BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynlonta 10 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg
lonkastuximabtesirin.

Efter beredning innehéller varje ml 5 mg lonkastuximabtesirin.

Lonkastuximabtesirin dr en antikropp riktad mot CD19 och ett alkylerande ldkemedelskonjugat,
bestdende av en humaniserad IgG1-kappa monoklonal antikropp, tillverkad i ovarieceller fran kinesisk
hamster med rekombinant DNA-teknik och konjugerad till SG3199, en pyrrolobensodiazepin
(PBD)-dimer och ett cytotoxiskt alkylerande medel, genom en proteasklyvbar valin-alaninlinker.

SG3199 vidhiftad pa linkern ér angiven som SG3249, dven kallad tesirin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt frystorkat pulver med ett kakliknande utseende.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zynlonta dr avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktirt diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och hoggradigt B-cellslymfom (HGBL) efter tva
eller flera linjer av systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Zynlonta fér endast administreras under 6vervakning av hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet
av diagnos och behandling av cancerpatienter.

Dosering

Den rekommenderade dosen Zynlonta &r 0,15 mg/kg var 21:a dag i 2 cykler, foljt av 0,075 mg/kg var
21:a dag under efterféljande cykler tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppkommer.

Premedicinering med dexametason

Om det inte ar kontraindicerat ska 4 mg dexametason administreras oralt eller intravendst tva ganger
dagligen under 3 dagar, med borjan dagen fore administrering av Zynlonta for att minska toxiciteter
relaterade till pyrrolobensodiazepin (PBD). Om dexametasonadministreringen inte paborjas dagen fore
Zynlonta ska administreringen av oralt eller intravendst dexametason paborjas minst 2 timmar fore
administrering av Zynlonta.



Fordrojda eller glomda doser
Om en planerad dos av Zynlonta missas ska den administreras sa snart som mojligt och
administreringsschemat ska justeras for att bibehalla ett intervall p& 21 dagar mellan doserna.

Dosdndring
For dosindring vid hematologiska och icke-hematologiska biverkningar (se avsnitt 4.8), se tabell 1

nedan.

Tabell 1: Dosiindring av Zynlonta vid hematologiska och icke-hematologiska biverkningar

Biverkningar | Svarighetsgrad | Doséindring

IHematologiska biverkningar

Ge inte Zynlonta forrdn
neutrofilantalet tergér till 1 x 10%/1
eller hogre

Absolut neutrofilantal

Neutropeni (se avsnitt 4.8) under 1 x 10%/1

Ge inte Zynlonta forrdn
trombocytantalet atergar till
50 000/ul eller hogre

Trombocytopeni Trombocytantal under
(se avsnitt 4.8) 50 000/ul

Icke-hematologiska biverkningar

Ge inte Zynlonta forrdn toxiciteten
atergar till grad 1 eller ldgre

Odem eller utgjutning

(se avsnitt 4.8) Grad 2 eller hogre

Ge inte Zynlonta forrdn toxiciteten
atergar till grad 1 eller lagre

\Andra biverkningar (se
avsnitt 4.8)

Grad 3 eller hogre

Om doseringen dr fordrdjd med mer 4n 3 veckor pé grund av toxicitet relaterad till Zynlonta ska
efterfoljande doser reduceras med 50 %. Om dosreduktion kravs pé grund av toxicitet efter den andra
dosen pa 0,15 mg/kg (cykel 2) ska patienten fa dosen 0,075 mg/kg under cykel 3.

Om toxicitet aterkommer efter tva dosreduktioner efter en biverkning, ska permanent utséittning av
Zynlonta dvervagas.

Aldre
Ingen dosjustering av Zynlonta krévs hos patienter > 65 ar (se avsnitt 5.1).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Zynlonta krévs hos patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Zynlonta har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till 29 ml/min).
Effekten av gravt nedsatt njurfunktion och njursjukdom i terminalfas, med eller utan hemodialys, pa
farmakokinetiken for lonkastuximabtesirin dr okénd. Ytterligare 6vervakning av biverkningar kan
krévas hos dessa patienter nér lonkastuximabtesirin administreras.

