PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zynlonta 10 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka prasku na koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg lonkastuximab-
tesirinu.

Po rekonstiticii obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximab-tesirinu.

Lonkastuximab-tesirin je protilatka mierena proti CD19 a konjugat alkyla¢ného ¢inidla a pozostava
z humanizovanej IgG1 kappa monoklondlnej protilatky vyrabanej v bunkéch ovarii ¢inskeho Skrecka
technolégiou rekombinantnej DNA, ktora je konjugovana k SG3199, cytotoxickému alkylaénému
¢inidlu, diméru pyrolobenzodiazepinu (PBD) prostrednictvom valin-alaninového linkra, ktory je

Stiepitelny protedzou. SG3199 pripojeny k linkru sa oznacuje ako je SG3249, tiez znamy ako tesirin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok vo forme kolaca.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zynlonta je vo forme monoterapie indikovana na liecbu dospelych pacientov s recidivujucim alebo
refraktérnym difiznym velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL)
a vysokomalignym B-lymfomom (High-grade B-cell Lymphoma, HGBL) po dvoch alebo viacerych
liniach systémovej liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zynlonta sa smie podavat’ vyluéne pod dohl'adom lekara so skiisenostami v diagnostike a liecbe
pacientov s nadorovymi ochoreniami.

Déavkovanie

Odporucana davka Zynlonty je 0,15 mg/kg kazdych 21 dni pocas 2 cyklov, po ktorych nasleduje
0,075 mg/kg kazdych 21 dni pocas d’al$ich cyklov az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej
toxicity.

Premedikacia dexametazonom

Ak nie je kontraindikovany, mé sa na zmiernenie toxicit suvisiacich s pyrolobenzodiazepinom (PBD)
podavat’ dexametazon 4 mg peroralne alebo intravendzne, dvakrat denne pocas 3 dni, pricom sa zacina
diom pred podanim Zynlonty. Ak sa podavanie dexametazonu nezacne den pred podanim Zynlonty,
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ma sa dexametazon zacat’ podavat’ peroralne alebo intravendzne najmenej 2 hodiny pred podanim
Zynlonty.

Oneskorena alebo vynechana davka
Ak sa vynecha planovana davka Zynlonty, ma sa podat’ ¢o najskor ako to je mozné a rozvrh podavania
sa ma upravit’ na zachovanie 21-dnového intervalu medzi davkami.

Uprava davky
Informacie o uprave davky z dovodu hematologickych a inych ako hematologickych neziaducich
reakcii (pozri Cast’ 4.8) ndjdete v tabulke 1 niZSie.

Tabul’ka 1: Uprava davky Zynlonty z dévodu hematologickych a inych ako hematologickych
neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie | Zavaznost’ | Uprava davky
Hematologické neZiaduce reakcie
Absolutny pocet Podanie Zynlonty sa méa odlozit, az
Neutropénia (pozri Cast’ 4.8) neutrofilov menej ako kym sa pocet neutrofilov nevrati na
1x 101 1 x 10%/1 alebo viac
Trombocytopénia Pocet trombocytov menej £9danle Z}Vlnlonty ;a ma OdIOZIt,’ az
(pozri dast’ 4.8) ako 50 000/l ym sa pocet trombocytov nevrati

na 50 000/ul alebo viac

Iné ako hematologické neZiaduce reakcie

Podanie Zynlonty sa méa odlozit, az
2. alebo vyssi stupeit kym sa toxicita nezmierni na 1.
alebo nizsi stupeint

Podanie Zynlonty sa ma odlozit, az
3. alebo vyssi stupen kym sa toxicita nezmierni na 1.
alebo nizsi stupent

IEdém alebo eflizia
(pozri Cast 4.8)

Iné neziaduce reakcie (pozri
Cast’ 4.8)

Ak sa podavanie oneskorilo kvoli toxicite suvisiacej so Zynlontou o viac ako 3 tyZdne, nasledné davky
sa maju znizit’ 0 50 %. Ak sa z dovodu toxicity vyzaduje zniZzenie davky po druhej davke 0,15 mg/kg
(2. cyklus), pacient ma v 3. cykle dostat’ davku 0,075 mg/kg.

Ak sa toxicita po dvoch znizeniach davky z dovodu neziaducej reakcie objavi znovu, ma sa zvazit’
trvalé ukoncenie lieCby Zynlontou.

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky Zynlonty (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna uprava
davky Zynlonty (pozri Cast’ 5.2).

Zynlonta sa nesktimala u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 15 az 29 ml/min). Vplyv
tazkej poruchy funkcie obli¢iek a ochorenia obli¢iek v kone¢nom §tadiu s hemodialyzou alebo bez
hemodialyzy na farmakokinetické vlastnosti lonkastuximab-tesirinu nie je znamy. Pri podavani
lonkastuximab-tesirinu tymto pacientom ma byt’ zaruc¢ené dodato¢né sledovanie neziaducich reakcii.

Pre SG3199 preukazujti tdaje zozbierané na zvieracom modeli (potkan) minimalne vylucovanie
oblickami. Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hladina celkového bilirubinu < horna hranica
normalnej hodnoty [Upper Limit of Normal, ULN] a hladina aspartataminotransferazy [AST] > ULN
alebo hladina celkového bilirubinu > 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST).



Zynlonta sa nesktimala u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (hladina
celkového bilirubinu > 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca sledovat’ neziaduce reakcie.
Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ¢innost’ lonkastuximab-tesirinu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Zynlonta je urCena na intravendzne pouzitie.

Infazia sa podédva intravenoznou linkou poc¢as 30 mintt.

Extravazacia Zynlonty sa spajala s podrazdenim, opuchom, bolest'ou a/alebo poskodenim tkaniva,
ktoré moze byt zdvazné (pozri Cast’ 4.8). Miesto podavania infuzie sa ma pocas podavania lieku
sledovat’ na mozn\1 subkutannu infiltraciu.

Zynlonta sa musi rekonstituovat’ a zriedit’ pouZzitim aseptickej techniky pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika. Musi sa podavat’ prostrednictvom na to urcenej infuznej linky vybavenej sterilnym,
nepyrogénnym in-line alebo add-on filtrom s nizkou vizbou proteinov (velkost’ porov 0,2 alebo
0,22 mikrometrov) a katétra.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Opatrenia, ktoré je potrebné urobit’ pred manipulaciou s liekom a jeho podavanim

Tento liek obsahuje cytotoxicku zlozku, ktora je kovalentne viazana na monoklonalnu protilatku
(pozri $pecialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom v ¢asti 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Eftzia a edém
U pacientov lieCenych Zynlontou sa hlésili zavazné pripady efuzie a edému (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov treba sledovat’ ohl'adne novych alebo zhorSujucich sa edémov alebo eftzii. V pripade
vyskytu edému alebo efuzie 2. alebo vyssieho stupiia sa ma podanie Zynlonty odlozit’. U pacientov,
u ktorych sa vyvinu priznaky pleuralnej efiizie alebo perikaridalnej efuzie, ako je nové alebo
zhorSujuce sa dyspnoe, bolest’ hrudnika a/alebo ascites ako napriklad v brusnej dutine a nadtivanie sa
ma zvazit’ diagnoza zobrazovanim. V pripade vyskytu edému alebo efuzii sa méa podat’ vhodna liecba
(pozri Cast 4.2).

Myelosupresia

Lie¢ba Zynlontou moZe sposobit’ zdvaznu alebo t'azki myelosupresiu vratane neutropénie,
trombocytopénie a anémie (pozri Cast’ 4.8).



Pred kazdou davkou Zynlonty je potrebné urobit’ kompletny krvny obraz. Pri cytopéniach sa moze
vyzadovat CastejSie laboratorne sledovanie a/alebo prerusenie lie¢by, znizenie davky alebo ukoncenie
liecby Zynlontou. Podl'a potreby sa ma sa zvazit’ podanie faktora stimulujuceho kolonie granulocytov
(pozri Cast 4.2).

