ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zynlonta 10 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg ta’ loncastuximab
tesirine.

Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ikun fih 5 mg ta’ loncastuximab tesirine.

Loncastuximab tesirine huwa antikorp immirat lejn CD19 u konjugat ta’ sustanza alkilanti, li
jikkonsisti f”antikorp monoklonali umanizzat IgG1 kappa, prodott ’¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster
Ciniz permezz ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA, u kkonjugat ma’ SG3199, sustanza alkilanti
tad-dimer ta’ pyrrolobenzodiazepine (PBD), permezz ta’ legant valine-alanine li jingasam
mill-protease. SG3199 imwahhal mal-legant huwa ddezinjat bhala SG3249, maghruf ukoll bhala
tesirine.

Ecc¢ipjent b’effetti maghrufa
Kull kunjett ta’ Zynlonta fih 0.4 mg (0.2 mg/mL) ta’ polysorbate 20.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghall-kon¢entrat).

Trab lajofilizzat ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fl-isfar jew fil-griz, i jidher qisu kejk.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zynlonta bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’limfoma ta¢-celluli B
kbira mifruxa (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) u limfoma ta’ ¢elluli B ta’ grad gholi (HGBL,
high-grade B-cell lymphoma), rikaduta jew refrattarja wara zewg linji jew aktar ta’ terapija sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zynlonta ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza
fid-dijanjozi u t-trattament ta’ pazjenti b’kancer.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Zynlonta hija 0.15 mg/kg kull 21 jum ghal 2 ¢iklu, segwita minn
0.075 mg/kg kull 21 jum ghal ¢ikli sussegwenti sal-progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli.



Medikazzjoni minn qabel b’dexamethasone

Sakemm ma jkunx kontraindikat, dexamethasone 4 mg ghandu jinghata mill-halq jew gol-vini
darbtejn kuljum ghal 3 ijiem, mill-jum ta’ qabel 1-ghoti ta’ Zynlonta biex jittaffew it-tossicitajiet
relatati ma’ pyrrolobenzodiazepine (PBD). Jekk 1-ghoti ta’ dexamethasone ma jibdiex fil-jum ta’ qabel
l-ghoti ta’ Zynlonta, dexamethasone mill-halq jew gol-vini ghandu jinbeda mill-inqas saghtejn qabel
l-ghoti ta’ Zynlonta.

Dozi li jittiehdu tard jew jingabzu
Jekk tingabez doza ppjanata ta’ Zynlonta, din ghandha tinghata kemm jista’ jkun malajr, u l-iskeda ta’

ghoti ghandha tigi aggustata biex jinzamm intervall ta’ 21 jum bejn id-dozi.

Modifika fid-doza
Ghal modifika fid-doza ghal reazzjonijiet avversi ematologi¢i u mhux ematologici (ara sezzjoni 4.8),
ara Tabella 1 hawn taht.

Tabella 1: Modifika fid-doza ta’ Zynlonta ghal reazzjonijiet avversi ematologi¢i u mhux

ematologici

IReazzjonijiet avversi | Severita | Modifika fid-doza
IReazzjonijiet ematologiéi avversi

Ghadd assolut ta’ Wagqqaf Zynlonta sakemm I-ghadd
Newtropenija (ara sezzjoni 4.8) newtrofili ta’ inqas minn | ta’ newtrofili jerga’ lura ghal

1 x 10°/L 1 x 10°/L jew aktar
Trombocitopenija Ghadd tal-plejtlits ta’ gaqﬁ:ﬁi{zp@?p ;? lsuarl;errlflr; l-ghadd
(ara sezzjoni 4.8) ingas minn 50 000/mcL PICTHILS JET8 &

50 000/mcL jew aktar

IReazzjonijiet mhux ematologici avversi

Edema jew effuzjoni Wagqqaf Zynlonta sakemm it-

(ara sezzjoni 4.8) Grad 2 jew oghla tossicita tonqos ghal Grad 1 jew
inqas
Reazzjonijiet avversi ohra . Waqgqaf Zynlonta sakemm it-
o Grad 3 jew oghla tossicita tonqos ghal Grad 1 jew
(ara sezzjoni 4.8) ingas

Jekk id-dozagg jinghata aktar minn 3 gimghat tard minhabba tossicita relatata ma’ Zynlonta, id-dozi
sussegwenti ghandhom jitnaqqsu b’50%. Jekk it-tossicita tehtieg tnaqqis fid-doza wara t-tieni doza ta’
0.15 mg/kg (Ciklu 2), il-pazjent ghandu jir¢ievi d-doza ta’ 0.075 mg/kg ghal Ciklu 3.

Jekk id-doza tkun tnaqqset darbtejn wara reazzjoni avversa u terga’ ssehh it-tossic¢ita, ghandu jigi
kkunsidrat it-twaqqif permanenti ta’ Zynlonta.

Anzjani
Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza ta’ Zynlonta f’pazjenti ta’ eta ta’ > 65 sena (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-kliewi
Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza ta’ Zynlonta f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat
tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Zynlonta ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr 15 sa 29 ml/min). L-effett
ta’ indeboliment sever tal-kliewi, u mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, bl-emodijalisi jew minghajrha, fuq
il-farmakokinetika ta’ loncastuximab tesirine mhuwiex maghruf. Jista’ jkun iggustifikat monitoragg
addizzjonali ghal reazzjonijiet avversi f’dawn il-pazjenti meta jinghata loncastuximab tesirine.

Ghal SG3199, data migbura f"mudell ta’ annimal (far) turi tnehhija minima mill-kliewi. M’hemm 1-
ebda data klinika disponibbli.



Indeboliment tal-fwied
Mhu rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied

(bilirubina totali < limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal] u aspartate aminotransferase
[AST] > ULN jew bilirubina totali > 1 sa 1.5 x ULN u kwalunkwe AST).

Zynlonta ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (bilirubina totali
> 1.5 x ULN u kwalunkwe AST).

F’pazjenti b’indeboliment tal-fwied, huwa rakkomandat monitoragg ghal reazzjonijiet avversi.
Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ loncastuximab tesirine fit-tfal u adolexxenti li ghandhom inqas minn

18-il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zynlonta huwa ghall-uzu ghal gol-vini.

L-infuzjoni tinghata fuq perjodu ta’ aktar minn 30 minuta minn linja gol-vina.

L-estravazjoni ta’ Zynlonta giet asso¢jata ma’ irritazzjoni, nefha, ugigh u/jew hsara fit-tessut, li jistghu
jkunu severi (ara sezzjoni 4.8). Is-sit tal-infuzjoni ghandu jigi mmonitorjat ghal infiltrazzjoni possibbli
taht il-gilda waqt 1-ghoti tal-prodott medic¢inali.

Zynlonta ghandu jigi rikostitwit u dilwit permezz ta’ teknika asettika taht is-supervizjoni ta’
professjonist tal-kura tas-sahha. Irid jinghata bl-uzu ta’ linja tal-infuzjoni apposta mghammra b’filtru
fil-linja jew imgabbad sterili, mhux pirogeniku, b’livell baxx ta’ proteini (daqgs tal-pori ta’ 0.2 jew

0.22 mikrometru) u kateter.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-prodott
medicinali

Dan il-prodott medicinali fih komponent ¢itotossiku li jehel b’mod kovalenti mal-antikorp
monoklonali (ara l-proceduri specjali ghall-immaniggjar u r-rimi f’sezzjoni 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traécabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologic¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Effuzjoni u edema

Effuzjoni u edema serji gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’Zynlonta (ara sezzjoni 4.8).

l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ aggravar fl-edema jew fl-effuzjonijiet jew ghal
edema jew effuzjoni gdida. Zynlonta ghandu jitwaqqaf jekk issehh edema jew effuzjoni ta’ Grad 2 jew
oghla sakemm tghaddi t-tossi¢ita. Ghandu jigi kkunsidrat t-tehid ta’ immagnijiet ghal skopijiet
dijanjostici f’pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’ effuzjoni mill-plewra jew effuzjoni mill-perikardju,



bhal qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, u/jew axxite bhal nefha fl-addome u nefha tal-istonku godda jew li
jaggravaw. Ghandha tinbeda gestjoni medika xierqa ghal edema jew effuzjonijiet (ara sezzjoni 4.2).
F’pazjenti b’effuzjoni jew edema li sejrin ghall-aghar, li ghandhom sinjali u sintomi ta’ zieda fil-piz,
pressjoni baxxa severa, ipoalbuminemija u/jew emokonéentrazzjoni (minhabba zieda fl-
emoglobina/ematokrit, e¢¢.), ghandha tigi kkunsidrata s-sindromu ta’ tnixxija kapillari u ghandha tigi
stabbilita gestjoni medika xierqa.

