 mg/kg 1. cikla un 2. cikla laika lonkastuksimaba
tesirins neizraisija liclu vidéjo QTc intervala pagarinajumu (tas ir, > 20 ms).

Kliniska efektivitate un droSums

145 pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru difiizu lielo B §tinu limfomu (DLBSL) p&c
vismaz 2 iepriek$gjam sist€miskam terapijas shemam. No petijuma tika izslegti pacienti ar masivu
slimibu (kas defingta ka jebkurs audzgjs > 10 cm ta garakaja dimensija) zemaka atbildes reakcijas
raditaja de] un aktivu centralas nervu sist€émas limfomu. Pacienti lietoja Zynlonta 0,15 mg/kg reizi 3
nedglas 2 ciklus, p&c tam 0,075 mg/kg reizi 3 nedélas turpmakajos ciklos. Pacienti sanéma arstéSanu
1 gadu vai ilgak, ja guva klinisku ieguvumu vai lidz slimibas progresgsanai, vai nepienemamai
toksicitatei.

No 145 pacientiem, kuri sanéma Zynlonta, ciklu skaita mediana bija 3 (diapazons: 1-26), un 60%
sanéma tr1s vai vairak ciklus, un 34% sanéma piecus vai vairak ciklus. Divpadsmit (12) pacienti talit
pec arstéSanas ar Zynlonta sanéma cilmes $iinu transplantaciju.

145 petijuma ieklautajiem pacientiem vecuma mediana bija 66 gadi (diapazons: 23-94), un 14% bija
vecuma no 75 gadiem, 59% bija virieSi un 94% Austrumu sadarbibas onkologijas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Rase bija zinota 97% pacientu,
no kuriem 90% bija baltas rases, 3% bija melnas rases un 2% bija aziati. Diagnoze DLBSL bez citas
norades (BCN) bija 88% pacientu (tostarp 20% ar DLBSL, kas c&lusies no zemas pakapes limfomas)
un augstas pakapes B §tinu limfoma - 7% pacientu. Ieprieksgju terapiju skaita mediana

bija 3 (diapazons: 2—7). 43% So pacientu bija sanémusi 2 iepriekS€jas terapijas, savukart

24% pacientu — 3 ieprieks$gjas terapijas un 32% pacientu — vairak neka 3 ieprieksgjas terapijas.

63% pacientu bija refraktara slimiba, 17% pacientu bija iepriek§ sanémusi cilmes §tinu transplantaciju,
un 9% pacientu — iepriekseju himériska antigéna receptora (CAR) T $tinu terapiju.
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Efektivitate tika izvertSta, pamatojoties uz kopgjas atbildes reakcijas raditaju (overall response rate,
ORR), ko izvertgja neatkariga izverte€Sanas komiteja (Independent Review Committee, IRC),
izmantojot 2014. gada Lugano kriterijus (3. tabula). Noveérosanas laika mediana bija 7,8 ménesi
(diapazons: 0,3-31).

3. tabula. Efektivitates rezultiti pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru DLBSL

Efektivitates parametrs Zlgil(;ljtsa
Kopéjas atbildes reakcijas raditajs saskana ar IRC?, (95% TI) 48,3% (39,9; 56,7)
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs (95% TI) 24,8% (18,0; 32,7)
Laika mediana Iidz atbildes reakcijai (diapazons), m&nesi 1,3 (1,1; 8,1)
Kopéjas atbildes reakcijas ilgums N=170
Mediana (95% TI), meénesi 13,4 (6,9; NN)
TI = ticamibas intervals, NN = nav nosakams

2]RC = neatkariga izvertéSana komiteja, kas izmanto 2014. gada Lugano kritérijus

Imtngenitate

Tapat ka ar visiem terapeitiskajiem proteTniem pastav imiinas atbildes reakcijas iespgjamiba
pacientiem, kuri arst&ti ar lonkastuksimaba tesirinu. Petjuma ADCT-402-201 (LOTIS-2) 0 no
134 pacientiem pé&c arsteé$anas bija pozitivs antivielu tests pret lonkastuksimaba tesirnu.