Infekcie

U pacientov liecenych Zynlontou sa hlasili smrtel'né a zavazné infekcie, vratane oportinnych infekcii
(pozri Cast 4.8).

Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adne akychkol'vek novych alebo zhorSujucich sa prejavov alebo
priznakov zhodujucich sa s infekciou. V pripade infekcie 3. alebo 4. stupiia sa ma podanie Zynlonty

odlozit’ az do vyrieSenia infekcie (pozri Cast’ 4.2).

Fotosenzitivita a kozné reakcie

U pacientov liecenych Zynlontou sa hlasili zavazné kozné reakcie. V klinickych studiach so Zynlontou
sa na liecbu koznych reakcii pouZzivali peroralne a lokalne kortikosteroidy a antipruriticka lie¢ba (pozri
Cast’ 4.8).

Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adne novych alebo zhorSujucich sa koznych reakcii, vratane reakcii
fotosenzitivity. Pri zavaznych (3. stupen) koznych reakciach sa ma podanie Zynlonty odlozit’ az do ich
vymiznutia (pozri Cast’ 4.2). Pacientov je potrebné upozornit’, aby minimalizovali expoziciu priamemu
prirodzenému alebo umelému slne¢nému svetlu vratane expozicie cez sklenené okna. Pacientov je
potrebné poucit’ o ochrane pokozky pred expoziciou slneénému svetlu nosenim oble¢enia chraniaceho
proti slne¢nému svetlu a/alebo pouzivanim ochrannych pripravkov proti slneénému ziareniu. Ak sa
vyvinie kozna reakcia alebo vyrazka, ma sa zvazit’ konzultacia s dermatologom (pozri Cast’ 5.3).

Embryofetalna toxicita

Zynlonta mo6Zze pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ embryofetalne poskodenie, pretoze obsahuje
genotoxickt zlozku (SG3199), ktora ma negativne ucinky na aktivne sa deliace bunky.

Gravidné Zeny maju byt pouc¢ené o moznom riziku pre plod.

Zeny vo fertilnom veku maja byt poudené, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu poas lie¢by
Zynlontou a po dobu aspon 10 mesiacov po poslednej davke. Muzi s partnerkami vo fertilnom veku
maju byt pouceni, aby pouzivali u¢inni antikoncepciu pocas lieCby Zynlontou a po dobu aspon

7 mesiacov po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita

V predklinickych studiach sa lonkastuximab-tesirin spajal s testikularnou toxicitou, takze méze mat’
Skodlivy vplyv na muzsku reprodukéni funkciu a plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pre lonkastuximab-tesirin, volny tesirin, SG3199 a suvisiace metabolity sa neuskutoc¢nili Ziadne
interakéné Studie u l'udi.

Neocakavaju sa ziadne farmakokinetické interakcie (pozri Cast’ 5.2).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny
Zeny vo fertilnom veku maju byt poudené, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu poas lie¢by
lonkastuximab-tesirinom a po dobu aspon 10 mesiacov po poslednej davke.

Muzi

U dovodu genotoxického potencidlu maji byt muzi s partnerkami vo fertilnom veku pouceni, aby
pouzivali uc¢innu antikoncepciu pocas liecby lonkastuximab-tesirinom a po dobu aspon 7 mesiacov po
poslednej davke.

Gravidita

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti lonkastuximab-tesirinu u gravidnych Zien. S lonkastuximab-
tesirinom sa nevykonali Ziadne reprodukéné stadie na zvieratdch. Zynlonta moze pri podavani
gravidnym Zenam sposobit’ embryofetalnu toxicitu, pretoze obsahuje genotoxickt zlozku (SG3199)

a ma negativne ucinky na aktivne sa deliace bunky. Zynlontu sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity,
ak potencialny prinos pre zenu neprevySuje potencialne riziko pre plod. Zynlontu sa neodportaca
pouzivat’ u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Pred zacatim liecby Zynlontou sa odportca urobit’ tehotensky test.

Dojéenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pritomnosti lonkastuximab-tesirinu alebo SG3199 v I'udskom
mlieku ani o ti€inkoch na dojcené diet’a alebo tvorbu mlieka. Riziko u doj¢enych deti neméze byt
vylac¢ené. Dojéenie ma byt pocas lie¢by Zynlontou a po dobu aspon 3 mesiacov po poslednej davke
preruSené.

Fertilita

Na zaklade vysledkov zo §tiidii na zvieratich mdze mat’ lonkastuximab-tesirin negativny vplyv na
muzsku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa ma muzom lieCenym tymto liekom odporudit, aby pred
lieCbou zvazili zakonzervovanie a uchovanie vzoriek spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zynlonta nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov dostavajucich lonkastuximab-tesirin sa vSak hlasila tinava, ¢o sa ma zvazit pri vedeni
vozidiel a obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sahrn profilu bezpecénosti

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami s lonkastuximab-tesirinom boli zvySena hladina
y-glutamyltransferazy (35,8 %), neutropénia (34,9 %), inava (30,2 %), anémia (28,8 %),
trombocytopénia (28,4 %), nevolnost’ (26,5 %), periférny edém (23,3 %) a vyrazka (20,0 %).
NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi reakciami (> 3. stupnia) boli neutropénia (24,2 %), zvySena
hladina y-glutamyltransferazy (17,2 %), trombocytopénia (15,8 %), anémia (11,6 %) a infekcie
(9,8 %).

NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi reakciami boli febrilna neutropénia (3,3 %), abdominalna
bolest’, dyspnoe a pleuralna efuzia (po 1,9 %). PIicna infekcia bola identifikovana ako neziaduca
reakcia spajana so smrte'nym nasledkom (0,5 %).



Najc¢astejSimi neziaducimi reakciami vedicimi k odlozeniu liecby boli zvysena hladina
v-glutamyltransferazy (8,8 %), periférny edém (2,8 %), trombocytopénia (1,9 %), pleuralna
a perikardialna efuzia (po 1,4 %).

Frekvencia tipravy davky alebo prerusenia liecby z dovodu vyskytu neziaducej reakcie bola 47,4 %.
NajcastejSou neziaducou reakciou vedicou k znizeniu davky bola zvysena hladina
y-glutamyltransferazy (3,3 %) a najcastejSimi neziaducimi reakciami veducimi k odlozeniu podania
davky boli zvySena hladina y-glutamyltransferazy (17,7 %), neutropénia (11,2 %) a trombocytopénia
(7,9 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii sa zakladaju na tidajoch od 215 pacientov s recidivujucim alebo
refraktérnym DLBCL, ktori dostavali Zynlontu samostatne vo forme intravendznej infuzie

v odporucanej zaciatocnej davke (0,15 mg/kg) v dvoch §tudiach monoterapie, z ¢oho 145 pacientov sa
zucastnilo pivotnej Studie fazy 2 ADCT-402-201 (LOTIS-2) a 70 pacientov sa zUcastnilo Stadie fazy 1
(ADCT-402 101). Tito pacienti dostavali Zynlontu po¢as medianu ¢asu 45 dni (rozsah 1 az 569 dni).

Ak nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii sa zakladaju na frekvenciach neziaducich
udalosti v klinickych stadiach zo vsetkych pricin, pricom podiel udalosti neziaducej reakcie moze byt
spOsobeny inymi pri¢inami ako liekom, napriklad ochorenim, inymi lickmi alebo nestvisiacimi
pric¢inami.