Majelosoppressjoni

It-trattament b’Zynlonta jista’ jikkawza majelosoppressjoni serja jew severa, inkluz newtropenja,
trombocitopenija, u anemija (ara sezzjoni 4.8).

L-ghadd shih tac¢-celluli tad-demm ghandu jigi mmonitorjat qabel kull doza ta’ Zynlonta. I¢-Citopeniji
jistghu jehtiegu monitoragg aktar frekwenti fil-laboratorju u/jew interruzzjoni, tnaqqis fid-doza, jew
twaqqif'ta’ Zynlonta. L-ghoti profilattika tal-fattur li jistimula I-kolonji tal-granulociti ghandu jigi
kkunsidrat, kif applikabbli (ara sezzjoni 4.2).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet fatali u serji, inkluzi infezzjonijiet opportunisti¢i u sepsis, gew irrappurtati f pazjenti
ttrattati b’Zynlonta (ara sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu gdid jew li jaggrava li
huwa konsistenti ma’ infezzjoni. Ghal infezzjoni ta’ Grad 3 jew 4, Zynlonta ghandu jitwaqqaf sakemm

l-infezzjoni tghaddi (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl u tal-gilda

Gew irrappurtati reazzjonijiet serji tla-gilda f’pazjenti ttrattati b’Zynlonta. Fi studji klini¢i b’Zynlonta,
intuzaw kortikosterojdi orali u topi¢i u terapija kontra I-hakk bhala trattament ghal reazzjonijiet
tal-gilda (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet tal-gilda godda jew li jaggravaw, inkluzi
reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl. Zynlonta ghandu jitwaqqaf ghal reazzjonijiet tal-gilda severi
(Grad 3) sakemm jghaddu (ara sezzjoni 4.2). Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li
jimminimizzaw jew jevitaw l-esponiment ghad-dawl tax-xemx naturali jew artifi¢jali dirett inkluz
l-esponiment minn go twieqi tal-hgieg. [l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jipprotegu
1-gilda mill-esponiment ghad-dawl tax-xemx billi jilbsu hwejjeg ta’ protezzjoni mix-xemx u/jew
bl-uzu ta’ prodotti ta’ protezzjoni mix-xemx. Jekk tizviluppa reazzjoni tal-gilda jew raxx, ghandha tigi
kkunsidrata konsultazzjoni dermatologika (ara sezzjoni 5.3).

Tossicita embriju-fetali

Zynlonta jista' jikkawza hsara embriju-fetali meta jinghata lil mara tqila minhabba li fih kompost
genotossiku (SG3199), li jaffettwa ¢-¢elluli li jingasmu b’mod attiv.

In-nisa tqal ghandhom jigu mgharrfa bir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa

10 xhur wara l-ahhar doza tat-trattament b’Zynlonta . Pazjenti rgiel b’siehba li tista’ tohrog tqila
ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Zynlonta, u ghal 7 xhur
wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Fertilita

Fi studji mhux klini¢i, loncastuximab tesirine kien asso¢jat ma’ tossicita testikolari u ghalhekk jista’
jfixkel il-funzjoni riproduttiva u 1-fertilita tal-irgiel (ara sezzjoni 5.3).



Polysorbates

Dan il-prodott medic¢inali fih 0.4 mg ta’ polysorbate 20 f’kull kunjett, li huwa ekwivalenti ghal
0.2 mg/ml.

Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergiéi.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni fil-bnedmin ghal loncastuximab tesirine, tesirine hieles,
SG3199 u metaboliti relatati.

Mhi mistennija l-ebda interazzjoni PK klinikament importanti (ara sezzjoni 5.2).
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa
mill-inqas 10 xhur wara l-ahhar doza tat-trattament b’loncastuximab tesirine.

Irgiel

Minhabba l-potenzjal ta’ genotossicita, pazjenti rgiel b’siehba i tista’ tohrog tqila ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Zynlonta, u ghal 7 xhur wara
l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ loncastuximab tesirine f’nisa tqal. Ma sarux studju dwar ir-
riproduzzjoni fl-annimali b’loncastuximab tesirine. Zynlonta jista’ jikkawza tossicita embriju-fetali
meta jinghata lil mara tqila, minhabba li fih kompost genotossiku (SG3199) u jaffettwa ¢-celluli li
jingasmu b’mod attiv. Zynlonta mhux irrakkomandat waqt it-tqala hlief jekk il-benefi¢¢ju ghall-omm
jizboq ir-riskju potenzjali ghall-fetu. Zynlonta mhux irrakkomandat fin-nisa li jistghu johorgu tqal 1i
mhumiex juzaw kontracettivi.

Huwa rrakkomandat li jsir test tat-tqala qabel ma jinbeda Zynlonta.

Treddigh

M’hemm I-ebda data dwar il-prezenza ta’ loncastuximab tesirine jew SG3199 fil-halib tas-sider
tal-bniedem, dwar l-effetti fuq it-tarbija li tigi mreddgha, jew fuq il-produzzjoni tal-halib. Ir-riskju
ghat-trabi li ged jigu mreddgha mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqgaf waqt it-trattament
b’Zynlonta u ghal mill-inqas 3 xhur wara l-ahhar doza.

Fertilita

Abbazi tar-rizultati minn studji fuq l-annimali, loncastuximab tesirine jista’ jaffettwa l-fertilita
tal-irgiel (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk, 1-irgiel ittrattati b’din il-medi¢ina ghandhom jinghataw parir
biex jikkunsidraw jippreservaw u jahznu kampjuni tal-isperma qabel ma jibdew it-trattament.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Zynlonta m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Madankollu, giet irrappurtata gheja f’pazjenti li ged jiehdu loncastuximab tesirine u dan ghandu jitqies
meta wiehed isuq jew ihaddem magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati l-aktar frekwenti b’loncastuximab tesirine, kienu Zieda fil-
y-glutamyltransferase (35.8%), newtropenija (34.9%), gheja (30.2%), anemija (28.8%),
trombocitopenija (28.4%), dardir (26.5%), edema periferali (23.3%), u raxx (20.0%). Ir-reazzjonijiet
avversi severi (> Grad 3) l-aktar frekwenti kienu newtropenija (24.2%), zieda fil-y-glutamyltransferase
(17.2%), trombocitopenija (15.8%), anemija (11.6%) u infezzjonijiet (9.8%).

Ir-reazzjonijiet avversi serji l-aktar frekwenti kienu newtropenija bid-deni (3.3%), ugigh addominali,
gtugh ta’ nifs u effuzjoni mill-plewra (1.9% kull wahda). Infezzjoni fil-pulmun giet identifikata bhala
reazzjoni avversa assoc¢jata ma’ ehitu fatali (0.5%).

Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif tat-trattament l-aktar frekwenti kienu zieda fil-
v-glutamyltransferase (8.8%), edema periferali (2.8%), trombo¢itopenija (1.9%), effuzjoni mill-plewra
u mill-perikardju (1.4% kull wahda).

I1-frekwenza tal-modifiki fid-doza jew l-interruzzjoni tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi kienet
47.4%. Ir-reazzjoni avversa l-aktar frekwenti li wasslet ghal tnaqqis fid-doza kienet zieda fil-y-
glutamyltransferase (3.3%), u r-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti li wasslu ghal dewmien fid-doza
kienu zieda fil-y-glutamyltransferase (17.7%), newtropenija (11.2%) u trombocitopenja (7.9%).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq 215-il pazjent b’ DLBCL rikaduta jew
refrattorja, li r¢evew Zynlonta wahdu bhala infuzjoni gol-vini bid-doza inizjali rakkomandata

(0.15 mg/kg) f"zewg studji ta’ monoterapija, li minnhom 145 pazjent ippartecipaw fl-istudju tal-Fazi 2
li jholl u jorbot ADCT-402-201 (LOTIS-2) u 70 pazjent ippartec¢ipaw fl-istudju ta’ Fazi 1 (ADCT-402-
101). Dawn il-pazjenti kienu esposti ghal Zynlonta ghal medjan ta’ 45 hum (medda 1 sa 569 jum).

Sakemm ma jkunx iddikjarat mod iehor, il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq
il-frekwenzi ta’ avvenimenti avversi minn kull kawza fl-istudji klini¢i, fejn proporzjon tal-avvenimenti
ghal reazzjoni avversa jista’ jkollu kawzi ohra minbarra I-prodott medicinali, bhall-marda, prodotti
medicinali ohra jew kawzi mhux relatati.

Ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) tal-MedDRA,
u skont il-frekwenza, bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(= 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), u mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati mill-iktar sal-inqas serji.