Gados vecaku cilvéku populacija

No 145 pacientiem ar lielo B $ainu limfomu, kuri sanéma Zynlonta p&tijuma ADCT-402-201
(LOTIS-2), 55% bija vecuma no 65 gadiem. Netika noverotas atskiribas zalu droSuma vai efektivitate
starp S§iem un jaunakiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijjuma rezultatus ar Zynlonta viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas B stinu nehodzkina limfomas (B-NHL) arstéSanai (informaciju
par lietoSanai b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
Lonkastuksimaba tesirna iedarbiba apstiprinataja ieteiktaja deva 2. cikla un lidzsvara koncentracija ir

paradita 4. tabula. Lonkastuksimaba tesirina lidzsvara koncentracijas Cnax bija par 39,0% zemaks neka
Cmax pec otras devas. Laiks Iidz lidzsvara koncentracijas sasniegSanai bija aptuveni 15 ned€las.
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4. tabula. Lonkastuksimaba tesirina iedarbibas raditaji

Laiks Cmax (ng/ml) AUC (ng * diena/ml)
2. cikls 2795 (36,4%) 22 082 (46,0%)
Lidzsvara koncentracija 1705 (31,6%) 16 265 (34,9%)

Crmax = maksimala prognozeta koncentracija seruma; AUCy,, = laukums zem liknes devas intervala.
Dati ir doti ka geometriskas vidgjas vertibas un variacijas koeficients (%CV).

UzstikSanas

Zynlonta ievada intravenozas infuzijas veida. Nav veikti petijumi ar citiem ievadiSanas veidiem.
Izkliede

Lonkastuksimaba tesirina izkliedes tilpuma geometriska vidgja vértiba (CV%) bija 7,14 (22,9%) litri.
Peétijumi in vitro

SG3199 ir P-glikoprotena (P-gp) substrats, tacu tas nav kriits véza rezistences protea (BCRP),
organisko anjonu transportpolipeptida (OATP)1B1, OATP1B3 vai organisko katjonu transportvielas
(OCT)1 substrats.

SG3199 neinhibe P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, organisko anjonu transportvielu (OAT)I,
OAT3, OCT2, OCT1, daudzu antibakterialo Iidzeklu ekstruzijas protetnu (MATE)1, MATE2-K vai
zultskabju salu eksporta siikni (BSEP) kliniski nozimiga nekonjugéta SG3199 koncentracija.

Metabolisms/biotransformacija

Ir sagaidams, ka lonkastuksimaba tesirina monoklonalas antivielas dala metabolizesies mazos peptidos
katabolisma cela. Mazo molekulu citoksinu SG3199 in vitro metabolize CYP3A4/5.

Petijumi in vitro

Citohroma P450 (CYP) enzimi: SG3199 neinhibé CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 un CYP3A4/5 kliniski nozimiga nekonjugéta SG3199 koncentracija.

Eliminacija

Lonkastuksimaba tesirina klirensa geometriska vidgja veértiba (CV%) ar laiku samazinajas no

0,34 1/diena (53,2%) p&c vienreiz&jas devas Iidz 0,26 1/diena (37,2%) lidzsvara koncentracija.
Lonkastuksimaba tesirna vid€jais (standartnovirzes) eliminacijas pusperiods bija 15,8 (6,26) dienas
1. cikla un 20,5 (5,72) dienas lidzsvara koncentracija.

IzvadiSana

SG3199 galvenais izvadiSanas cels$ cilvékiem nav pétits. Dzivnieku modela (Zurkas) p&tijuma ievaktie
dati liecina par minimalu izvadiSanu caur nierém. Kltniskie dati nav pieejami.

Ipasas pacientu grupas

Netika nov@rotas nozimigas atskiribas lonkastuksimaba tesirina farmakokingtika atkariba no vecuma
(20-94 gadi), dzimuma, rases (balta rase, salidzinot ar melno rasi), kermena masas (42,1-160,5 kg),
ECOG stavokla (0-2) vai viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss no 30 Iidz < 90 ml/min, izmantojot Kokrofta-Golta formulu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Lonkastuksimaba tesirina klirenss pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem
(kreatinina klirenss no 30 Iidz < 90 ml/min, izmantojot Kokrofta-Golta formulu) nebija nozimigi
atSkirigs no pacientiem ar normalu nieru funkciju.
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Dzivnieku modela (zurkas) p&tijumos ar SG3199 ievaktie dati liecina par minimalu izvadiSanu caur
nierém. Kliniskie dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Viegli aknu darbibas traucgjumi (kopgjais bilirubins < NAR un ASAT > NAR vai kopgjais bilirubins
> 1 Iidz 1,5 X NAR un jebkur§ ASAT limenis) var palielinat nekonjugéta SG3199 iedarbibu, tomer

netika noverota kltniski nozimiga ietekme uz lonkastuksimaba tesirina farmakoking&tiku.

Zynlonta nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais
bilirubins > 1,5 X NAR un jebkur§ ASAT Iimenis).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar lonkastuksimaba tesirinu vai SG3199 nav veikti.

Genotoksicitate

SG3199 bija genotoksisks in vitro mikrokodolu testa un hromosomu aberaciju analizg, kura izmantoja
cilvéka limfocTtus, klastogéna mehanisma d&l. Sie rezultati ir atbilstosi SG3199 farmakologiskai
iedarbibai, kas izpauzas ka kovalentu DNS krustenisko saiSu veidojosais lidzeklis. Baktgriju reversas

mutacijas analizes (Eimsa tests) rezultati bija neparliecinosi citotoksicitates de].