Neziaduce reakcie si uvedené podla triedy organovych systémov a klasifikované podrla frekvencie
vyskytu ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené podl'a zavaznosti od najvyssej po
najnizsiu.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie hlasené pre Zynlontu u dospelych pacientov s recidivujicim alebo

refraktérnym DLBCL
Trieda
organovych Vel'mi Casté Casté Menej casté
systémov podl’a
MedDRA
Infekcie a nakazy pneumonia® (zahfna plucnu
infekciu),
infekcia hornych dychacich
ciest,
infekcia dolnych dychacich
ciest
Poruchy krvi anémia, febrilna neutropénia
a lymfatického neutropénia,
systému trombocytopénia
Poruchy znizena chut’ do jedla zadrziavanie tekutin pretazenie
metabolizmu tekutinami
a vyzivy
Poruchy nervového letargia
systému
Poruchy srdca perikardialna efuzia perikarditida
a srdcovej Cinnosti
Poruchy dychace;j pleuralna eftzia,
sustavy, hrudnika | dyspnoe®
a mediastina




Trieda

organovych Velmi casté Casté Menej ¢asté
systémov podla
MedDRA
Poruchy abdominalna bolest®, ascites
gastrointestinalneho | hnacka,
traktu nevolnost’,
vracanie,
zapcha
Poruchy koze vyrazka, reakcie fotosenzitivity, pustularna
a podkozného pruritus, makulopapularna vyrazka | vyrdzka
tkaniva erytém hyperpigmentacia koze,
svrbiva vyrazka,
opuch tvare,
buldzna dermatitida
Poruchy kostrove;j bolest’ krku, muskuloskeletalny
a svalovej sustavy bolest’ koncatiny, diskomfort,
a spojivového bolest’ chrbta, diskomfort
tkaniva muskuloskeletalna bolest, koncatin
myalgia,
muskuloskeletalna bolest’
hrudnika
Celkové poruchy periférny edém, edém tvare, generalizovany
a reakcie v mieste unava asténia, edém,
podania periférny opuch, edém
opuch,
nekardiaticka bolest’
hrudnika

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

zvysena hladina
v-glutamyltransferazy,
zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
zvysena hladina
alaninaminotransferazy,
zvysena hladina
alkalickej fosfatazy

v krvi

a Suvisiace neziaduce reakcie 5. stupnia

b Dyspnoe zahima dyspnoe a namahové dyspnoe
¢ Abdominalna bolest’ zahffia abdominalnu bolest, abdominalny diskomfort, bolest’ dolnej
abdominalnej oblasti a bolest’ hornej abdominalnej oblasti

Popis vybranych neziaducich reakeii

Efuzia a edém

U pacientov lieCenych Zynlontou sa vyskytli zavazna efiizia a edém. Edém a eftizia > 3. stupiia sa
vyskytli u 5,6 % pacientov. Perikardialna eftzia 3.alebo 4. stupna sa vyskytla u 1,4 % pacientov.
Pleuralna efuzia 3. stupna sa vyskytla u 2,8 % pacientov, periférny edém 3. stupna a ascites, oba

u 1,4 % pacientov a periférny opuch u 0,5 % pacientov (pozri Cast’ 4.4). Eftizia a edém viedli

k ukonceniu liecby u 5,1 % pacientov. Nevyskytli sa Ziadne smrtel'né pripady efiizie ani edému.
Median casu do nastupu efiizie a edému > 3. stupna bol 115 dni a 101 dni, v uvedenom poradi (pozri

Cast’ 4.4).

Myelosupresia

Lie¢ba Zynlontou moze spdsobit’ tazku myelosupresiu. Neutropénia 3. alebo 4. stupna sa vyskytla
u 24,2 %, trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia u 15,8 % a anémia 3. alebo 4. stupna u 11,6 %
pacientov. Febrilnd neutropénia sa vyskytla u 3,3 % pacientov (pozri Cast’ 4.4). Trombocytopénia




a neutropénia viedli k ukon&eniu lie¢by u 1,9 % a 0,5 % pacientov, v uvedenom poradi. Ziadny
pacient neukon¢il lie¢bu kvoli anémii (pozri Cast’ 4.4). Median ¢asu do nastupu neutropénie,
trombocytopénie a anémie 3. alebo 4. stupna bol 36,0 dni, 28,5 dni a 22 dni, v uvedenom poradi (pozri
Cast’ 4.4).

Infekcie

U pacientov lieCenych Zynlontou sa vyskytli smrtelné a zavazné infekcie, vratane oportinnych
infekcii. Infekcie > 3. stupna sa vyskytli u 9,8 % pacientov so stivisiacimi fatalnymi infekciami
u 0,5 % pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Infekcie viedli k ukonceniu lie¢by u 0,9% pacientov.

Kozné reakcie

U pacientov liecenych Zynlontou sa vyskytli zdvazné kozné reakcie. Kozné reakcie 3. stupna sa
vyskytli u 3,7 % a zahfnali reakciu fotosenzitivity (1,4 %), vyrazku (0,9 %), pustularnu vyrazku

(0,5 %), makulopapularnu vyrazku (0,5 %) a erytém (0,5 %) (pozri Cast’ 4.4). Nevyskytli sa ziadne
kozné reakcie 4. ani 5. stupiia. Traja (3) pacienti (1,4 %) ukon¢ili liecbu Zynlontou z dévodu koznych
reakcii 1.-2. stupna a ziadny pacient neukoncil lieCbu Zynlontou z dovodu zavaznej koznej reakcie.
Medidn ¢asu do nastupu reakcii fotosenzitivity 3. stupiia bol 32,0 dni a inych ako fotosenzitivnych
koznych reakcii 3. stupiia 56,0 dni (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych Zynlontou sa hlésili zavazné kozné reakcie. V klinickych stadiach so Zynlontou
sa na liecbu koznych reakcii pouzivali perordlne a lokalne kortikosteroidy a antipruriticka lie¢ba (pozri
Cast’ 4.4).

Pecenové testy

Abnormalne vysledky pecenovych testov zavaznosti > 3. stupna sa vyskytli u 19,5 % pacientov, so
zvysenou hladinou y-glutamyltransferazy (GGT) 3. alebo 4. stupna u 17,2 % pacientov. ZvySena
hladina GGT viedla k oneskoreniu podania davky, zniZzeniu davky a nepodaniu liecby u 17,7 %, 3,3 %
a 8,8 % pacientov, v uvedenom poradi. 3. stupeti zvySenej hladiny alaninaminotransferazy sa vyskytol
u 2,8 %, zvysenej hladiny alkalickej fosfatazy v krvi u 1,4 % a zvysenej hladiny
aspartataminotransferazy u 0,9 % pacientov. ZvySend hladina bilirubinu v krvi sa zaznamenala

u 2,8 % pacientov, s 3. stupfiom vyskytujucim sa u 1,4 % pacientov.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh
Z hlaseni po uvedeni lieku na trh sa pre Zynlontu identifikovali nasledujiice neziaduce lickové reakcie.
Kedze tieto reakcie sa hlasili dobrovolne a u populacie s neznamou velkostou, nie je vZdy mozné

spolahlivo urcit’ frekvenciu alebo stanovit’ pri¢innt suvislost’ s expoziciou lieku.

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva: teleangiektazia, pluzgier, vezikularna vyrazka (neznama
frekvencia).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na liecbu akejkol'vek pozorovanej toxicity sa ma podat’ symptomaticka lieCba a maju sa vykonat
opatrenia Standardnej podpornej starostlivosti.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulatory, cytostatikd, monoklonalne protilatky

a konjugaty protilatky s lie¢ivom, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC

kod: LO1FX22

Mechanizmus uéinku

Lonkastuximab-tesirin je konjugatom protilatky a lieku (4ntibody-Drug Conjugate, ADC) cielenym
vo¢i CD19. Zlozka monoklonalnej IgG1 kappa protilatky sa viaze na I'udsky protein CD19,
transmembranovy protein exprimovany na povrchu buniek s pévodom B-linie. Maly molekulovy
komponent je SG3199, dimér PBD a alkyla¢né ¢inidlo.