For SG3199 visar data insamlade i en djurmodell (ratta) minimal njurutséndring. Inga kliniska data
finns tillgéngliga.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med létt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < &vre
normalgriansen [ULN] och aspartataminotransferas [ASAT] > ULN eller totalt bilirubin

> 1till 1,5 x ULN och nagot ASAT-vérde).

Zynlonta har inte studerats hos patienter med maéttlig eller gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin
> 1,5 x ULN och négot ASAT-virde).

Hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas dvervakning av biverkningar.



Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for lonkastuximabtesirin for barn och ungdomar under 18 ér har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Zynlonta ar avsett for intravends anvéndning.

Infusionen administreras under 30 minuter via en intravends slang.

Extravasering av Zynlonta har associerats med irritation, svullnad, smérta och/eller vivnadsskada, som
kan vara svar (se avsnitt 4.8). Infusionsstéllet ska dvervakas for eventuell subkutan infiltration under
administrering av ldkemedlet.

Zynlonta maste beredas och spadas med aseptisk teknik under 6vervakning av hilso- och
sjukvardspersonal. Det maste administreras med en sarskild infusionsslang utrusad med ett sterilt,
icke-pyrogent filter med 14g proteinbinding, in-line eller som tilldggsfilter (porstorlek 0,2 eller

0,22 mikrometer) och kateter.

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6.
Forsiktighetsdatgdrder som ska vidtas fore hantering eller administrering av likemedlet

Detta likemedel innehéller en cytotoxisk komponent som ar kovalent vidhéftad p4 den monoklonala
antikroppen (se Sérskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering, avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Utgjutning och 6dem

Allvarlig utgjutning och allvarligt 6dem har rapporterats hos patienter behandlade med Zynlonta (se
avsnitt 4.8).

Patienterna ska 6vervakas for nya eller forvarrade 6dem eller utgjutningar. Zynlonta ska inte ges vid
6dem eller utgjutning av grad 2 eller hogre forrdn toxiciteten har gatt tillbaka. Diagnostiska
bildundersokningar ska dvervégas hos patienter som utvecklar symtom pa pleurautgjutning eller
perikardiell utgjutning, som ny eller forvarrad dyspné, brostsmarta och/eller ascites som svullnad i
buken eller uppblésthet. Lamplig medicinsk behandling for dem eller utgjutningar ska séttas in (se
avsnitt 4.2).

Myelosuppression

Behandling med Zynlonta kan orsaka allvarlig eller svar myelosuppression, inklusive neutropeni,
trombocytopeni och anemi (se avsnitt 4.8).

Fullstdndig blodstatus ska kontrolleras fore varje dos av Zynlonta. Cytopeni kan kréva tétare
laboratoriekontroller och/eller behandlingsavbrott, dosreduktion eller utsdttning av Zynlonta.
Administrering av granulocytkolonistimulerande faktor som profylax ska om tillampligt 6vervégas (se
avsnitt 4.2).



Infektioner

Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, har rapporterats hos patienter
behandlade med Zynlonta (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska dvervakas for nya eller forvérrade tecken eller symtom som dverensstimmer med
infektion. Vid infektioner av grad 3 eller 4 ska Zynlonta inte ges forrdn infektionen har gatt tillbaka (se

avsnitt 4.2).

Fotosensitivitet och kutana reaktioner

Allvarliga kutana reaktioner har rapporterats hos patienter som har behandlats med Zynlonta. I
kliniska studier med Zynlonta anvéndes orala och lokala kortikosteroider och behandling mot klada
for att behandla kutana reaktioner (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska dvervakas for nya eller forvérrade kutana reaktioner, inklusive
fotosensitivitetsreaktioner. Zynlonta ska inte ges vid svara (grad 3) kutana reaktioner forrdn dessa har
gitt tillbaka (se avsnitt 4.2). Patienterna ska radas att minimera eller undvika exponering for direkt
naturligt eller artificiellt solljus inklusive exponering genom glasfonster. Patienterna ska instrueras att
skydda huden fran solljus genom att anvianda solskyddande klader och/eller solskyddsmedel. Om en
hudreaktion eller ett hudutslag uppkommer ska konsultation med dermatolog 6vervégas (se

avsnitt 5.3).