Reproduktiva toksicitate

Ar lonkastuksimaba tesirinu nav veikti atseviski reproduktivas toksicitates petijumi ar dzivniekiem.

Tomer Zynlonta citotoksiskais komponents SG3199 veido DNS krusteniskas saites, ir genotoksisks un
toksisks atri dalo§am $tinam, kas liecina, ka tam ir potencials izraisit embriofetalu toksicitati.

Fertilitate
Fertilitates p&tijumi ar lonkastuksimaba tesirinu nav veikti.

Rezultati no atkartotu devu toksicitates petijumiem ar lonkastuksimaba tesirtna intravenozu ievadiSanu
garastes makaku sugas pertikiem liecina, kas pastav virieSu reproduktivas funkcijas un fertilitates
pasliktinaganas iespgjamiba. Lonkastuksimaba tesirna ievadiSana makaku sugas pertikiem reizi

3 nedelas deva 0,6 mg/kg pavisam 2 devas vai reizi 3 nedélas deva 0,3 mg/kg 13 nedglas ilgi pavisam
5 devas liecingja par nevélamam blakusparadibam, kas ietvéra samazinatu s€klinieku un seklinieku
piedéklu svaru un/vai izméru, s€klu kanalinu atrofiju, germinativo $tinu degeneraciju un/vai
samazinatu seklinieku piedekla spermas saturu. Deva 0,3 mg/kg dzivniekiem radija iedarbibu (AUC),
kas bija aptuveni 3 reizes lielaka par iedarbibu maksimalaja ieteiktaja deva cilvekiem [maximum
recommended human dose, MRHD] 0,15 mg/kg. 4 vai 13 nedglu ilgajam devu sanemsanas periodam
sekojosa 12 nede]u ilga atkopSanas perioda beigas atrades nebija atgriezeniskas.

Toksicitate
Atkartoto devu toksicitates p&tijumos ar garastes makaku sugas pertikiem lonkastuksimaba tesirina
intravenoza ievadiSana bija saistita ar nieru toksicitati, tostarp palielinatu nieru masu un nefropatiju ar

dazadi atgriezenisku iekaisumu un fibrozi.

Garastu makaku sugas pertikiem tika noveroti melni plankumi uz adas, kas iesp&jami bija saistiti ar
fototoksicitati, un tie nebija izzudusi péc 12 nedelu ilga no zalém briva perioda.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorids

Polisorbats 20

Saharoze

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit ka infliziju kopa ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

5 gadi

------

No mikrobiologijas viedokla pagatavots skidums ir jaizlieto nekav&joties. Ja tas netiek nekavgjoties
izmantots, glabaSanas laiks un apstakli p&c pagatavosanas un pirms lietosanas ir lietotaja atbildiba un
tas nedrikst bt ilgaks par 4 stundam, glabajot ledusskapi (2°C — 8°C), vai 4 stundam istabas
temperattra (20°C — 25°C), ja pagatavosSana ir notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.
Pagatavota Skiduma kimiska un fiziska stabilitate pirms lietoSanas ir pieradita [idz 4 stundam, glabajot
ledusskapi (2°C — 8°C), vai 4 stundam istabas temperatiira (20°C — 25°C).

Atskaidits $kidums

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais $kidums infuzijam ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek
nekavgjoties izmantots, glabasanas laiks un apstakli pec pagatavoSanas un pirms lietoSanas ir lietotaja
atbildiba un tas nedrikst buit ilgaks par 24 stundam, glabajot ledusskapi (2°C — 8°C), vai 8 stundam
istabas temperattira (20°C — 25°C), iznemot, ja atSkaidisana ir notikusi kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos. Sagatavota skiduma infuzijam kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas ir
pieradita lidz 24 stundam istabas temperatiira (20°C — 25°C).

Nelietojiet zales, ja uzglabasanas apstakli parsniedz Sos ierobezojumus.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu izSkidinasanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Flakons (caurspidigs 1. klases stikls), kas noslégts ar aizbazni (ar teflonu parklata gumija), ar

aluminija blivi un noraujamu plastmasas vacinu. Flakons satur 10 mg lonkastuksimaba tesirmnu.
Iepakojuma ir viens flakons.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Visparigi noradijumi

Zynlonta satur citotoksisku komponentu un ir jaievada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze
citotoksisku lidzeklu lietosana. Ir jaievero procediiras par pareizu rikosanos ar pretaudzgju un
citotoksiskam zalém un to iznicinasanu.

Rikojoties ar §Tm zalém, vienmer ir jaievero pieméerota aseptiska tehnika.

Pagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Zynlonta ir japagatavo, izmantojot sterilu Gideni injekcijam, un pirms ievadiSanas jaatskaida
intravenozas infiizijas maisa, kas satur 5% glikozes $kiduma.