Po naviazani na CD19 sa lonkastuximab-tesirin internalizuje, po com nasleduje uvolnenie SG3199
prostrednictvom proteolytického Stiepenia. Uvolneny SG3199 sa viaze na mensi zliabok DNA

a vytvara vysoko cytotoxické krizové vazby v ramci vlakna, co nasledne sposobuje bunkov( smrt’.

Farmakodynamické ucinky

Vys$ia expozicia lonkastuximab-tesirinu v 1. cykle sa spajala s vy$Sou a¢innost’ou v rozsahu davky
0,015-0,2 mg/kg (0,1 az 1,33-ndsobok maximalnej odporucanej davky). Vyssia expozicia
lonkastuximab-tesirinu v 1. cykle sa spéjala s vysSou frekvenciou vyskytu niektorych neziaducich
reakcii > 2 stupna, vratane koznych reakcii a reakcii na nechtoch, abnormalit vysledkov pecenovych
testov a zvySenej hladiny y-glutamyltransferazy.

Elektrofyzioldgia srdca

Pri maximalnej odporucanej terapeutickej davke 0,15 mg/kg pocas 1. cyklu a 2. cyklu nespdsobuje
lonkastuximab-tesirin velké priemerné zvysenia (t.j. > 20 ms) intervalu QTec.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ Zynlonty sa hodnotila v §tadii ADCT-402-201 (LOTIS-2), otvorenej, jednoramenne;j $tudii
u 145 dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym difuznym velkobunkovym
B-lymfomom (DLBCL) po aspoii 2 predchadzajucich systémovych rezimoch. Zo $tadie boli vyluceni
pacienti s objemnym ochorenim (definovanym ako akykol'vek nador s najvicsou dizkou > 10 cm)
kvoli niz§ej miere odpovede a aktivnym lymféomom centralneho nervového systému. Pacienti dostavali
Zynlontu 0,15 mg/kg kazdé 3 tyzdne pocas 2 cyklov a nasledne 0,075 mg/kg kazdé 3 tyzdne pocas
dalsich cyklov. Pacienti dostavali liecbu pocas 1 roka alebo dlhsie, ak z nej mali klinicky prinos, alebo
do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

U 145 pacientov dostavajucich Zynlontu bol median poctu cyklov 3 (rozsah 1 az 26), so 60 %
pacientov, ktori dostali tri alebo viac cyklov a 34 %, ktori dostali pét’ alebo viac cyklov. Dvanast’ (12)
pacientov podstipilo transplantaciu kmenovych buniek priamo po liecbe Zynlontou.

U 145 zaradenych pacientov bol median veku 66 rokov (rozsah 23 az 94), pricom 14 % bolo vo veku
75 rokov a viac, 59 % boli muzi a 94 % malo vykonnostny stav podl'a Vychodnej spolupracujuce;j
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 az 1. Rasova prislu$nost’ bola
hlasena pre 97 % pacientov, z &oho 90 % boli belosi, 3 % boli Gernosi a 2% boli Azijci. Diagndza bola
u 88 % inak nespecifikovany DLBCL (vratane 20 % s DLBCL vzniknutym z nizkomaligneho
lymfomu) a u 7 % vysokomaligny B-lymfom. Median poctu predchadzajucich liecob bol 3 (rozsah od
2 do 7). 43 % pacientov dostalo 2 predchadzajice lieCby zatial’ co 24 % pacientov dostalo

3 predchéadzajuce liecby a 32 % pacientov dostalo viac ako 3 predchadzajuce liecby. 63 % pacientov
malo refraktérne ochorenie, 17 % predtym podstupilo transplantaciu kmeniovych buniek a 9 %
predtym podstipilo lieCbu T-bunkami s chimérickym antigénovym receptorom (Chimeric Antigen
Receptor, CAR).
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Utinnost bola hodnotena na zaklade miery celkovej odpovede (Overall Response Rate, ORR)
hodnotenej nezavislou hodnotiacou komisiou (/ndependent Review Committee, IRC) pouzitim kritérii
Lugano 2014 (tabul’ka 3). Median Casu sledovania bol 7,8 mesiacov (rozsah 0,3 az 31).

Tabul’ka 3: Vysledky u¢innosti u pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym DLBCL

Parametre uc¢innosti Zl\?lil(ﬁtsa
Miera celkovej odpovede podl’a IRC?, (95 % IS) 48,3 % (39,9; 56.,7)
Miera tplnej odpovede (95 % IS) 24,8 % (18,0; 32,7)
Median ¢asu do odpovede (rozsah), mesiace 1,3 (1,1; 8,1)
Trvanie celkovej odpovede N=170
Median (95 % IS), mesiace 13,4 (6,9; NE)
IS = interval spolahlivosti, NE = nehodnotiteIné (Not Estimable)

*IRC = nezavisla hodnotiaca komisia pouzivajuca kritéria Lugano 2014

Imunogenita

Ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje u pacientov lieCenych lonkastuximab-tesirinom
potencial vzniku imunitnej odpovede. V skaSani ADCT-402-201 (LOTIS-2) bolo na protilatky proti
lonkastuximab-tesirinu testovanych pozitivne 0 zo 134 pacientov.

Populécia starSich pacientov

Z0 145 pacientov s vel’kobunkovym B-lymfomom, ktori dostali Zynlontu v $tudii ADCT-402-201
(LOTIS-2), bolo 55 % vo veku 65 rokov a starSich. Medzi tymito pacientmi a mladSimi pacientmi sa
nepozorovali vSeobecné rozdiely v bezpecnosti ani ti¢innosti.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so Zynlontou
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be B-bunkového
non-Hodgkinovho lymfému (B-NHL) (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’al§ie idaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Expozicia lonkastuximab-tesirinu v schvalenom odporacanom davkovani v 2. cykle a v rovnovdznom
stave je uvedena v tabul’ke 4. Hodnota Cnax lonkastuximab-tesirinu v ustalenom stave bola 0 39,0 %

niz§ia ako hodnota Cpnay po druhej davke. Cas do dosiahnutia rovnovéazneho stavu bol priblizne
15 tyzdnov.
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Tabul’ka 4: Parametre expozicie lonkastuximab-tesirinu

Cas Comax (ng/ml) AUC, (ng * deii/ml)
2. cyklus 2795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Rovnovazny stav 1705 (31,6 %) 16 265 (34,9 %)

Cmax = maximalne predpokladana sérova koncentracia; AUCy, = plocha pod krivkou v priebehu
intervalu davkovania.
Udaje st uvedené ako geometricky priemer a koeficient variacie (% CV)

Absorpcia

Zynlonta sa podava ako intraven6zna infuzia. Nevykonali sa ziadne $tidie skiimajuce iné cesty
podavania.

Distribticia

Geometricky priemer (CV %) distribu¢ného objemu lonkastuximab-tesirinu bol 7,14 (22,9 %) 1.
In vitro studie

SG3199 je substratom P-glykoproteinu (P-gp), nie je vSak substratom proteinu rezistencie voci

rakovine prsnika (BCRP), polypeptidu transportujuceho organické aniony (OATP)1B1, OATP1B3 ani
transportéra organickych kationov (OCT)1.

SG3199 neinhibuje P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, transportér organickych aniénov (OAT)1,
OAT3, OCT2, OCT1, multi-antimikrobialny extrazny protein (MATE)1, MATE2-K ani exportni
pumpu zl¢ovych soli (BSEP) pri klinicky relevantnych koncentraciach nekonjugovaného SG3199.