Tabella 2: Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal Zynlonta f’pazjenti adulti b’ DLBCL rikaduta
jew refrattorja

kardijaku fis-sider

MedDRA SOC Komuni hafna Komuni Mhux Mhux
Kkomuni maghrufa?
Infezzjonijiet u Pulmonite? (inkluza
infestazzjonijiet infezzjoni fil-
pulmun)
Infezzjoni fil-parti
ta’ fuq tal-passagg
respiratorju
Sepsis
Infezzjoni fil-parti
t’isfel tal-passagg
respiratorju
Disturbi tad- Anemija Newtropenija bid-
demm u tas- Newtropenija deni
sistema limfatika | Trombocitopenja
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit Zamma ta’ fluwidi Fluwidu
metabolizmu u eccessiv
n-nutrizzjoni
Disturbi fis- Letargija
sistema nervuza
Disturbi fil-qgalb Effuzjoni mill- Perikardite
perikardju
Disturbi Effuzjoni mill-
respiratorji, plewra
toracici u Qtugh ta’ nifs®
medjastinali
Disturbi gastro- Ugigh addominali Axxite
intestinali Dijarea
Dardir
Rimettar
Stitikezza
Disturbi fil-gilda | Raxx Dermatite bl-infatet | Raxx bil- Telangiectasia
u fit-tessuti ta’ Hakk Reazzjoni ta’ ponot Nuffata
taht il-gilda Eritema sensittivita ghad- Raxx
dawl vessikulari
Nefha fil-wice Vaskulopatija
Raxx makulopapulari kollagenuza
Raxx bil-hakk tal-gilda
Iperpigmentazzjoni
tal-gilda
Disturbi muskolu- Ugigh fl-ghonq Skumdita
skeletri¢i u tat- Ugigh fl-estremitajiet | muskolu-
tessuti konnettivi Ugigh fid-dahar skeletrika
Ugigh muskolu- Skumdita fir-
skeletriku rigel/driegh
Majalgja
Ugigh muskolu-
skeletriku fis-sider
Disturbi generali | Edema periferali Edema fil-wic¢ Edema
u kondizzjonijiet | Gheja Astenja generalizzata
ta’ mnejn jinghata Nefha periferali Edema
Nefha
Ugigh mhux
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MedDRA SOC Komuni hafna Komuni Mhux Mhux
komuni maghrufa?

Investigazzjonijiet | Zieda fil-
y-glutamyltransferase
Zieda fl-aspartate
aminotransferase
Zieda fl-alanine
aminotransferase
Zieda fl-alkaline
phosphatase fid-
demm

® Reazzjonijiet avversi assoc¢jati ta’ Grad 5
® Qtugh ta’ nifs jinkludi qtugh ta’ nifs u qtugh ta’ nifs meta wiehed jistrapazza

¢ Ugigh addominali jinkludi wgigh addominali, skumdita addominali, ugigh fin-naha t’isfel tal-
addome, u ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome

4 Dawn ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina gew identifikati mir-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-
suq ghal Zynlonta. Minhabba li dawn ir-reazzjonijiet huma rrappurtati volontarjament minn
popolazzjoni ta’ dags in¢ert, mhux dejjem ikun possibbli li tigi stmata b’mod affidabbli I-frekwenza
taghhom jew li tigi stabbilita relazzjoni kawzali mal-esponiment ghall-medic¢ina.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Effuzjoni u edema

Sehhew effuzjoni u edema serji f’pazjenti ttrattati b’Zynlonta. Sehhew effuzjoni u edema ta’ Grad > 3
£°5.6% tal-pazjenti. Sehhet effuzjoni mill-perikardju ta’ Grad 3 jew 4 £1.4% tal-pazjenti. Sehhew
effuzjoni mill-plewra ta’ Grad 3 fi 2.8%, edema periferali u axxite ta’ Grad 3 "1.4% kull wahda, u
nefha periferali ta’ Grad 3 £°0.5% tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4). L-effuzjoni u 1-edema wasslu
ghat-twaqqif tat-trattament £°5.1% tal-pazjenti. Ma kien hemm I-ebda avveniment fatali ta’ effuzjoni
jew edema. Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ effuzjoni u edema ta’ Grad > 3 kien ta’ 115-il jum u

101 jum, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Majelosoppressjoni

It-trattament b’Zynlonta jista’ jikkawza majelosoppressjoni severa. Newtropenja ta’ Grad 3 jew 4
sehhet £°24.2%, trombocitopenja ta’ Grad 3 jew 4 fi 15.8%, u anemija ta’ Grad 3 jew 4 fi 11.6%
tal-pazjenti. Newtropenija bid-deni sehhet fi 3.3% tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4). Trombocitopenja u
newtropenja wasslu ghat-twaqqif tat-trattament £1.9% u 0.5% tal-pazjenti, rispettivament. L-ebda
pazjent ma waqgqaf it-trattament minhabba anemija (ara sezzjoni 4.4). [z-zmien medjan ghall-bidu
tan-newtropenija, trombocitopenija u anemija ta’ Grad 3 jew 4 kien ta’ 36.0 jum, 28.5 jum, u 22.0 jum,
rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet fatali u serji, inkluzi infezzjonijiet opportunisti¢i u sepsis, sehhew f’pazjenti ttrattati
b’Zynlonta. Infezzjonijiet ta’ Grad > 3 sehhew °9.8% tal-pazjenti b’infezzjoni fatali assoc¢jata £0.5%
tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4). L-infezzjonijiet wasslu ghal twaqqif tat-trattament £°0.9% tal-pazjenti.

Reazzjonijiet tal-gilda

Sehhew reazzjonijiet tal-gilda severi f’pazjenti ttrattati b’Zynlonta. Reazzjonijiet tal-gilda ta’ Grad 3
sehhew fi 3.7% u kienu jinkludu reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl (1.4%), raxx (0.9%), raxx bil-
ponot (0.5%), raxx makulopapulari (0.5%), u eritema (0.5%) (ara sezzjoni 4.4). Ma kien hemm l-ebda
reazzjoni tal-gilda ta’ Grad 4 jew Grad 5. Tliet (3) pazjenti (1.4%) waqqfu Zynlonta minhabba
reazzjonijiet tal-gilda ta’ Grad 1-2, u l-ebda pazjent ma waqqaf Zynlonta minhabba reazzjoni severa
tal-gilda. [z-zmien medjan ghall-bidu ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl ta’ Grad 3 kien ta’
32.0 jum u ghal reazzjonijiet tal-gilda ta’ Grad 3 mhux sensittivi ghad-dawl kien ta’ 56.0 jum

(ara sezzjoni 4.4).



Gew irrappurtati reazzjonijiet tal-gilda serji f’pazjenti ttrattati b’Zynlonta. Fi studji klini¢i b’Zynlonta,
intuzaw kortikosterojdi orali u topi¢i u terapija kontra 1-hakk bhala trattament ghal reazzjonijict
tal-gilda (ara sezzjoni 4.4).

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Kien hemm testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied ta’ Grad > 3 £19.5% tal-pazjenti, b’zieda fil-
y-glutamyltransferase (GGT) ta’ Grad 3 jew 4 zdiedet fi 17.2% tal-pazjenti. Zieda fil-GGT irrizultat
f’dewmien fid-doza, tnaqqis fid-doza, u twaqqif tat-trattament £°17.7%, 3.3%, u 8.8% tal-pazjenti,
rispettivament. Zieda fl-alanine aminotransferase ta’ Grad 3 sehhet fi 2.8%, zieda fl-alkaline
phosphatase fid-demm °1.4%, u zieda fl-aspartate aminotransferase °0.9% tal-pazjenti. Giet innotata
zieda fil-bilirubina fid-demm fi 2.8% tal-pazjenti, b’zieda ta’ Grad 3 ssehh f*1.4% tal-pazjenti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva

Ghandhom jigu applikati trattament sintomatiku u mizuri ta’ kura ta’ sostenn standard ghall-gestjoni
ta’ kwalunkwe tossicita osservata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulatorji, sustanzi
antineoplasti¢i, antikorpi monoklonali u konjugati tal-medicina u l-antikorpi, anitkorpi monoklonali u

konjugati tal-medi¢ina u l-antikorpi ohrajn, Kodi¢i ATC: LO1FX22

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Loncastuximab tesirine huwa konjugat ta’ medic¢ina u antikorp (ADC, antibody-drug conjugate)
immirat lejn CD19. L-antikorp monoklonali IgG1 kappa jehel mas-CD19 umana, proteina
transmembrana espressa fuq il-wié¢ ta¢-celluli ta’ origini tan-nisel B. Il-komponent tal-molekula
zghira huwa SG3199, dimer ta’ PBD u sustanza alkilanti.