Pagatavoto Skidumu un atSkaidito Skidumu infiizijam nedrikst sasaldet un paklaut tieSu saules staru
iedarbibai.

Devas aprékinasana

Aprekiniet kopg&jo devu (mg), kas nepiecieSama, pamatojoties uz pacienta masu un parakstito devu
(skatit 4.2. apakSpunktu).
e Laiiegiitu aprékinato devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons.

Koncentrata pagatavoS$ana no pulvera

. Pulveri koncentratam katra flakona izskidiniet ar 2,2 ml sterila fidens injekcijam, veérSot stritkklu
uz flakona ieksg€jo sieninu, lai iegiitu galigo koncentraciju 5 mg/ml.

o Viegli virpiniet flakonu, 11idz pulveris ir pilniba izskidis. Nekratiet.

o Apskatiet, vai pagatavotaja $kiduma nav dalinu un tas nav mainijis krasu. Skidumam ir jabat

dzidram l1dz viegli opalesc€joSam, bezkrasainam Iidz iedzeltenam. Nelietojiet pagatavoto
Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai satur redzamas dalinas.

o Ja ir parsniegts ieteiktais uzglabasanas laiks, izmetiet neizmantoto flakonu ar pagatavoto
Skidumu.

AtSkaidiSana intravenozas infuzijas maisa

. Ievelciet nepiecieSamo pagatavota Skiduma tilpumu no flakona, izmantojot sterilu §lirci.
Izmetiet neizmantoto dalu, kas ir palikusi flakona.

o Pievienojiet Zynlonta pagatavota skiduma aprekinatas devas tilpumu 50 ml intravenozas
infuzijas maisa, kas satur 5% glikozes skiduma.

o Saudzigi sajauciet intravenozas infuizijas maisa saturu, [énam apgriezot maisu. Nekratiet.

o Starp Zynlonta un intravenozas inflizijas maisiem, kas satur materialus polivinilhloridu (PVH),

poliolefinu (PO), un PAB jeb dalgja papildinajuma maisiem (etiléna un propiléna kopolimers),
kuri saskaras ar zalém, nav novérota nesaderiba.

. Zynlonta ir jaievada, izmantojot §im noliikkam paredz&tu infuzijas Iiniju, kas aprikota ar sterilu,
nepirogénu, zemas proteinu piesaistes filtru, kas iestradats Iinija vai pievienots papildus (ar poru
izméru 0,2 vai 0,22 mikrometri), un katetru.

Iznicinasana

Zynlonta ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJ AS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1695/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2022. gada 20. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 15. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

16



IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM

17



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Zynlonta laiSanas tirgt katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ar nacionalo
kompetento iestadi ir jasaskano fototoksicitates riska mazinasanas materialu saturs un formats, tostarp

sazinas veids, izplatiSanas modalitates un citi programmas aspekti.

Papildu riska mazinaSanas materialu merkis ir samazinat fotosensitivu reakciju risku.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks nodroSinas, ka katra dalibvalsti, kura Zynlonta tiek laists tirga, talak
noradttos riska mazinasanas materialus sanems visi veselibas apriipes profesionali, kuri vargtu
parakstit Zynlonta, un visi pacienti, kuri vargtu lietot Zynlonta.

. Pacienta bridinajuma kartite
=  Arstiem, kas paraksta Zynlonta, tiks piegadatas Pacienta bridinajuma kartites izsnieg$anai
pacientiem, kuri sanem Zynlonta (lonkastuksimaba tesirinu), lai arstetu recidivéjosu vai
refraktaru diftizu lielo B $inu limfomu (DLBSL) un augstas pakapes B $iinas limfomu
(APBSL).
pamatinformaciju pacientiem:
o Zynlonta terapija pacientiem var palielinat fotosensitivu reakciju risku,
o fotosensitivu reakciju pazimes un simptomi,
o noradijumi par to, ka izvairities no tieSiem un netieSiem saules stariem un ka
sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, kad uz adas rodas izsitumi,
o bridingjuma zinojums veselibas apriipes specialistiem, kas jebkura laika arste
pacientus, tostarp arkartas apstaklos, par to, ka pacients lieto Zynlonta.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai sniegtu turpmakus pieradijumus par lonkastuksimaba teserina efektivitatiun | 2025. gada
drosumu, lietojot picaugusajiem pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru difuizu | 4. ceturksnis
lielo B §@nu limfomu (DLBSL) un augstas pakapes B $iinas limfomu (APBSL)
péc divam vai vairak sistémiskas terapijas kartam, registracijas apliecibas
TpasSniekam jaiesniedz galigie dati no petijuma ADCT-402-311 (LOTIS 5),

3. fazes pétijuma, kura izveérte lonkastuksimaba teserinu kopa ar rituksimabu
(Lonca R), salidzinot ar imiinkTmijterapiju, pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru DLBSL.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zynlonta 10 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
loncastuximab tesirine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 mg lonkastuksimaba tesirina.