Metabolizmus/biotransformacia

Pre Cast’ lonkastuximab-tesirinu pozostavajicu z monoklonalnej protilatky sa predpoklada, Ze sa
katabolickymi drahami metabolizuje na malé peptidy. I vitro sa mala molekula cytotoxinu SG3199
metabolizuje prostrednictvom CYP3A4/5.

In vitro Studie

Enzymy cytochromu P450 (CYP): SG3199 neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4/5 pri klinicky relevantnych koncentraciach
nekonjugovaného SG3199.

Elimin4cia

Geometricky priemer (CV %) klirensu lonkastuximab-tesirinu sa ¢asom znizil z 0,34 1/den1 (53,2 %) po

jednej davke na 0,26 1/den (37,2 %) v rovnovaznom stave. Priemerny (Standardna odchylka) polcas
lonkastuximab-tesirinu bol 15,8 (6,26) dni v 1. cykle a 20,5 (5,72) dni v rovnovaznom stave.

Vyludovanie

Hlavné cesty vyluovania SG3199 sa u Pudi neskiimali. Udaje zozbierané na zvieracom modeli
(potkan) preukazujii minimalne vylucovanie oblickami. Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje.

Osobitné populécie

Na zaklade veku (20-94 rokov), pohlavia, rasovej prislusnosti (belosi oproti cernochom), telesnej
hmotnosti (42,1 az 160,5 kg), stavu ECOG (0 az 2) alebo miernej az stredne t'azkej poruchy funkcie
obli¢iek (CrCl 30 az < 90 ml/min pouzitim Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) sa nepozorovali Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach lonkastuximab-tesirinu.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Klirens lonkastuximab-tesirinu u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(CrCl 30 az < 90 ml/min pouzitim Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) sa vyznamne nelisil od pacientov
s normalnou funkciou obliciek.

Pre SG3199 preukazuji udaje zozbierané na zvieracom modeli (potkan) minimalne vylu¢ovanie
oblickami. Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Mierna porucha funkcie pecene (hladina celkového bilirubinu < ULN a hladina AST > ULN alebo
hladina celkového bilirubinu > 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) méze zvysit’ expoziciu
nekonjugovaného SG3199, nepozoroval sa vsak ziadny klinicky vyznamny Gc¢inok na
farmakokinetické vlastnosti lonkastuximab-tesirinu.

Zynlonta sa nesktimala u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (hladina
celkového bilirubinu > 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Karcinogenita

S lonkastuximab-tesirinon ani SG3199 sa nevykonali Ziadne $tidie karcinogenity.

Genotoxicita

SG3199 bol genotoxicky v in vitro mikronukleovom teste a teste na chromozomové aberacie,

v ktorom sa pouzili I'udské lymfocyty prostrednictvom klastogénneho mechanizmu. Tieto vysledky st
konzistentné s farmakologickym u¢inkom SG3199 ako ¢inidlom sposobujucim kovalentné krizové
viazby v DNA. Vysledky bakterialneho testu reverznej mutacie (Ames) neboli z dévodu cytotoxicity

presvedcivé.

Reprodukéné toxicita

S lonkastuximab-tesirinom sa nevykonali sa ziadne $pecifické $tudie reprodukcne;j toxicity na
zvieratach.

Cytotoxicka zlozka Zynlonty, SG3199, vsak krizovo viaze DNA, je genotoxicka a toxicka pre rychlo
sa deliace bunky, ¢o naznacuje potencial embryofetalnej toxicity.

Fertilita
S lonkastuximab-tesirinom sa nevykonali ziadne $tadie fertility.

Vysledky stadii toxicity po opakovanom podavani s intraven6znym podavanim lonkastuximab-
tesirinu u opic rodu cynomolgus naznac¢uju potencial poSkodenia saméej reprodukénej funkcie

a fertility. Podavanie lonkastuximab-tesirinu opiciam rodu cynomolgus kazdé 3 tyzdne v davke

0,6 mg/kg s celkovo 2 davkami alebo kazdé 3 tyzdne v davke 0,3 mg/kg pocas 13 tyzdiov s celkovo

5 davkami viedlo k neziaducim nalezom, ktoré zahriiali znizeni hmotnost’ a/alebo velkost’
semennikov a nadsemennikov, atrofiu semenotvornych tubul, degeneraciu zarodo¢nych buniek a/alebo
znizeny obsah spermii v nadsemennikoch. Davka 0,3 mg/kg u zvierat vedie k expozicii (AUC), ktora
je priblizne 3-ndsobkom expozicie pri maximalnej odporucanej davke u l'udi 0,15 mg/kg. Na konci
12-tyzdinového obdobia zotavovania, ktoré nasledovalo po 4 alebo 13 tyzdioch podavania lieku, boli
nalezy nezvratné.
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Toxicity
V stadiach toxicity po opakovanom podavani u opic rodu cynomolgus sa intravenozne podavanie
lonkastuximab-tesirinu spajalo s rendlnou toxicitou vratane zvySenej hmotnosti obliciek a nefropatie

s rdznymi reverzibilnymi zapalmi a fibrozou.

U opic rodu cynomolgus sa pozorovali Cierne Skvrny potencialne stivisiace s fototoxicitou, ktoré boli
pritomné aj po 12-tyzdnoch obdobia bez podavania lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid

polysorbat 20

sachar6za

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ ani podévat’ ako infizia s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené
v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna lickovka

4 roky

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky skladovania pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’ a nema to byt’ dlhsie
ako 4 hodiny v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C-25 °C), ak sa
rekonstitiicia nevykonala v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Chemicka

a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pri pouzivani bola preukdzana na maximalne 4 hodiny
v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C-25 °C).

Zriedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit' okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky skladovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nema to byt’ dlhsie
ako 24 hodin v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 8 hodin pri izbovej teplote (20 °C-25 °C), ak sa riedenie
nevykonalo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Chemicka a fyzikélna
stabilita pripraveného roztoku pri pouZzivani bola preukdzana na maximalne 24 hodin pri izbove;j
teplote (20 °C-25 °C).

Ak podmienky uchovavania prekrocili limity, liek nepouzivajte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovéavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka (Cire sklo typu I) uzavreta zatkou (teflonom potiahnuta guma) s hlinikovym
tesnenim s plastovym odklapacim vieckom obsahujtiica 10 mg lonkastuximab-tesirinu. Velkost
balenia je 1 injekéna liekovka.

6.6

Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSeobecné opatrenia

Zynlonta obsahuje cytotoxicku zlozku a ma sa podavat’ pod dohl'adom lekara skuseného s pouzivanim
cytotoxickych ¢inidiel. Maju sa dodrZiavat’ postupy spravnej manipulacie s antineoplastikami
a cytotoxickymi liekmi a ich likvidacie.

Pocas manipulacie s tymto lickom sa ma dodrziavat’ spravna asepticka technika.

Rekonstituovany liek neobsahuje ziadne konzervacné latky a je urCeny len na jednu dévku.

Zynlonta sa musi rekonstituovat’ pouzitim sterilnej vody na injekcie a pred podanim zriedit’ do vaku na
intravenoznu infuziu obsahujuceho 5 % glukozy.

Rekonstituovany roztok a zriedeny infizny roztok sa nemaji zmrazit’ ani vystavovat’ priamemu
slne¢nému svetlu.

Vypocet davky

Celkovu davku (mg) vypocitajte na zaklade pacientovej telesnej hmotnosti a predpisanej davky (pozri
Cast’ 4.2).

Na dosiahnutie vypocitanej davky mdze byt potrebnych viac ako jedna injek¢na liekovka.

Rekonstitucia prasku na koncentrat

Injekénu liekovku s praSkom na koncentrat rekonstituujte s 2,2 ml sterilnej vody na injekcie,
pri¢om prad nasmerujte na vnutorna stranu injekénej lickovky, aby ste ziskali kone¢nu
koncentraciu 5 mg/ml.