Embryofetal toxicitet

Zynlonta kan orsaka embryofetal skada vid administrering till en gravid kvinna eftersom det innehéller
ett genotoxiskt &mne (SG3199) som paverkar aktivt delande celler.

Gravida kvinnor ska informeras om den eventuella risken for fostret.

Fertila kvinnor ska radas att anvinda effektiv preventivmetod under behandling med Zynlonta och
under 10 ménader efter den sista dosen. Méan med partners i fertil dlder ska radas att anvédnda effektiv
preventivmetod under behandling med Zynlonta och under 7 méanader efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

Fertilitet

I icke-kliniska studier har lonkastuximabtesirin associerats med testikeltoxicitet som kan paverka
reproduktionsfunktion och fertilitet hos mén (se avsnitt 5.3).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pd ménniskor for lonkastuximabtesirin, fritt tesirin, SG3199 och
relaterade metaboliter.

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska interaktioner forvéntas (se avsnitt 5.2).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetod fér méin och kvinnor

Kvinnor
Fertila kvinnor ska rédas att anvinda effektiv preventivmetod under behandling med
lonkastuximabtesirin och under minst 10 ménader efter den sista dosen.



Mdin

Pé grund av risken for genotoxicitet ska man med fertila partnerns radas att anvéanda effektiv
preventivmetod under behandling med lonkastuximabtesirin och under minst 7 manader efter den sista
dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anviandningen av lonkastuximabtesirin hos gravida kvinnor. Inga
reproduktionsstudier pa djur har utforts med lonkastuximabtesirin. Zynlonta kan orsaka embryofetal
toxicitet vid administrering till en gravid kvinna eftersom den innehaller ett genotoxiskt &mne
(SG3199) och paverkar aktivt delande celler. Zynlonta rekommenderas inte under graviditet om inte
den eventuella fordelen for kvinnan dvervager den eventuella risken for fostret. Zynlonta
rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Graviditetstest reckommenderas innan Zynlonta stts in.

Amning

Det finns inga data om férekomsten av lonkastuximabtesirin eller SG3199 i brostmjolk, effekterna pa
det ammade barnet eller mjolkproduktionen. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Amning
ska avbrytas under behandling med Zynlonta och under minst 3 méanader efter den sista dosen.
Fertilitet

Baserat pa resultaten fran djurstudier kan lonkastuximabtesirin paverka fertiliteten hos mén (se
avsnitt 5.3). Man som behandlas med detta lakemedel ska séledes radas att 6vervéga att konservera
sperma innan behandling sétts in.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zynlonta har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Trotthet har dock rapporterats hos patienter som tar lonkastuximabtesirin och detta ska beaktas vid
framforande av fordon och anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med lonkastuximabtesirin var 6kning av
y-glutamyltransferas (35,8 %), neutropeni (34,9 %), trotthet (30,2 %), anemi (28,8 %), trombocytopeni
(28,4 %), illamaende (26,5 %), perifert 6dem (23,3 %) och hudutslag (20,0 %). De vanligaste svéra
biverkningarna (> grad 3) var neutropeni (24,2 %), 6kning av y-glutamyltransferas (17,2 %),
trombocytopeni (15,8 %), anemi (11,6 %) och infektioner (9,8 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var febril neutropeni (3,3 %), buksmarta, dyspné och
pleurautgjutning (1,9 % vardera). Infektids lungsjukdom identifierades som en biverkning som
associerades med dodlig utgéng (0,5 %).