Malli jehel ma’ CD19, loncastuximab tesirine jigi internalizzat imbaghad tigi rilaxxata SG3199
permezz ta’ gsim proteolitiku. L-SG3199 tehel max-xaqq zghir tad-DNA u tifforma
interkonnessjonijiet bejn strands tad-DNA ¢itotossici hafna, li sussegwentement jinducu l-mewt
tac-celluli.

Effetti farmakodinamici

Esponiment oghla ghal loncastuximab tesirine f’Ciklu 1 kien assoc¢jat ma’ effikaéja oghla fuq il-medda
tad-doza ta’ 0.015-0.2 mg/kg (0.1 sa 1.33 darbiet id-doza massima rakkomandata). Esponiment oghla
ghal loncastuximab tesirine fi¢-Ciklu 1 kien asso¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ xi reazzjonijiet avversi
ta’ Grad > 2, inkluzi reazzjonijiet tal-gilda u tad-dwiefer, anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied u zieda fil-y-glutamyltransferase.

Elettrofizjologija tal-galb

Fid-doza terapewtika massima rakkomandata ta’ 0.15 mg/kg matul i¢-Ciklu 1 u ¢-Ciklu 2,
loncastuximab tesirine ma jikkawzax zidiet med;ji kbar (jigifieri, ta’ > 20 msec) fl-intervall QTc.

10


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

Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja ta’ Zynlonta giet evalwata > ADCT-402-201 (LOTIS-2), studju open-label bi grupp
wiehed *145 pazjent adult b’limfoma ta¢-¢elluli B kbira mifruxa (DLBCL) rikaduta jew refrattorja
wara mill-ingas 2 Kkorsijiet sistemici pre¢edenti. L-istudju eskluda pazjenti b’mard ta’ volum kbir
(definit bhala kwalunkwe tumur ta’ >10 ¢m fl-itwal dimensjoni), minhabba rata ta’ rispons aktar
baxxa, u limfoma attiva tas-sistema nervuza ¢entrali. [l-pazjenti r¢ivew Zynlonta 0.15 mg/kg kull

3 gimghat ghal 2 ¢ikli, imbaghad 0.075 mg/kg kull 3 gimghat ghal ¢ikli sussegwenti. [1-pazjenti
réivew trattament ghal sena, jew ghal aktar jekk kienu ged jesperjenzaw beneficcju kliniku, jew
sal-progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli.

Fost i1-145 pazjent li r¢cevew Zynlonta, in-numru medjan ta’ ¢ikli kien 3 (medda ta’ 1 sa 26), b’60%
jir¢ievu tliet ¢ikli jew aktar u 34% jir¢ievu hames ¢ikli jew aktar. Tnax (12)-il pazjent irCevew trapjant
ta’ celluli staminali direttament wara t-trattament b’Zynlonta.

Mill-145 pazjent irregistrati, l-etd medjana kienet ta’ 66 sena (medda ta’ 23 sa 94) filwaqt li 14 %
kellhom 75 sena ’l fuq, 59% kienu rgiel, u 94% kellhom status tal-prestazzjoni tal-Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ta’ 0 sa 1. Ir-razza kienet irrappurtata £°97% tal-pazjenti; minn dawn
il-pazjenti, 90% kienu Bojod, 3% kienu Suwed, u 2% kienu Asjatici. Id-dijanjosi kienet DLBCL mhux
specifikata mod iehor (NOS, not otherwise specified) fi 88% (inkluzi 20% b’DLBCL minn limfoma
ta’ grad baxx) u limfoma tac-celluli B ta’ grad gholi £7%. In-numru medjan ta’ terapiji fil-passat kien
ta’ 3 (medda ta’ 2 sa 7). 43% tal-pazjenti kienu réevew 2 terapiji fil-passat filwaqt 1i 24% kienu
réevew 3 terapiji fil-passat u 32% kienu réevew aktar minn 3 terapiji fil-passat. 63% tal-pazjenti
kellhom mard refrattarju, 17% bi trapjant ta’ ¢elluli staminali precedenti, u 9% b’terapija precedenti
bic-¢elluli T tar-ricetturi ta’ antigeni kimeri¢i (CAR, chimeric antigen receptors).

L-effikacja giet evalwata abbazi tar-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate) kif ivvalutata
minn Kumitat ta’ Riezami Indipendenti (IRC, Independent Review Committee) bl-uzu tal-kriterji ta’

Lugano 2014 (Tabella 3). Iz-Zzmien medjan ta’ segwitu kien ta’ 7.8 snin (medda ta’ 0.3 sa 31).

Tabella 3: Rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’ DLBCL rikaduta jew refrattorja

Parametru tal-effikacja Zlgl;l(;ljtsa
Rata ta’ rispons globali skont I-IRC?, (CI ta’ 95%) 48.3% (39.9, 56.7)
Rata ta’ rispons shih (CI ta’ 95%) 24.8% (18.0,32.7)
Zmien medjan ghar-rispons (medda), xhur 1.3 (1.1, 8.1)
Tul tar-rispons globali N=70
Medjan (CI ta’ 95%), xhur 13.4 (6.9, NE)
CI = intervall ta’ kunfidenza, NE = ma tistax tittiched stima

2JRC = kumitat ta’ rizeami indipendenti li juza I-kriterji ta’ Lugano 2014

Immunogenicita
Bhal fil-kaz tal-proteini terapewti¢i kollha, hemm potenzjal ghal rispons immuni fil-pazjenti ttrattati

b’loncastuximab tesirine. F’ADCT-402-201 (LOTIS-2), 0 minn 134 pazjent irrizultaw pozittivi ghal
antikorpi kontra loncastuximab tesirine wara t-trattament.

11



Popolazzjoni anzjana

Mill-145 pazjent b’limfoma tac¢-celluli B kbira li r¢evew Zynlonta fl-istudju ADCT-402-201
(LOTIS-2), 55% kellhom 65 sena jew aktar. Ma kienet osservata l-ebda differenza globali
fis-sikurezza jew l-effettivita bejn dawn il-pazjenti u pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Zynlonta f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ Limfoma mhux
ta’ Hodgkin tac-celluli B (B-NHL) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik 1i tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali ghall-inqas darba fis-
sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
L-esponiment ta’ loncastuximab tesirine fid-dozagg rakkomandat approvat f"Ciklu 2 u fl-istat fiss
huwa muri f"Tabella 4. Is-Cnax ta’ loncastuximab tesirine fl-istat fiss kien 39.0% aktar baxx mis-Ciax

wara t-tieni doza. [z-Zmien biex intlahaq l-istat fiss kien bejn wiehed u iehor 15-il gimgha.

Tabella 4: Parametri tal-esponiment ghal loncastuximab tesirine

Zmien Cmax (ng/ml) AUC (ng * jum/ml)

Ciklu 2 2795 (36.4%) 22 082 (46.0%)

Stat fiss 1705 (31.6%) 16 265 (34.9%)
Cmax = Konc¢entrazzjoni massima fis-serum imbassra; AUC, = Erja taht il-kurva tul l-intervall tad-
dozagg.

Data pprezentata bhala medja geometrika u koeffi¢jent tal-varjazzjoni (%CV)
Assorbiment
Zynlonta jinghata bhala infuzjoni gol-vini. Ma twettaq l-ebda studju ta’ ghoti minn xi post ichor.

Distribuzzjoni

I[l-volum tad-distribuzzjoni medju geometriku (CV%) ta’ loncastuximab tesirine kien ta’
7.14 (22.9%) L.

Studji In Vitro

SG3199 hija substrat tal-glikoproteina P (P-gp), izda mhux substrat tal-proteina ta’ rezistenza
ghall-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein), tal-polipeptid tat-trasport tal-anjoni
organi¢i (OATP)1B1, OATP1B3, jew tat-trasportatur tal-katjoni organic¢i (OCT)1.

SG3199 ma tinibixxix P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, it-trasportatur tal-anjoni organici (OAT)1,
OAT3, OCT2, OCT1, il-proteina tal-estruzjoni antimikrobika (MATE)1, MATE2-K, jew il-pompa
tal-esportazzjoni tal-imluh biljari (BSEP, bile salt export pump) f’koncentrazzjonijiet klinikament
rilevanti ta’ SG3199 mhux ikkonjugata.
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Metabolizmu/bijotrasformazzjoni

I1-porzjon tal-antikorpi monoklonali ta’ loncastuximab tesirine huwa mistenni li jigi metabolizzat
f’peptidi zghar permezz ta’ moghdijiet katabolici. I¢-Citotossina ta’ molekula zghira, SG3199, hija
metabolizzata minn CYP3A4/5 in vitro.