Injek¢nou lickovkou jemne krazte, az kym sa prasok Uplne nerozpusti. Netraste nou.
Skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje pevné Castice alebo ¢i nie je sfarbeny.
Roztok ma byt ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az slabo zlty. Nepouzivajte ak je
rekonstituovany roztok sfarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje viditeI'né Castice.

Ak bol prekroceny odporucany ¢as uchovéavania, po rekonstitticii pouzitli injek¢énu liekovku
zlikvidujte.

Zriedenie vo vaku na intravenoznu infiziu

Pouzitim sterilnej striekacky odoberte z injekcnej liekovky potrebny objem rekonstituovaného
roztoku. Zvy$nu ¢ast’ roztoku v injekénej lickovke zlikvidujte.

Pridajte objem vypocitanej davky rekonstituovaného roztoku Zynlonty do 50 ml vaku na
intravenoznu infaziu s 5 % glukézy.

Vak na intravendznu infiiziu jemne premie$ajte pomalym prevratenim vaku. Netraste nim.
Medzi Zynlontou a vakmi na intravendznu infuziu s produktovymi materialmi polyvinylchlorid
(PVC), polyolefin (PO) a PAB (kopolymér etylénu a propylénu) sa nepozorovali ziadne
inkompatibility.
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o Zynlonta sa musi podavat’ prostrednictvom na to urcenej infiznej linky vybavenej sterilnym,
nepyrogénnym in-line alebo add-on filtrom s nizkou vdzbou proteinov (vel'kost’ porov 0,2 alebo
0,22 mikrometrov) a katétra.

Likvidacia

Zynlonta je urena len na jednorazové pouZitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1695/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembera 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Zynlonty na trh sa musi drZzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom State
dohodnut’ o obsahu a forméate materidlu na minimalizaciu rizika fototoxicity vratane komunikacnych
prostriedkov, distribu¢nych modalit a akychkol'vek inych aspektov programu s narodnym

kompetentnym tradom.

Dodato¢ny material na minimalizaciu rizika ma za ciel’ znizenie rizika reakcii fotosenzitivity.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zarucit’, aby bol v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je Zynlonta
uvedena na trh, vSetkym zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa predpoklada, Ze budu predpisovat’
Zynlontu a vSetkym pacientom, u ktorych sa predpokladd, Ze budu pouzivat’ Zynlontu poskytnuty
nasledujici material na minimalizaciu rizika:

e Informacna karta pacienta
= Informacné karty pacienta budu poskytnuté lekarom predpisujicim Zynlontu na distribaciu
pacientom dostavajicim Zynlontu (lonkastuximab-tesirin) na recidivujuci alebo refraktérny
difuzny velkobunkovy lymféom (DLBCL) alebo vysokomaligny B-lymfom (HGBL)
= Pacienti maju tto kartu stale nosit’ pri sebe a tato karta poskytuje nasledujiuce klI'aicové
dolezité bezpecnostné informacie pre pacienta:

o
o
O

liecba Zynlontou mdze u pacientov zvysit riziko reakcii fotosenzitivity,

prejavy a priznaky reakcii fotosenzitivity,

pokyny, aby sa pacienti vyhybali expozicii priamemu a nepriamemu slne¢nému
svetlu a aby pri vyskyte koznych 1ézii kontaktovali zdravotnickeho pracovnika,
upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori v akomkol'vek momente liecia
pacienta, vratane pohotovostnych pripadov, ze pacient pouZziva Zynlontu.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalené s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Na potvrdenie u¢innosti a bezpecnosti lonkastuximab-tesirinu pri liecbe Q4/2025

dospelych pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym difiznym
velkobunkovym B-lymfomom (DLBCL) a vysokomalignym B-lymfomom
(HGBL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby ma drzitel
rozhodnutia o registracii predlozit’ kone¢né vysledky stadie fazy 3
ADCT-402-311 (LOTIS 5) porovnavajucej lonkastuximab-tesirin
kombinovany s rituximabom (Lonca R) s imunochemoterapiou u pacientov
s recidivujucim alebo refraktérnym DLBCL.

Na potvrdenie bezpecnosti lonkastuximab-tesirinu pri liecbe dospelych pacientov | Q4/2023
s recidivujucim alebo refraktérnym diftznym velkobunkovym B-lymféomom
(DLBCL) a vysokomalignym B-lymfémom (HGBL) po dvoch alebo viacerych
liniach systémovej liecby ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ konec¢né
vysledky studie fazy 2 ADCT-402-201, jednoramennej $tadie skiimajucej
ucinnost’ a bezpecnost’ lonkastuximab-tesirinu u pacientov s recidivujucim alebo
refraktérnym DLBCL.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Zynlonta 10 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
lonkastuximab-tesirin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 mg lonkastuximab-tesirinu.
Po rekonstitucii obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximab-tesirinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidin, L-histidinium-chlorid, polysorbat 20, sachar6za

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA LIEKU

Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.
Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek
Netraste.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
§E-1 12 76 Stockholm
Svédsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1695/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zynlonta 10 mg praSok na koncentrat
lonkastuximab-tesirin
Intravendzne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

1.v. po rekonstiticii a zriedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg

6. INE

Cytotoxicky liek
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zynlonta 10 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
lonkastuximab-tesirin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Zynlonta a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete Zynlontu
Ako dostanete Zynlontu

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Zynlontu

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

A

1. Co je Zynlonta a na &o sa pouZiva
Zynlonta je liek proti rakovine, ktory obsahuje liecivo lonkastuximab-tesirin.

Zynlonta sa pouziva na lie¢bu dospelych s uritym druhom rakoviny nazyvanej difazny
vel’kobunkovym B-lymfém (DLBCL):

o u ktorych sa ochorenie po dvoch alebo viacerych lie¢bach vratilo (recidivujuce ochorenie),
. ktori nereagovali na predchadzajucu liecbu (refraktérne ochorenie).

Diftizny vel'kobunkovy B-lymféomom je rakovina, ktord sa vyvija z typu bielych krviniek nazyvanych
B-lymfocyty (tiez nazyvanych B-bunky).

Ak mate otdzky ohl'adne toho, ako Zynlonta uc¢inkuje alebo preco vam bol tento liek predpisany,
opytajte sa so svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Ako Zynlonta u¢inkuje?

Lonkastuximab-tesirin pozostava z 2 zloziek; protilatky (typ bielkoviny navrhnuty na rozpoznanie

a pripojenie sa k Specifickému ciel'n) a cytotoxickej latky (liek, ktory dokaze usmrtit’ bunky, vratane
rakovinovych buniek). Protilatka v tomto licku je navrhnuta na pripojenie sa k CD19, bielkovine, ktora
sa nachadza na povrchu B-buniek. Ked’ sa protilatka pripoji na tieto bunky, vratane rakovinovych
buniek, liek vnikne do buniek a usmrti ich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Zynlontu

Zynlontu nesmiete dostat’, ak ste alergicky na lonkastuximab-tesirin alebo na ktorukol'vek
z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete Zynlontu, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru, ak:

- mate alebo ste nedavno mali aktivnu infekciu,

- mate problémy s pecefiou: priznaky mézu zahrat’ Zltkasty vzhl'ad kozZe a o¢i (zItaka). Lekar
u vas bude pocas liecby sledovat’ vedlajsie t¢inky.

- ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Zynlonta méze mat’ Skodlivé ucinky na vase
nenarodené diet’a (d’alSie informacie najdete v Casti ,,Tehotenstvo, dojéenie a plodnost™).