......

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, polisorbats 20, saharoze

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks
Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1695/001

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zynlonta 10 mg pulveris koncentratam
loncastuximab tesirine
Intravenozai lietoSanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

= ot M1 =1t =¥

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg

6. CITA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

25



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zynlonta 10 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
loncastuximab tesirine

V¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iespgjams atri identificét
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidz€t, zinojot par jebkadam
novérotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta
beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Zynlonta un kddam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zynlonta lietosanas
Ka Zynlonta tiks lietots

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zynlonta

Iepakojuma saturs un cita informacija

I

1. Kas ir Zynlonta un kadam noliikam to lieto

Zynlonta ir pretvéZza zales, kas satur aktivo vielu lonkastuksimaba tesirinu.

Zynlonta lieto, lai arstétu pieaugusos ar noteikta veida v&zi, ko sauc par difiizu lielo B §inu limfomu
(DLBSL), kuriem:

o vezis ir atgriezies (recidivejis) péc divam vai vairak terapijam, vai

o nav bijusi atbildes reakcija uz iepriek$€ju arst€Sanu (refraktars).

Difuza lielo B $tinu limfoma ir v&zis, kas attistas no noteikta veida baltajam asins $tinam, kuras sauc
par B limfocitiem (jeb B $tinam).

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka darbojas Zynlonta vai kap&c $is zales ir parakstitas Jums,
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ka Zynlonta darbojas

Lonkastuksimaba tesirins sastav no 2 dalam: antivielas (olbaltumvielas veids, kas atpazist specifisku
mérki un saistas ar to) un citotoksiska Iidzekla (zales, kas nogalina Siinas, tostarp véza Stinas). Sajas
zal@s esosa antiviela ir izstradata, lai piesaistitos CD19, olbaltumvielai, kas atrodas uz B §tinu virsmas.
Kad antiviela piesaistas $Sim $tinam, tostarp véza §tinam, zales ieklist §tinas un nogalina tas.

2. Kas Jums jazina pirms Zynlonta lietoSanas

Jiis nedrikstat sanemt Zynlonta, ja Jums ir alergija pret lonkastuksimaba tesirinu vai kadu citu
(6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Zynlonta sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums:

- ir aktiva infekcija vai tada ir nesen bijusi;

- ir aknu problémas; simptomi var ietvert dzeltenu adu un acis (dzelte). Arsté3anas laika arsts
uzraudzis, vai Jums nerodas blakusparadibas;

- ir griitnieciba vai planojat griitniecibu. Zynlonta var kaitét Jiisu nedzimusajam bérnam
(vairak informacijas skatit sadala “Gritnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).

Ja Jums ir kada no sekojosam nopietnam blakusparadibam, nekavéjoties pasakiet to arstam vai
medmasai.

Infekcijas

Cilvekiem, kuri ir arstéti ar Zynlonta, ir bijusas nopietnas infekcijas, tostarp infekcijas, kas var izraisit
navi. Nekavéjoties pasakiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas vai pasliktinas infekcijas pazimes
vai simptomi, kas ir uzskaititi 4. punkta sadala “Nopietnas blakusparadibas”.

Skidruma aizture

Zynlonta terapijas laika Jusu organisma var uzkraties parak daudz Skidruma. Tas var biit nopietni.
Nekavéjoties pasakiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kadas skidruma aiztures pazimes vai
simptomi, kas ir uzskaititi 4. punkta sadala “Nopietnas blakusparadibas”. Arsts var nozZimét piemérotu
terapiju Skidruma aiztures arstéSanai. Ja Jums ir nopietns pietukums, arsts var partraukt arsteSanu, lidz
pietikums biis samazinajies.

Mazs asins Siinu skaits (trombociti, sarkanas asins $tinas un baltas asins Stinas)

Mazs noteiktu asins §tinu skaits (mazs $inu daudzums asins aina) var biit nopietns vai smags. Zynlonta
terapijas laika arsts vai medmasa uzraudzis Jusu asins $tinu ainu. Nekavéjoties pasakiet arstam vai
medmasai, ja Jums ir kadas infekcijas pazimes vai simptomi, kas uzskaititi 4. punkta sadala
“Nopietnas blakusparadibas”. Mazs asins $iinu skaits var biit infekcijas iemesls.