Studji in vitro

Enzimi tac-Citokromu P450 (CYP) SG3199 ma tinibixxix CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL, jew CYP3A4/5 f’konéentrazzjonijiet klinikament rilevanti
ta’ SG3199 mhux ikkonjugata.

Eliminazzjoni

[I-medja geometrika (CV%) tat-tnehhija ta’ loncastuximab tesirine nagset biz-zmien minn 0.34 L/jum
(53.2%) wara doza wahda ghal 0.26 L/jum (37.2%) fl-istat fiss. [l-half-life medja (devjazzjoni
standard) ta’ loncastuximab tesirine kienet ta’ 15.8 (6.26) jiem fi¢-Ciklu 1 u 20.5 (5.72) jiem fl-istat
fiss.

Tnehhija

II-moghdijiet ewlenin ta’ tnehhija ta’ SG3199 ma gewx studjati fil-bnedmin. Data migbura f'mudell
ta’ annimal (far) turi tnehhija minima mill-kliewi. M’hemm 1-ebda data klinika disponibbli.

Popolazzjonijiet specifici

Ma gew osservati l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ loncastuximab
tesirine bbazati fuq l-eta (20 - 94 sena), is-sess, ir-razza (Bojod vs Suwed), il-piz tal-gisem

(42.1 sa 160.5 kg), l-istatus tal-ECOG (0 sa 2) jew indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi
(CLcr 30 sa < 90 ml/min bl-uzu tal-ekwazzjoni Cockcroft-Gault).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija ta’ loncastuximab tesirine f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi

(CLcr 30 sa < 90 ml/min bl-uzu tal-ekwazzjoni Cockcroft-Gault) ma kinitx differenti b’mod sinifikanti
minn pazjenti b’ funzjoni normali tal-kliewi.

Ghal SG3199, data migbura f"'mudell ta’ annimal (far) turi tnehhija minima mill-kliewi. M’hemm
l-ebda data klinika disponibbli.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina totali < ULN u AST > ULN, jew bilirubina totali

>1sa 1.5 x ULN u kwalunkwe AST) jista’ jzid 1-esponiment ghal SG3199 mhux ikkonjugata, izda ma
kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ loncastuximab tesirine.

Zynlonta ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (bilirubin totali ta’
> 1.5 x ULN u kwalunkwe AST).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karc¢inogenicita

Ma sarux studji b’loncastuximab tesirine jew SG3199 dwar il-kar¢inogenecita.

Genotossicita

SG3199 kienet genotossika f’test tal-mikronukleu in vitro u assagg tal-aberrazzjoni tal-kromozomi

bl-uzu ta’ limfo¢iti tal-bniedem permezz ta’ mekkanizmu klastogeniku. Dawn ir-rizultati huma
konsistenti mal-effett farmakologiku ta’ SG3199 bhala agent ta’ interkonnessjoni kovalenti tad-DNA.
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Ir-rizultati ta’ assagg ta’ mutazzjoni invertita batterika (it-test ta’ Ames) ma kinux konkluzivi
minhabba ¢-¢itotossicita.

Tossic¢ita riproduttiva

Ma sar I-ebda studju specifikament fuq it-tossicita riproduttiva fl-annimali b’loncastuximab tesirine.

Madankollu, il-komponent ¢itotossiku ta’ Zynlonta, SG3199, johloq interkonnessjonijiet mad-DNA,
huwa genotossiku, u huwa tossiku ghal ¢elluli li jinqgasmu malajr, li jissuggerixxi li ghandu l-potenzjal
li jikkawza tossicita embriju-fetali.

Fertilita
Ma sarux studji dwar il-fertilita b’loncastuximab tesirine.

Ir-rizultati minn studji dwar it-tossi¢ita minn dozi ripetuti bl-ghoti gol-vini ta’ loncastuximab tesirine
f’xadini cynomolgus jindikaw il-potenzjal ghal indeboliment fil-funzjoni riproduttiva u 1-fertilita
tal-irgiel. L-ghoti ta’ loncastuximab tesirine lil xadini cynomolgus kull 3 gimghat b’0.6 mg/kg ghal
total ta’ 2 dozi, jew kull 3 gimghat b’0.3 mg/kg ghal 13-il gimgha ghal total ta’ 5 dozi rrizultat
f’sejbiet avversi li kienu jinkludu tnaqgqis fil-piz u/ jew id-dags tat-testikoli u l-epididimi, atrofija
tat-tubuli seminiferuzi, degenerazzjoni tac-¢elluli germinali, u/jew kontenut imnaqqas tal-isperma
fl-epididimi. Id-doza ta’ 0.3 mg/kg fl-annimali tirrizulta f’esponiment (AUC) ta’ madwar 3 darbiet
l-esponiment fid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem [MRHD, maximum recommended
human dose] ta’ 0.15 mg/kg. Is-sejbiet ma kinux riversibbli fi tmiem il-perjodu ta’ rkupru ta’

12-1l gimgha wara 4 jew 13-il gimgha ta’ dozagg.

Tossicitajiet

Fi studji dwar it-tossic¢ita minn dozi ripetuti f’xadini cynomolgus, I-ghoti gol-vini ta’ loncastuximab
tesirine kien assocjat ma’ tossicita tal-kliewi inkluza zieda fil-piz tal-kliewi u nefropatija
b’infjammazzjoni u fibrozi riversibbli varjabbli.

Gew osservati tebghat suwed fuq il-gilda potenzjalment relatati mal-fototossi¢ita f"xadini cynomolgus
u dawn baqghu prezenti wara perjodu ta’ 12-il gimgha minghajr trattament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

L-histidine

L-histidine monohydrochloride

Polysorbate 20 (E 432)

Sucrose

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat jew jinghata bhala infuzjoni ma’ prodotti medic¢inali
ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

5 snin
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Soluzzjoni rikostitwita

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu itwal minn 4 sighat fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew 4 sighat
f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C), hlief jekk ir-rikostituzzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet
asettici kkontrollati u vvalidati. L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita
ntweriet ghal sa 4 sighat fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew 4 sighat f"temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C).

Soluzzjoni dilwita

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ppreparata ghall-infuzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk
ma tintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna wagqt l-uzu u I-kundizzjonijiet ta’ qabel l-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew

8 sighat f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C), hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet
asetti¢i kkontrollati u vvalidati. L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni ppreparata
ghall-infuzjoni ntweriet ghal sa 24 siegha f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C).

Tuzax il-prodott medi¢inali jekk il-kundizzjonijiet tal-hazna jagbzu 1-limiti.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett (hgieg car tat-Tip 1) li jinghalaq b’tapp (lastku miksi bil-fluoropolymer), b’sigill tal-aluminju
b’ghatu flipoff tal-plastik Ii fih 10 mg loncastuximab tesirine. Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet generali

Zynlonta fih komponent ¢itotossiku u ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza
fl-uzu ta’ sustanzi ¢itotossici. Ghandhom jigu uzati proceduri ghall-immaniggar xieraq u r-rimi ta’
prodotti medicinali antineoplasti¢i u ¢itotossici.

Ghandha tigi segwita teknika asettika xierqa waqt I-immaniggjar ta’ dan il-prodott medicinali.

I1-prodott rikostitwit ma fih l-ebda preservattiv u huwa mahsub ghal doza wahda biss.

Zynlonta jrid jigi rikostitwit bl-uzu ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet u dilwit f’borza ta’ infuzjoni
gol-vini i jkun fiha 5% glukozju qabel I-ghoti.

Kemm is-soluzzjoni rikostitwita u s-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni m’ghandhomx jigu ffrizati jew
esposti ghad-dawl tax-xemx dirett.

Kalkolu tad-doza

Ikkalkula d-doza totali (mg) mehtiega abbazi tal-piz tal-pazjent u d-doza preskritta (ara sezzjoni 4.2).
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e Jista’ jkun mehtieg aktar minn kunjett wiehed biex tinkiseb id-doza kkalkulata.

Rikostituzzjoni tat-trab ghall-konéentrat

o Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ trab ghall-kon¢entrat bi 2.2 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet
bil-fluss dirett lejn il-hajt ta’ gewwa tal-kunjett biex tikseb koncentrazzjoni finali ta’ 5 mg/ml.

o Hawwad il-kunjett bil-mod sakemm it-trab jinhall kompletament. Thezzux.

o Spezzjona s-soluzzjoni rikostitwita ghall-frak u ghal tibdil fil-kulur. Is-soluzzjoni ghandha tkun

minn ¢ara sa kemxejn opalexxenti, minn bla kulur sa kemxejn safra. Tuzax is-soluzzjoni
rikostitwita jekk ikun hemm xi tibdil fil-kulur, jekk tkun imcajpra, jew jekk ikun fiha frak
vizibbli.

o Armi l-kunjett mhux uzat wara r-rikostituzzjoni jekk jinqabez iz-zmien ta’ hazna rrakkomandat.

Dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni gol-vini

o Igbed il-volum mehtieg ta’ soluzzjoni rikostitwita mill-kunjett billi tuza siringa sterili. Armi
kwalunkwe porzjoni mhux uzata li jkun fadal fil-kunjett.
o Zid il-volum ta’ doza kkalkulat ta’ soluzzjoni rikostitwita ta’ Zynlonta f’borza tal-infuzjoni

gol-vini ta’ 50 ml ta’ 5% glukozju.

o Hallat il-borza tal-infuzjoni gol-vini bil-mod billi tagleb il-borza bil-maqlub bil-mod.
Thezzizhiex.

o Ma giet osservata l-ebda inkompatibbilta bejn Zynlonta u 1-boroz tal-infuzjoni gol-vini
b’materjali li jigu f’kuntatt mal-prodott tal-polyvinylchloride (PVC), polyolefin (PO), u PAB
(kopolimeru ta’ ethylene u propylene).

o Zynlonta ghandu jinghata bl-uzu ta’ linja tal-infuzjoni apposta mghammra b’filtru fil-linja jew
imqabbad sterili, mhux pirogeniku, b’livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori ta’ 0.2 jew
0.22 mikrometru) u kateter.

Rimi

Zynlonta huwa ghal uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

L-Isvezja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/22/1695/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru, 2022

Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ Ottubru, 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu.

17



ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA” WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

L-Isvezja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Zynlonta f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq (MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-materjal ghall-minimizzazzjoni tar-riskji ta’
fototossicita, li jinkludi media tal-komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspetti
ohra tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

Materjal addizzjonali ta’ minimizzazzjoni tar-riskji huwa mmirat biex inaqqas ir-riskju ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Zynlonta huwa fis-suq, kull professjonist tal-kura
tas-sahha li hu mistenni jaghti Zynlonta b’ri¢etta u l-pazjenti kollha li huma mistennija li juzaw
Zynlonta jigu pprovduti bil-materjal li gej ta’ minimizzazzjoni tar-riskji:

e Kard ta’ Twissija tal-Pazjent
= Kards ta’ Twissija tal-Pazjent huma pprovduti lit-tobba li jiktbu r-ricetti ghal Zynlonta biex
jitgassmu lill-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Zynlonta (loncastuximab tesirine) ghal limfoma
tac-¢elluli B kbira mifruxa (DLBCL) jew limfoma ta’ ¢elluli B ta’ grad gholi (HGBL)
rikaduta jew refrattarja.
* Din il-kard ghandha tingarr mill-pazjenti 1-hin kollu u tipprovdi l-informazzjoni importanti
tas-sigurta li gejja lill-pazjenti:

O

O
O

O

It-trattament b’Zynlonta jista’ jzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
ghad-dawl fil-pazjenti

Sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl

Istruzzjonijiet biex tevita l-esponiment ghad-dawl tax-xemx dirett u indirett u biex
tikkuntattja professjonist tal-kura tas-sahha meta ssehh xi eruzzjoni tal-gilda
Messagg ta’ twissija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li jittrattaw lill-pazjent fi
kwalunkwe hin, inkluz f’kundizzjonijiet ta’ emergenza, li I-pazjent ged juza
Zynlonta

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Sabiex tigi kkonfermata I-effika¢ja u s-sigurta ta’ loncastuximab tesirine fit- Q4/2027

trattament ta’ pazjenti adulti b’limfoma ta¢-celluli B kbira mifruxa rikaduta jew
refrattarja (DLBCL) u limfoma tac¢-celluli B ta’ grad gholi (HGBL), wara zewg
ghazliet jew aktar ta’ terapija sistemika, I-MAH ghandu jissottometti r-rizultati
tal-istudju ADCT-402-311 (LOTIS 5), studju tal-Fazi 3 li jqabbel loncastuximab
tesirine kkombinat ma’ rituximab (Lonca R) kontra I-immunokimoterapija
f’pazjenti b’DLBCL rikaduta jew refrattarja.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zynlonta 10 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
loncastuximab tesirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett fih 10 mg ta’ loncastuximab tesirine.
Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ikun fih 5 mg ta’ loncastuximab tesirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Lista ta’ eccipjenti: L-histidine, L-histidine monohydrochloride, polysorbate 20 (E 432), sucrose
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku
Thezzux.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg.

Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1695/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zynlonta 10 mg trab ghall-konc¢entrat
loncastuximab tesirine
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

IV wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mg

6. OHRAJN

Citotossiku
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Zynlonta 10 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
loncastuximab tesirine

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Zynlonta u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zynlonta
3. Kiftinghata Zynlonta

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Zynlonta

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Zynlonta u ghalxiex jintuza
Zynlonta hija medic¢ina kontra I-kancer li fiha s-sustanza attiva loncastuximab tesirine.

Zynlonta jintuza ghat-trattament fl-adulti b’¢ertu tip ta’ kancer maghruf bhala limfoma taé-¢elluli B
kbira mifruxa (DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma) i:

o regghet fegget (rikaduta) wara zewg trattamenti jew aktar, jew li

o ma rrispondietx ghal trattament prec¢edenti (refrattorja).

Limfoma ta¢-¢elluli B kbira mifruxa hija kancer li jizviluppa minn tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm
maghrufa bhala limfociti B (maghrufa wkoll bhala ¢elluli B).

Kellem lit-tabib jew lill-infermet tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Zynlonta jew
ghaliex ged tinghata ricetta ghal din il-medi¢ina.

Kif jahdem Zynlonta?

Loncastuximab tesirine jikkonsisti £*2 partijiet; antikorp (tip ta’ proteina ddisinjata biex taghraf u tehel
ma’ mira specifika) u sustanza ¢itotossika (medicina li kapaci toqtol i¢-celluli, inkluzi ¢-¢elluli
tal-kancer). L-antikorp f’din il-medi¢ina huwa ddisinjat biex jehel ma’ CD19, proteina li tinsab fuq
il-wic¢ tac-¢elluli B. Meta l-antikorp jehel ma’ dawn i¢-¢elluli, inkluzi ¢-¢elluli tal-kancer, il-medi¢ina
tidhol fi¢-celluli u toqtolhom.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zynlonta

M’ghandekx tinghata Zynlonta jekk inti allergiku ghal loncastuximab tesirine jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Zynlonta jekk:

- ghandek infezzjoni attiva jew kellek wahda ricentement

- ghandek problemi fil-fwied; b’sintomi li jistghu jinkludu li 1-gilda u 1-ghajnejn jidhru safranin
(suffejra). It-tabib tieghek ser jimmonitorjak ghal effetti sekondarji waqt it-trattament.

- inti tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija. Zynlonta jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf
tieghek (ara s-sezzjoni “Tqala, treddigh u fertilita” ghal aktar informazzjoni).

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ghandek kwalunkwe wiehed minn
dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin.

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji, inkluzi infezzjonijiet li jistghu jwasslu ghall-mewt, sehhew f’persuni ttrattati
b’Zynlonta. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ghandek sinjali jew
sintomi ta’ infezzjoni godda jew li jaggravaw, li huma mnizzlin f’sezzjoni 4, taht “Effetti sekondarji
serji”.

Zamma ta’ fluwidi

Gismek jista’ jzomm wisq fluwidi waqt it-trattament b’Zynlonta. Dan jista’ jkun serju. Ghid lit-tabib
jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ghandek xi sinjali jew sintomi ta’ zamma ta’ fluwidi,
li huma mnizzlin f’sezzjoni 4, taht “Effetti sekondarji serji”. It-tabib tieghek se jaghtik trattament
xieraq ghaz-zamma tal-fluwidi. Jekk ghandek netha serja, it-tabib tieghek jista’ jwaqqaf it-trattament
sakemm in-nefha tonqos.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tizdied fil-piz f’daqqa waqt it-trattament
b’Zynlonta, ikollok nefha gdida jew nefha li taggrava fil-wic¢, fir-riglejn jew fil-gogi tieghek (edema)
jew sturdament (sintomu ta’ pressjoni tad-demm baxxa). Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni
msejha sindrome ta’ tnixxija kapillari li tikkawza li d-demm johrog mill-vini zghar ghal gismek.

Ghadd baxx ta’ éelluli tad-demm (plejtlits, ¢elluli homor tad-demm, u ¢elluli bojod tad-demm)
Livelli baxxi ta’ ¢erti celluli tad-demm (ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm) jista’ jkun serju jew sever.
It-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jimmonitorja I-ghadd tac-celluli tad-demm tieghek matul
it-trattament b’Zynlonta. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ghandek xi
sinjali u sintomi ta’ infezzjoni, li huma mnizzlin f’sezzjoni 4, taht “Effetti sekondarji serji”. Ghadd
baxx ta’ ¢elluli tad-demm jista’ jkun responsabbli ghall-infezzjoni tieghek.