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl'ajsich uc¢inkov, okamzZite to oznamte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

U T'udi liecenych Zynlontou sa vyskytli zdvazné infekcie, vratane infekcii, ktoré mozu byt smrtel'né.
Ak sa u vas vyskytnll nové alebo zhorsujuce sa prejavy alebo priznaky infekcie, ktoré su uvedené

v Casti 4 pod ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky*, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

ZadrZiavanie tekutin

Vo vaSom tele sa moze pocas liecby Zynlontou zadrziavat prili§ vel'ké mnozstvo tekutin. M6Ze to byt’
zavazny stav. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek prejavy alebo priznaky zadrziavania tekutin, ktoré st
uvedené v Casti 4 pod ,,Zavazné vedlajsie u¢inky“, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Lekar vim poda prislusnu liecbu proti zadrziavaniu tekutin. Ak sa u vas vyskytne
zavazny opuch, lekar méze liecbu zastavit’, az kym opuch nezmizne.

Nizke pocty krviniek (krvné dosticky, Cervené krvinky a biele krvinky)

Nizke hladiny niektorych krviniek (nizke pocty krviniek) mézu byt zavaznym alebo tazkym stavom.
Lekar alebo zdravotna sestra budu pocas liecby Zynlontou sledovat’ pocty vasich krviniek. Ak sa u vas
vyskytnu akékol'vek prejavy a priznaky infekcie, ktoré st uvedené v Casti 4 pod ,,Zavazné vedlajsie
ucinky®, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Nizke pocty krviniek mézu
byt zodpovedné za vyskyt infekcie.

KoZné reakcie

U l'udi lieCenych Zynlontou sa vyskytli zavazné kozné reakcie. Vystavenie sa slne¢nému svetlu
(vratane vystaveniu cez sklo alebo okna auta) méze sposobit’ zavazné slne¢né spalenie. Je dolezité
pouzivat ochranny slne¢ny krém a nosit’ vhodné oblecenie, aby ste zabranili sine¢nému spaleniu. Ak
sa u vas vyskytnll nové alebo zhorSujuce sa zavazné kozné reakcie, okamZite to oznamte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre. Prejavy a priznaky st uvedené v Casti 4 pod ,,Mozné vedl'ajsie
ucinky*.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema podavat’ detom ani dospievajicim vo veku do 18 rokov. Je to preto, Ze nie su
k dispozicii ziadne informécie o jeho pouZzivani v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Zynlonta
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Antikoncepcia (Zeny a muZi)
Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by Zynlontou a po dobu
aspon 10 mesiacov po poslednej davke.

Mutzi s partnerkami v plodnom veku musia pouZivat’ a¢innu antikoncepciu pocas lieCby Zynlontou

a po dobu aspon 7 mesiacov po poslednej davke. O ucinnej antikoncepcii sa porad’te so svojim
lekarom.
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Tehotenstvo

Pocas pouzivania tohto lieku sa vyhnite otehotneniu. Ak otehotniete alebo ak si myslite, Ze ste pocas
liecby Zynlontou tehotna, okamZite to oznamte svojmu lekarovi. Lekar vam moéze pred zacatim
liecby Zynlontou urobit’ tehotensky test.

Dojcenie
Pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke nedojéite. Nie je zname, ¢i Zynlonta prechadza do
materského mlieka.

Plodnost’

Zynlonta méZe u muZov spésobit’ problémy s plodnost'ou, co mdze mat’ negativny vplyv na ich
schopnost’ splodit’ dieta. Pred zacatim lieCby moZete vyhl'adat’ rady ohl'adne zachovania spermii.
Lekar vam poskytne viac informacii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zynlonta nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak sa u vas vyskytnu reakcie suvisiace s infuziou alebo ak pocitujete inavu, slabost’ alebo zavrat
(pozri Cast’ 4), neved’te vozidla, nebicyklujte sa ani nepouZzivajte nastroje a neobsluhujte stroje, az kym
sa nebudete citit’ lepSie.

Viac informacii o vedl'ajsich uc¢inkoch najdete v Casti 4.

3. Ako dostanete Zynlontu

Zynlonta sa podava pod dohl'adom lekara skuseného s podavanim takychto lieCob. Podava sa do Zily
ako infuzia po dobu 30 minit.

Davka tohto lieku zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Zvyc€ajna zaciatocna davka je 0,15 mg na kazdy
kg telesnej hmotnosti.

V tabul’ke nizsie su uvedené odporacané davky v kazdom lie¢ebnom cykle.

Odporucana diavka Cyklus

0,15 mg na kg kazdych 21 dni 1. cyklus

0,15 mg na kg kazdych 21 dni 2. cyklus

0,075 mg na kg kazdych 21 dni 3. a d’alsie cykly

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek zavazné vedl'ajSie ucinky, lekar méze znizit’ vasu davku.

UZivanie dexametazénu spolu so Zynlontou

Pocas liecby Zynlontou budete tiez dostavat’ iny liek nazyvany dexametazon, ktory pomaha znizit’
vedrajsie uéinky sposobené liecbou.

Dostanete 4 mg dexametazonu bud’ ustami alebo do Zily dvakrat denne pocas troch dni, za¢inajic
ditom pred podanim Zynlonty.

Ak nedostanete dexametazon deii pred vasou liecbou, musi sa podat’ najmenej 2 hodiny predtym, ako
vam podaji Zynlontu.

Ako ¢asto budete dostavat’ Zynlontu

Zynlonta sa zvy¢ajne podava kazdé 3 tyzdne (v 1. den 21-diiového cyklu).

- Lekar vam pred kazdou inflziou poda liek na zniZenie pravdepodobnosti vyskytu vedl'ajsich
ucinkov.

- Ak sa u vas vyskytnu zdvazné vedlajsie ucinky, lekar moze ukoncit’ vasu liecbu, odlozit’ vasu
lie¢bu na neskor alebo zmenit’ vasu davku Zynlonty (pozri ¢ast’ 4 Mozné vedlajsie uéinky).

- Lekar vam bude pravidelne robit’ krvné testy, aby kontroloval vedl'ajsie ucinky Zynlonty.

- Lekar rozhodne, kol’ko lie¢ebnych cyklov budete potrebovat'.
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AK dostanete viac Zynlonty, ako mate

Ked’Ze infiziu vam podava lekar alebo iny prislusne vyskoleny zdravotnicky pracovnik,
predavkovanie je nepravdepodobné. Ak ndhodne dostanete prili§ vela lieku, lekar vas bude sledovat’
a v pripade potreby vam poda dodatocnt liecbu.

AK vynechate davku Zynlonty

Ak vynechate davku Zynlonty, ma sa podat’ o najskor, ako to je mozné. Moze byt potrebné prelozit’
dalsiu planovanu davku na neskor, aby sa zaistilo, Ze sa poda 21 dni po podani vynechanej davky. Ma
sa zachovat’ 21-diovy interval medzi davkami.

AK prestanete dostavat’ Zynlontu
Lie¢bu pred¢asne neukoncite bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Liecba lymfomu Zynlontou zvyc€ajne vyzaduje niekol’ko infuzii. Pocet infuzii, ktoré dostanete bude
zavisiet’ od toho, ako reagujete na liecbu. Preto, aj ked’ pozorujete zlepSenie vasich priznakov,
pokracujte v pouzivani Zynlonty az dovtedy, kym lekar nerozhodne, ze podavanie licku sa ma
ukoncit’. Ak sa liecba ukonci prili§ skoro, vase priznaky sa mozu vratit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
S tymto liekom sa hlasili nasledujice vedlajsie t¢inky:

Zavainé vedPajSie ucinky

Infekcie

U Tl'udi lieCenych Zynlontou sa vyskytli zavazné infekcie, vratane infekcii, ktoré mozu byt smrtel'né.
Okamzite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne akykol'vek

z nasledujacich prejavov a priznakov:

. horucka,

. triaska,

o priznaky podobné chripke (kasel’, unava alebo slabost’ a bolest” celého tela),

o silna bolest’ hlavy,

o scervenené, horuce, opuchnuté alebo bolestivé miesta, kde ste sa porezali alebo poskriabali.