Adas reakcijas

Cilvekiem, kuri ir arstéti ar Zynlonta, ir bijusas nopietnas adas reakcijas. TieSu saules staru iedarbiba
(tostarp caur stiklu vai automasinas logu) var izraisit smagu saules apdegumu. Ir svarigi lietot
saulosanas krému un piemérotu apgérbu, lai nepielautu apdegumu. Nekavéjoties pasakiet arstam vai
medmasai, ja Jums rodas vai pasliktinas smagas adas reakcijas. To pazimes uz simptomi ir uzskaititi
4. punkta sadala “Iesp&jama blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst dot beérniem vai jaunieSiem, kas jaunaki par 18 gadiem. Tas ir tapéc, ka nav
informacijas par zalu lietosanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Zynlonta
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Kontracepcija (virie$i un sievietes)
Sievietem reproduktiva vecuma Zynlonta terapijas laika un 10 ménesus p&c ped¢jas devas ir jalieto
efektiva kontracepcija.

VirieSiem ar partnerém, kuram var biit bérni, Zynlonta terapijas laika un 7 ménesSus péc pédejas devas
ir jalieto efektiva kontracepcija. Par efektivas kontracepcijas lietoSanu konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba

So zalu lietodanas laika Jums jaizvairas no griitniecibas iesta§anas. Nekav&joties pasakiet arstam,
ja Jums Zynlonta terapijas laika iestajas griitnieciba vai art Jis domajat, ka Jums var&tu bt
gritnieciba. Pirms Zynlonta terapijas uzsakSanas arsts var veikt griitniecibas testu.
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BaroS$ana ar kriiti
Arstesanas laika un 3 ménesSus péc pédejas devas nebarojiet bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai
Zynlonta izdalas kriits piena.

Fertilitate

Zynlonta var izraisit fertilitates problémas viriesiem, ietekméjot vinu sp&ju kltt par bérnu tevu.
Pirms arst€Sanas uzsaksanas Jiis varat konsultéties par spermas saglabasanu. Lai sanemtu vairak
informacijas, konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Zynlonta neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
Jums rodas ar infuziju saistitas reakcijas vai arT Jis jutaties noguris, vaj$ vai apreibis (skatit 4. punktu),
nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosip&du, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet
mehanismus, 11dz jitaties labak.

Vairak informacijas par blakusparadibam skatit 4. punkta.

3. Ka Zynlonta tiks lietots

Zynlonta ievada tada arsta uzraudziba, kurs ir pieredzgjis $adu zalu ievadiSana. Tas tiek ievaditas
véna, iepilinot (infiizija) 30 minasu laika.

So zalu deva ir atkariga no kermena masas. Parasta sakuma deva ir 0,15 mg uz katru kilogramu
kermena masas.

Tabula talak ir paradita ieteicama deva katra arsteésSanas cikla.

Ieteicama deva Cikls

0,15 mg uz kg ik péc 21 dienas 1. cikls

0,15 mg uz kg ik péc 21 dienas 2. cikls

0,075 mg uz kg ik pec 21 dienas 3. cikls un turpmak

Ja Jums rodas kadas nopietnas blakusparadibas, arsts var samazinat devu.

Deksametazona lietoSana ar Zynlonta

Zynlonta terapijas laika Jums bis jalieto ari citas zales ar nosaukumu deksametazons, lai samazinatu
arst€Sanas izraisitas blakusparadibas.

Jus lietosiet 4 mg deksametazona iekskigi vai véna divas reizes diena trTs dienas ilgi, sakot ar vienu
dienu pirms Zynlonta terapijas sanemsanas.

Ja Jas nelietosies deksametazonu vienu dienu pirms arst€Sanas sanemsanas, Jums tas bus jalieto
vismaz 2 stundas pirms Zynlonta ievadiSanas.

Cik biezi Jums ievadis Zynlonta

Zynlonta parasti ievadis ik p&c 3 nedelam (21 dienu cikla 1. diena).

- Arsts Jums dos zales pirms katras infiizijas, lai samazinatu blakusparadibu iesp&jamibu.

- Arsts var apturét arsteSanu, atlikt arste$anu vai nomainit Zynlonta devu, ja Jums biis smagas
blakusparadibas (skatit 4. punktu par iespgjamam blakusparadibam).

- Arsts veiks regularas asins parbaudes, lai parbauditu, vai nav Zynlonta blakusparadibu.

- Arsts izlems, cik arsté$anas ciklu Jums vajadzes.

Ja esat sapémis Zynlonta vairak neka noteikts

Ta ka infuziju Jums ievada arsts vai cits atbilstosi apmacits personals, pardozg€Sana ir mazticama. Ja
Jus nejausi sanemsiet parak lielu zalu devu, arsts Jiis uzraudzis un nozimes papildu arstéSanu péc
vajadzibas.
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Ja esat aizmirsis sanemt Zynlonta devu

Es esat izlaidis Zynlonta devu, ta ir jasanem p&c iesp&jas atrak. Jums var biit nepieciesams parcelt uz
velaku laiku nakamo ieplanoto devu, lai nodrosinatu, ka ta tiek ievadita 21 dienu pec izlaistas devas
sanemsanas. Ir jasaglaba 21 dienu intervals starp devam.