Reazzjonijiet tal-gilda

Sehhew reazzjonijiet serji tal-gilda f’persuni ttrattati b’Zynlonta. L-esponiment ghad-dawl tax-xemx
(inkluz minn gol-hgieg jew it-twieqi tal-karozzi) jista’ jikkawza hruq gawwi mix-xemx. Huwa
importanti li tuza prodotti ghall-protezzjoni mix-xemx u tilbes hwejjeg xierqa biex tizgura li ma
tinharagx. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ikollok reazzjonijiet severi
tal-gilda godda jew li jaggravaw. Is-sinjali u s-sintomi huma mnizzlin f’sezzjoni 4, taht “Effetti
sekondarji possibbli”.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal jew zghazagh taht I-eta ta’ 18-il sena. Dan ghaliex
m’hemm l-ebda informazzjoni dwar I-uzu taghha f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Zynlonta
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

Kontracezzjoni (irgiel u nisa)

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw Kkontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Zynlonta
u ghal mill-inqas 10 xhur wara l-ahhar doza.
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Irgiel b’siehba li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
b’Zynlonta u ghal mill-inqas 7 xhur wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar il-kontra¢ezzjoni
effettiva.

Tqala

Ghandek tevita li tinqabad tqila waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Ghid lit-tabib tieghek
immedjatament jekk tohrog tqila jew tahseb li inti tqila wagqt it-trattament b’Zynlonta. It-tabib
tieghek jista’ jaghmillek test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament b’Zynlonta.

Treddigh
Treddax wagqt it-trattamen, u ghal 3 xhur wara l-ahhar doza. Mhux maghruf jekk Zynlonta jitnehhiex
mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Fertilita

Zynlonta jista’ jikkawza problemi bil-fertilita fl-irgiel, i jistghu jaffettwaw il-kapacita tal-irgiel li
jkollhom it-tfal. Tista’ tiehu parir dwar kif tippreserva l-isperma qabel ma tibda t-trattament. Kellem
lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjoni.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Zynlonta m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Jekk ikollok reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jew thossok ghajjien, dghajjef jew sturdut (ara
sezzjoni 4) issugx vetturi jew roti u tuzax ghodda jew magni gabel ma thossok ahjar. Ara

sezzjoni 4 ghal aktar informazzjoni dwar l-effetti sekondarji.

Zynlonta fih polysorbates

Din il-medi¢ina fiha 0.4 mg ta' polysorbate 20 f'kull kunjett, i hija ekwivalenti ghal 0.2 mg/ml.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji
maghrufa.

3. Kif tinghata Zynlonta

Zynlonta jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ dawn it-trattamenti. Jinghata
gol-vina bhala drip (infuzjoni) fuq perjodu ta’ 30 minuta.

Id-doza ta’ din il-medi¢ina tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek. Id-doza normali tal-bidu hija ta’
0.15 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem.

It-tabella t’hawn taht turi d-doza rakkomandata f’kull ¢iklu ta’ trattament.

Doza rakkomandata Ciklu

0.15 mg ghal kull kg kull 21 jum | L-ewwel ¢iklu

0.15 mg ghal kull kg kull 21 jum | It-tieni ¢iklu

0.075 mg ghal kull kg kull 21 jum | Mit-tielet ¢iklu ’1 quddiem

It-tabib tieghek jista’ jnaqqaslek id-doza jekk ikollok effetti sekondarji serji.

It-tehid ta’ dexamethasone ma’ Zynlonta

Wagqt it-trattament tieghek b’Zynlonta se tinghata wkoll medi¢ina ohra msejha dexamethasone biex
tghin tnaqqas l-effetti sekondarji bhala rizultat tat-trattament.

Se tinghata 4 mg ta’ dexamethasone jew mill-halq jew gol-vina darbtejn kuljum ghal tlett ijiem, mill-
gurnata ta’ qabel ma tir¢ievi t-trattament b’Zynlonta.

Jekk ma tircevix dexamethasone fil-gurnata ta’ qabel it-trattament tieghek, dan irid jinghata mill-inqas
saghtejn qabel ma tinghata Zynlonta.
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Kemm spiss se tinghata Zynlonta

Zynlonta normalment jinghata kull 3 gimghat (f’jum 1 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum).

- It-tabib tieghek se jaghtik medic¢ini gabel kull infuzjoni biex inaqqas i¢-cans tieghek li jkollok
effetti sekondarji.

- It-tabib tieghek jista’ jwaqqgaf it-trattament tieghek, idewwem it-trattament tieghek, jew jibdel
id-doza tieghek ta’ Zynlonta jekk ikollok effetti sekondarji severi (ara sezzjoni 4 “Effetti
sekondarji possibbli”).

- It-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm regolari biex jiccekkja ghal effetti sekondarji
ta’ Zynlonta.

- It-tabib tieghek se jiddeciedi kemm ghandek bzonn ¢ikli ta’ trattament.

Jekk tinghata Zynlonta aktar milli suppost

Peress li I-infuzjoni tinghatalek mit-tabib tieghek jew minn persunal iehor imharreg kif xieraq, doza
eccessiva mhijiex probabbli. Jekk bi zball tir¢ievi wisq medicina, it-tabib tieghek jimmonitorjak u
jaghtik trattament addizzjonali kif mehtieg.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Zynlonta

Jekk tagbez doza ta’ Zynlonta, din ghandha tinghata mill-aktar fis possibbli. Jista’ jkun li jkollok
bzonn terga’ tiskeda d-doza ppjanata li jmiss biex tizgura li tinghata 21 jum wara li tkun inghatat
id-doza li gbizt. L-intervall ta’ 21 jum bejn id-dozi ghandu jinzamm.

Jekk tieqaf tirc¢ievi Zynlonta
M’ghandekx twaqqaf it-terapija kmieni minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

It-terapija ghal-limfoma b’Zynlonta generalment tehtieg numru ta’ infuzjonijiet. In-numru ta’
infuzjonijiet li tir¢ievi jiddependi fuq kif tkun ged tirrispondi ghat-trattament. Ghalhekk, anke jekk tara
s-sintomi tieghek jitjiebu, ghandek tkompli tiechu Zynlonta sakemm it-tabib tieghek jiddeciedi li 1-
medicina tieghek ghandha titwaqqaf. Jekk it-trattament jitwaqqaf kmieni wisq, is-sintomi tieghek
jistghu jergghu jfeggu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Gew irrappurtati l-effetti sekondarji li gejjin b’din il-medi¢ina:

Effetti sekondarji serji

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji, inkluzi infezzjonijiet li jistghu jwasslu ghall-mewt, sehhew f’persuni ttrattati
b’Zynlonta. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe
wiehed minn dawn is-sinjali u sintomi:

o deni

tertir ta’ bard

sintomi jixbhu lill-influwenza (soghla, gheja jew dghufija, u wgigh fl-gisem)

ugigh ta’ ras severa

qatghat jew barxiet homor, shan, minfuhin, jew li jweggghu

Zamma ta’ fluwidi

Gismek jista’ jzomm wisq fluwidi waqt it-trattament b’Zynlonta. Dan jista’ jkun serju. Jista’ jkollok
nefha f’diversi partijiet ta’ gismek inkluzi jdejk, saqajk (komuni hafna) u zaqqek (komuni) jew
madwar l-organi interni bhal qalbek (komuni) u l-pulmun tieghek (komuni hafna).

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe wiehed minn
dawn is-sinjali u sintomi:
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o ikollok ugigh fis-sider (komuni)
. diffikulta biex tiehu n-nifs (komuni hafna)
o nefha fi kwalunkwe parti ta’ gismek (komuni hafna)

Ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor

Ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm (komuni hafna) jista’ jkun serju jew sever. It-tabib jew l-infermier
tieghek jista’ jimmonitorja l-ghadd tac-celluli tad-demm tieghek matul it-trattament b’Zynlonta. Ghid
lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tinnota xi tbengil jew hrug ta’ demm, jew
kwalunkwe wiehed mis-sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet hawn fugq.

Reazzjonijiet tal-gilda

Sehhew reazzjonijiet tal-gilda (komuni) f’persuni ttrattati b’Zynlonta. Uhud minn dawn jistghu jkunu

serji. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ikollok reazzjonijiet severi

tal-gilda godda jew li jaggravaw, inkluz:

- sensittivita ghad-dawl tax-xemx inkluzi reazzjonijiet jixbhu I-hruq mix-xemx bhal tqaxxir tal-
gilda u irritazzjoni wara esponiment ghad-dawl

- raxx bil-hakk

- infafet fuq il-gilda

- irqajja’ tal-gilda aktar skuri

- irritazzjoni, nefha, ugigh, u/jew hsara fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni.