Zadrfiavanie tekutin

Vo vasom tele sa moZe pocas lieCby Zynlontou zadrziavat prili§ velké mnozstvo tekutin. Mdze to byt
zavazny stav. Opuch sa mdze vyskytnat’ na r6znych miestach vo vaSom tele vratane vasich ruk,
chodidiel (vel'mi Casto) a brucha (Casto) alebo okolo vniitornych organov ako je vase srdce (Casto)

a pluca (vel'mi Casto).

OkamZite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne akykol'vek

z nasledujucich prejavov a priznakov:

o bolest’ hrudnika (Casto),

o tazkosti s dychanim (vel'mi ¢asto),

. opuch akejkol'vek ¢asti vasho tela (vel'mi Casto).
Nizke pocty krviniek

Nizke pocty krviniek (vel'mi ¢asto) mozu byt zavaznym alebo tazkym stavom. Lekar alebo zdravotna
sestra budu pocas liecby Zynlontou sledovat’ pocty vasich krviniek. OkamZite oznamte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne akdkol'vek podliatina alebo krvacanie, alebo
akékol'vek prejavy a priznaky infekcie uvedené vyssie.
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KoZné reakcie

U T'udi lie¢enych Zynlontou sa vyskytli kozné reakcie (¢asto). Niektoré z nich mézu byt’ zavazné.

Okamzite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytni nové alebo

zhorsujuce sa tazké kozné reakcie vratane:

- citlivost’ na slne¢né svetlo vratane reakcii podobnych spaleniu od slnka ako je odlupovanie
a podrazdenie koze po vystaveni svetlu,

- svrbiva vyrazka,

- vytvaranie sa pl'uzgierov na kozi,

- tmavsie Skvrny na kozi,

- podrazdenie, opuch, bolest’ a/alebo poskodenie koze na mieste podania injekcie.

DalSie vedPajsie G&inky
Povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujticich
vedrlajsich u¢inkov:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osobi

- unava a bleda pokozka,

- nezvycajné vysledky krvnych testov ukazujuce:
o nizke hladiny neutrofilov, typu bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii, niekedy

sprevadzané horuckou,

o nizky pocet krvnych dosti¢iek, ¢o mdze viest’ ku krvacaniu a tvorbe podliatin,
o problémy s pecenou,

- strata chuti do jedla,

- pocit nevolnosti alebo vracanie,

- hnacka,

- bolest’ Zaltidka,

- zépcha,

- s¢ervenenie koze,

- vyrazka,

- svrbenie.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

- infekcia pl'uc vratane bronchitidy alebo pneumonie,

- infekcia nosa a hrdla,

- vyrazka charakterizovand plochymi, Cervenymi oblastami na kozi, ktoré su pokryté malymi,
vypuklymi hrbolcekmi,

- bolest’ svalov,

- bolest kibov,

- bolest’ chrbta a krku,

- bolest’ ruk a noh,

- nedostatok energie.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- vypuklé hrbolceky na kozi naplnené hnisom,

- neprijemny pocit v kon¢atinach,

- neprijemny pocit v svaloch a kostiach,

- zépal membrany obklopujuce;j srdce.

Nezname: frekvenciu nemozno uréit’ z dostupnych tdajov

- ktéové zily (poSkodené krvné cievy v blizkosti povrchu koze),

- pluzgiere,

- vyrazka pozostavajuca s drobnych az malych pluzgierikov naplnenych tekutinou.

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zynlontu

Zynlontu bude uchovavat’ lekar a lekarnik v nemocnici alebo na klinike, kde vas budi liecit’.

Za uchovavanie a spravnu likvidaciu akéhokol'vek nepouzitého lieku je zodpovedny lekar, lekarnik
aleo zdravotna sestra. Nasledujtice informacie st ur¢ené pre zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Rekonstituovany roztok a zriedeny infiizny roztok sa nemaju zmrazit’ ani vystavovat’ priamemu

slne¢nému svetlu.

Zynlonta je cytotoxicky liek. Musia sa dodrziavat’ aplikovatel'né Specialne postupy pre manipulaciu
a likvidaciu.

Lekar alebo lekarnik su zodpovedni za spravnu likvidaciu akejkol'vek nepouzitej Zynlonty. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zynlonta obsahuje

o Liecivo je lonkastuximab-tesirin. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg lonkastuximab-
tesirinu. Po rekonstitticii obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximab-tesirinu.

o DalSie zloZky st: L-histidin, L-histidinium-chlorid, polysorbat 20, sachardza.

Ako vyzera Zynlonta a obsah balenia
Tento liek je biely az sivobiely prasok vo forme kolaca. Dodava sa v sklenenej injek¢nej lickovke a je
urc¢eny len na jednorazové pouzitie. Prasok sa musi pre podanim inflzie rekonstituovat’ a zriedit’.

Kazdé balenie obsahuje 1 injeként liekovku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svédsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji dalSie

doplnujtce informacie.
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Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujtica informacia je uré¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Maju sa zvazit postupy spravnej manipulacie s protinadorovymi liekmi a ich likvidacie.

Rekonstitucia prasku na koncentrat

o Injekénu liekovku s praSkom na koncentrat rekonstituujte s 2,2 ml sterilnej vody na injekcie,
pri¢om prad nasmerujte na vnutornua stranu injekénej lickovky, aby ste ziskali kone¢nu
koncentraciu 5 mg/ml.

o Injek¢nou lickovkou jemne krazte, az kym sa prasok Uplne nerozpusti. Netraste nou.

o Skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje pevné Castice alebo ¢i nie je sfarbeny.
Roztok ma byt ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az slabo zlty. Nepouzivajte ak je
rekonstituovany roztok sfarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje viditeI'né Castice.

o Ak bol prekroceny odporucany ¢as uchovéavania, po rekonstitiicii pouzitli injek¢énu liekovku
zlikvidujte.

Zriedenie vo vaku na intravenoznu infuziu

o Pouzitim sterilnej striekacky odoberte z injekcnej liekovky potrebny objem rekonstituovaného
roztoku. Zvy$nu ¢ast’ roztoku v injekénej liekovke zlikvidujte.

o Pridajte objem vypocitanej davky rekonstituovaného roztoku Zynlonty do 50 ml vaku na
intravenoznu infuziu s 5 % glukézy.

o Vak na intravenoznu infiziu jemne premiesajte pomalym prevratenim vaku. Netraste nim.

o Medzi Zynlontou a vakmi na intravenéznu infuziu s produktovymi materialmi polyvinylchlorid
(PVC), polyolefin (PO) a PAB (kopolymér etylénu a propylénu) sa nepozorovali Ziadne
inkompatibility.

. Zynlonta sa musi podavat’ prostrednictvom na to uréenej infliznej linky vybavenej sterilnym,

nepyrogénnym in-line alebo add-on filtrom s nizkou vézbou proteinov (velkost porov 0,2 alebo
0,22 mikrometrov) a katétra.

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky skladovania pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’ a nema to byt’ dlhsie
ako 4 hodiny v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C-25 °C), ak sa
rekonstitiicia nevykonala v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Chemicka

a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pri pouzivani bola preukdzana na maximalne 4 hodiny
v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 4 hodiny pri izbovej teplote (20 °C-25 °C).

Zriedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky skladovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nema to byt’ dlhsie
ako 24 hodin v chladnicke (2 °C-8 °C) alebo 8 hodin pri izbovej teplote (20 °C-25 °C), ak sa riedenie
nevykonalo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Chemicka a fyzikélna
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stabilita pripraveného roztoku pri pouzivani bola preukazana na maximalne 24 hodin pri izbove;j
teplote (20 °C-25 °C).
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