Ja Zynlonta lietoSana tiks partraukta
Jus nedrikstat partraukt terapiju priekslaicigi, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Limfomas arst€Sanai parasti nepiecieSamas vairakas Zynlonta infuizijas. Sanemto infuziju skaits bis
atkarigs no ta, cik labi JUs reag€siet uz arstéSanu. Tapéc, pat ja Jusu simptomi uzlabojas, Jums ir
jaturpina lietot Zynlonta, I1dz arsts izlems, ka zalu lietoSana ir japartrauc. Ja arst€Sana tiek partraukta
parak agri, Jisu simptomi var atgriezties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Is
zales, ir zinots par talak noraditajam blakusparadibam.

Nopietnas blakusparadibas

Infekcijas

Cilvekiem, kuri arst€ti ar Zynlonta, ir bijuSas nopietnas infekcijas, tostarp infekcijas, kas var izraistt
navi. Nekavéjoties pasakiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadas no talak noraditajam pazimém
un simptomiem:

o drudzis

o drebuli

o gripai Iidzigas slimibas simptomi (klepus, nogurums vai vajums, sapes kermeni)
o stipras galvassapes

o grieztas briices vai skrap&jumi, kas ir sarkani, karsti, pietiikusi vai sapigi

Skidruma aizture

Zynlonta terapijas laika organisma var uzkraties parak daudz skidruma. Tas var biit nopietni. Jums var
rasties pietikums dazadas kermena dalas, tostarp rokas, pedas (loti biezi) un védera (biezi) vai ap
ieksgjiem organiem, ka sirdi (biezi) un plausam (loti biezi).

Nekavéejoties pasakiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no talak noraditajam pazimém un
simptomiem:

. sapes kriiskurvt (biezi)
. gritibas elpot (loti biezi)
. jebkuras kermena dalas pietiitkums (loti biezi)

Mazs asins Siunu skaits

Mazs asins $tinu skaits (loti biezi) var biit nopietns vai smags. Zynlonta terapijas laika arsts vai
medmasa uzraudzis Jusu asins ainu. Nekavejoties pasakiet arstam vai medmasai, ja pamanat zilumu
veidoSanos vai asinoSanu vai kadas no iepriek§ minétajam infekcijas pazim&m un simptomiem.

Adas reakcijas

Cilvekiem, kuri ir arstéti ar Zynlonta, ir bijusas adas reakcijas (biezi). Dazas no tam var bt nopietnas.

Nekavejoties pasakiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas vai pasliktinas smagas adas reakcijas,

tostarp:

- jutiba pret saules gaismu, tostarp saules apdegumam lidziga reakcija, ka adas lobisanas un
kairinajums, kas paradas péc gaismas iedarbibas

- niezosi izsitumi

- ¢ulgu veidoSanas uz adas

- tumsi adas plankumi
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- kairinajums, pietiikums, sapes un/vai adas bojajums injekcijas vieta

Citas blakusparadibas
Pasakiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadas no talak uzskatitajam blakusparadibam.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
- nogurums un bala ada
- novirzes asins analizés, kas uzrada:

o) mazu neitrofilo leikocTtu skaitu, balto asins $tinu veids, kas cinas ar infekciju, dazreiz
vienlaikus ar drudzi

o mazu trombocTtu skaitu asints, kas var izraisit asino$anu un zilumu veido$anos

o aknu problémas

- &stgribas zudums

- slikta diSa un vemsana
- caureja

- sapes veédera

- aizcietjums

- adas apsartums

- izsitumi

- nieze

Biezi: var skart 11dz 1 no 10 cilvekiem

- plausu infekcija, tostarp bronhits un pneimonija

- deguna un rikles infekcija

- izsitumi, ko raksturo plakani, sarkani laukumi uz adas, kurus parklaj mazi, izcelti izcilni
- muskulu sapes

- sapes locitavas

- sapes mugura un kakla

- sapes rokas un kajas

- energijas trakums

Retak: var skart mazak par 1 no 10 cilvékiem
- ar strutam pilditas putites uz adas

- nepatikama sajiita ekstremitate

- nepatikama sajiita muskulos un kaulos
- sirdi aptverosas sominas iekaisums

Nav zinami: biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem

- veénu zvaigznites (parplisusi asinsvadi tuvu adas virsmai)

- Culgas

- izsitumi, kurus veido siki vai nelieli ar skidrumu pilditi paslisi

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zynlonta

Zynlonta uzglabas arsts un farmaceits slimnica vai klinika, kur jiis sanemsiet arstésanu.

Arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildigi par $o zalu pareizu uzglabasanu un neizlietoto zalu
iznicina$anu. Talak noradita informacija ir paredzeta veselibas apripes specialistiem.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc “Derigs lidz”/
“Der. lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Iz8kidinatas zales un atSkaiditu $kidumu infuizijam nedrikst sasaldet vai paklaut tieSu saules staru
iedarbibai.

Zynlonta ir citotoksiskas zales. Ir jaievero Tpasas procediras, ka apieties un iznicinat §1s zales.
Arsts vai farmaceits ir atbildigs par neizlietoto Zynlonta devu pareizu iznicinasanu. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zynlonta satur

o Aktiva viela ir lonkastuksimaba tesirins. Katrs flakons satur 10 mg lonkastuksimaba tesirina.
Péc iz8kidinasanas, katrs mililitrs satur 5 mg lonkastuksimaba tesirina.
. Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, polisorbats 20, saharoze.

Zynlonta arejais izskats un iepakojums

Sts zales ir balta [idz gandriz balta pulvera masa. Tas tiek piegadatas stikla flakona un ir paredz&tas
tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms infuzijas pulveris ir jaizskidina un jaatSkaida.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Zviedrija

RazZotajs

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Zviedrija

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §m zalem.
Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.
Jaievéro procediiras par pareizu apie$anos ar pretvéza zalém un to iznicinasanu.

Koncentrata pagatavoS$ana no pulvera

. Pulveri koncentratam katra flakona izskidiniet ar 2,2 ml sterila fidens injekcijam, veérSot stritklu
uz flakona ieksg€jo sieninu, lai iegiitu galigo koncentraciju 5 mg/ml.

o Viegli virpiniet flakonu, 11idz pulveris ir pilniba izskidis. Nekratiet.

o Apskatiet, vai pagatavotaja $kiduma nav dalinu un tas nav mainijis krasu. Skidumam ir jabat

dzidram l1dz viegli opalesc€joSam, bezkrasainam Iidz iedzeltenam. Nelietojiet pagatavoto
Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai satur redzamas dalinas.

o Ja ir parsniegts ieteiktais uzglabasanas laiks, izmetiet neizmantoto flakonu ar pagatavoto
Skidumu.

AtsSkaidiSana intravenozas infuzijas maisa

o Ievelciet nepiecieSamo pagatavota Skiduma tilpumu no flakona, izmantojot sterilu §lirci.
Izmetiet neizmantoto dalu, kas ir palikusi flakona.

o Pievienojiet Zynlonta pagatavota skiduma aprékinatas devas tilpumu 50 ml intravenozas
inflizijas maisa, kas satur 5% glikozes skiduma.

o Saudzigi sajauciet intravenozas infuzijas maisa saturu, [énam apgriezot maisu. Nekratiet.

o Starp Zynlonta un intravenozas inflizijas maisiem, kas satur materialus polivinilhloridu (PVH),

poliolefinu (PO) un PAB jeb dalgja papildinajuma maisiem (etiléna un propiléna kopolimérs),
kuri saskaras ar zalém, nav novérota nesaderiba.

o Zynlonta ir jaievada, izmantojot §im nolitkam paredzgtu infuzijas Iiniju, kas aprikota ar sterilu,
nepirogénu, zemas proteinu piesaistes filtru, kas iestradats linija vai pievienots papildus (ar poru
izméru 0,2 vai 0,22 mikrometri), un katetru.

Pagatavots Skidums (péc izskidina$anas)

No mikrobiologijas viedokla pagatavots skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek nekavgjoties
izmantots, glabaSanas laiks un apstakli péc pagatavosanas un pirms lietosanas ir lietotaja atbildiba un
tas nedrikst bt ilgaks par 4 stundam, glabajot ledusskap1 (2°C — 8°C), vai 4 stundam istabas
temperattira (20°C — 25°C), ja pagatavosSana ir notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.
Pagatavota skiduma kimiska un fiziska stabilitate pirms lietoSanas ir pieradita [idz 4 stundam, glabajot
ledusskapi (2°C — 8°C), vai 4 stundam istabas temperattira (20°C — 25°C).

AtSkaidits Skidums

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais $kidums infiizijam ir jaizlieto nekav&joties. Ja tas netiek
nekavgjoties izmantots, glabasanas laiks un apstakli pec pagatavoSanas un pirms lietoSanas ir lietotaja
atbildiba un tas nedrikst biit ilgaks par 24 stundam, glabajot ledusskapi (2°C — 8°C), vai 8 stundam
istabas temperattira (20°C — 25°C), iznemot, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un valid&tos
aseptiskos apstaklos. Sagatavota skiduma infuzijam kimiska un fizikala stabilitate pirms lietoSanas ir
pieradita Iidz 24 stundam istabas temperatiira (20°C — 25°C).
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