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji li

gejjin:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni

- gheja u gilda pallida
- testijiet tad-demm b’rizultati anormali 1i juru:
o livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm i tiggieled l-infezzjonijiet,
kultant b’deni
o ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm i jista’ jwassal ghal hrug ta’ demm u tbengil
o problemi tal-fwied

- telf ta’ aptit

- thossok imdardar jew tirremeti
- dijarea

- ugigh fl-istonku

- stitikezza

- hmura tal-gilda

- raxx

- hakk.

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

- infezzjoni tal-pulmun inkluz bronkite jew pulmonite

- infezzjoni severa fil-gisem kollu (sepsis)

- infezzjoni fl-imnieher u fil-gerzuma

- raxx ikkaratterizzat minn Zona catta u hamra fuq il-gilda li tkun miksija b’nethiet zghar
- ugigh fil-muskoli

- ugigh fil-gogi

- ugigh fid-dahar u fl-ghonq

- ugigh fid-dirghajn u r-riglejn

- nuqqas ta’ energija.

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 100
- ponot fuq il-gilda mimlijin materja

- skumdita fir-rigel/driegh

- skumdita fil-muskoli u fl-ghadam

- inflammazzjoni tal-membrana madwar il-qalb.
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Mhux maghruf: il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli

- vini gqishom hjut (vini miksura li jinsabu qrib is-superfic¢je tal-gilda)

- nfafet

- raxx li jikkonsisti f’infafet zghar hafna sa zghar mimlijin bil-fluwidu

- tikek zghar homor jew vjola li jidhru fuq il-gilda, li hafha drabi jibdew fuq ir-riglejn u li
jistghu jinfirxu bil-mod ghal partijiet ohra tal-gisem generalment minghajr ugigh, hakk jew
netha assocjati (vaskulopatija kollagenuza tal-gilda)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

5. Kif tahzen Zynlonta

Zynlonta jinhazen mit-tabib u l-ispizjar fl-isptar jew fil-klinika fejn tigi kkurat.

It-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek huma responsabbli biex jahznu din il-medi¢ina u jarmu
kwalunkwe prodott mhux uzat b’mod korrett. L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-
professjonisti tal-kura tas-sahha.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
Kemm is-soluzzjoni rikostitwita kif ukoll is-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni m’ghandhomx jigu

ffrizati jew esposti ghad-dawl tax-xemx dirett.

Zynlonta hija medic¢ina ¢itotossika. Iridu jigu segwiti 1-proc¢eduri spec¢jali ghall-immaniggjar u r-rimi
applikabbli.

It-tabib jew l-ispizjar tieghek huma responsabbli biex jarmu kwalunkwe Zynlonta mhux uzat b’mod
korrett. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zynlonta

o Is-sustanza attiva hi loncastuximab tesirine. Kull kunjett fih 10 mg ta’ loncastuximab tesirine.
Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ikun fih 5 mg ta’ loncastuximab tesirine.

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: L-histidine, L-histidine monohydrochloride,

polysorbate 20 (E 432), sucrose (ara sezzjoni 2 ‘Zynlonta fih polysorbates’).
Kif jidher Zynlonta u I-kontenut tal-pakkett
Din il-medic¢ina hija trab lajofilizzat ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fl-isfar jew fil-griz, i jidher qisu
kejk. Tigi f’kunjett tal-hgieg u hija ghal uzu ta’ darba biss. It-trab jehtieg li jigi rikostwit u dilwit qabel

l-infuzjoni.

Kull pakkett fih kunjett wiched.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

L-Isvezja

Manifattur

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

L-Isvezja

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

[l-proceduri ghall-immaniggjar u rimi kif suppost ta’ prodotti medicinali kontra 1-kanc¢er ghandhom
jigu kkunsidrati.

Rikostituzzjoni tat-trab ghall-koncentrat

J Irrikostitwixxi kull kunjett ta’ trab ghall-koncentrat bi 2.2 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet
bil-fluss dirett lejn il-hajt ta” gewwa tal-kunjett biex tikseb kon¢entrazzjoni finali ta’ 5 mg/ml.

o Hawwad il-kunjett bil-mod sakemm it-trab jinhall kompletament. Thezzux.

o Spezzjona s-soluzzjoni rikostitwita ghall-frak u ghal tibdil fil-kulur. Is-soluzzjoni ghandha tkun

minn ¢ara sa kemxejn opalexxenti, minn bla kulur sa kemxejn safra. Tuzax is-soluzzjoni
rikostitwita jekk ikun hemm xi tibdil fil-kulur, jekk tkun imcajpra, jew jekk ikun fiha frak
vizibbli.

o Armi l-kunjett mhux uzat wara r-rikostituzzjoni jekk jinqabez iz-zmien ta’ hazna rrakkomandat.

Dilwizzjoni fil-borza tal-infuzjoni gol-vini

. Igbed il-volum mehtieg ta’ soluzzjoni rikostitwita mill-kunjett billi tuza siringa sterili. Armi
kwalunkwe porzjoni mhux uzata li jkun fadal fil-kunjett.
o Zid il-volum ta’ doza kkalkulat ta’ soluzzjoni rikostitwita ta’ Zynlonta f’borza tal-infuzjoni

gol-vini ta’ 50 ml ta’ 5% glukozju.

o Hallat il-borza tal-infuzjoni gol-vini bil-mod billi tagleb il-borza bil-maqlub bil-mod.
Thezzizhiex.

o Ma giet osservata l-ebda inkompatibbilta bejn Zynlonta u 1-boroz tal-infuzjoni gol-vini
b’materjali li jigu f’kuntatt mal-prodott tal-polyvinylchloride (PVC), polyolefin (PO), u PAB
(kopolimeru ta’ ethylene u propylene).
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o Zynlonta ghandu jinghata bl-uzu ta’ linja tal-infuzjoni apposta mghammra b’filtru fil-linja jew
imqabbad sterili, mhux pirogeniku, b’livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori ta’ 0.2 jew
0.22 mikrometru) u kateter.

Soluzzjoni rikostitwita

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u l-kundizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu itwal minn 4 sighat fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew 4 sighat
f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C), hlief jekk ir-rikostituzzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet
asettici kkontrollati u vvalidati. L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita
ntweriet ghal sa 4 sighat fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew 4 sighat f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C).

Soluzzjoni dilwita

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ppreparata ghall-infuzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk
ma tintuzax immedjatament, iz-Zzmien tal-hazna waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet ta’ gabel 1-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha fil-frigg (2 °C - 8 °C) jew

8 sighat f’temperatura tal-kamra (20 °C - 25 °C), hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet
asetti¢i kkontrollati u vvalidati. L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni ppreparata
ghall-infuzjoni ntweriet ghal sa 24 siegha f’temperatura tal-kamra (20 °C — 25 °C).
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal loncastuximab
tesirine, il-konkluzjonijiet xjentifici tal-PRAC huma kif gej:

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar Vaskulopatija kollagenuza tal-gilda minn provi klini¢i u
l-letteratura li £xi kazijiet jinkludu relazzjoni temporali kompatibbli, u b’konsiderazzjoni ta’
mekkanizmu ta’ azzjoni plawsibbli u reazzjonijiet avversi simili kkawzati minn konjugati ohra ta’
antikorpi u medic¢ini, il PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn loncastuximab tesirine u
Vaskulopatija kollagenuza tal-gilda hija tal-inqas possibbilta ragonevolill PRAC ikkonkluda li 1-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom loncastuximab tesirine ghandha tigi emendata skont
dan.

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar is-Sindromu ta’ Tnixxija Kapillari minn studji
tossikologi¢i u provi klini¢i, letteratura u rapporti spontanji li 'xi kazijiet jinkludu relazzjoni temporali
kompatibbli, u b’konsiderazzjoni ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawsibbli, il PRAC jikkunsidra li
twissija dwar is-Sindromu ta' Tnixxija Kapillari possibbli ghandha tigi inkluza fl-informazzjoni dwar
il-prodott ta’ loncastuximab tesirine sabiex titqajjem kuxjenza fost it-tobba kuranti u I-pazjenti dwar
din il-kundizzjoni. Il PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom
loncastuximab tesirine ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentific¢i ghal loncastuximab tesirine is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢
bejn il-benefi¢éju u r-riskju ta’ prodott(i) medic¢inali li fih/fihom loncastuximab tesirine mhux mibdul

suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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