De vanligaste biverkningarna som ledde till behandlingsutsittning var 6kning av y-glutamyltransferas
(8,8 %), perifert 6dem (2,8 %), trombocytopeni (1,9 %), vitskeutgjutning i lungsécken och
perikardiell utgjutning (1,4 % vardera).

Frekvensen av doséndringar eller behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var 47,4 %. De
vanligaste biverkningarna som ledde till dosreduktion var 6kning av y-glutamyltransferas (3,3 %) och
de vanligaste biverkningarna som ledde till dosfordrojning var 6kning av y-glutamyltransferas

(17,7 %), neutropeni (11,2 %) och trombocytopeni (7,9 %).



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningsfrekvenserna ér baserade pa 215 patienter med recidiverande eller refraktir DLBCL som
fick Zynlonta ensamt som en intravends infusion vid den rekommenderade initiala dosen (0,15 mg/kg)
i tvd monoterapistudier. I dessa deltog 145 patienter i den pivotala fas-2-studien ADCT-402-201
(LOTIS-2) och 70 patienter i fas 1-studien (ADCT-402-101). Dessa patienter exponerades for
Zynlonta under en mediantid pé 45 dagar (intervall 1 till 569 dagar).

Om inte annat anges &r biverkningsfrekvenserna baserade pé biverkningsfrekvenser oavsett orsak i de
kliniska studierna, dér en andel av biverkningarna kan ha andra orsaker &n lékemedlet, som
sjukdomen, andra ldkemedel eller ej relaterade orsaker.

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA s klassificering av organsystem (SOC) och klassificeras
enligt frekvenserna mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000
till < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i
allvarlighetsgrad frén hogsta till ldgsta.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade for Zynlonta hos vuxna patienter med recidiverande eller

refraktir DLBCL
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Infektioner och Pneumoni® (inkluderar
infestationer lunginflammation)
Ovre luftvigsinfektion
Nedre luftvigsinfektion
Blodet och Anemi Febril neutropeni
lymfsystemet Neutropeni
Trombocytopeni
Metabolism och Nedsatt aptit Vitskeretention Hypervolemi
nutrition
Centrala och perifera Letargi
nervsystemet
Hjartat Perikardiell utgjutning Perikardit
Andningsvigar, Pleurautgjutning
brostkorg och Dyspné®
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmairta® Ascites
Diarré
Illaméaende
Kriakningar
Forstoppning
Hud och subkutan Hudutslag Overkinslighetsreaktion Pustuldra utslag
vavnad Klada Makulopapulésa utslag
Erytem Hyperpigmentering
Kliande utslag
Svullnad i ansiktet
Bullos dermatit
Muskuloskeletala Nacksmarta Muskuloskeletalt
systemet och Smirta i extremiteter obehag
bindvav Ryggsmairta Obehag i
Muskuloskeletal smarta extremiteter
Myalgi
Muskuloskeletal brostsmérta




MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem

Allménna symtom Perifert 6dem Ansiktsodem Generaliserat
och/eller symtom vid | Trotthet Asteni O0dem
administreringsstallet Perifer svullnad Odem
Svullnad
Icke-kardiell brostsmirta
Undersokningar Okning av
v-glutamyltransferas
Okning av
aspartataminotransferas
Okning av
alaninaminotransferas
Okning av alkaliskt
fosfatas i blod

a Biverkningar associerade med grad 5

b Dyspné inkluderar dyspné och anstrangningsdyspné

¢ Buksmirta inkluderar buksmérta, obehag i buken, smérta i nedre delen av buken och smérta i Gvre
delen av buken

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utgjutning och odem

Allvarlig utgjutning och allvarligt 6dem har uppkommit hos patienter behandlade med Zynlonta.
Odem och utgjutning av grad > 3 uppkom hos 5,6 % av patienterna. Perikardiell utgjutning av grad 3
och 4 uppkom hos 1,4 % av patienterna. Pleurautgjutning av grad 3 uppkom hos 2,8 %, perifert 6dem
av grad 3 och ascites hos 1,4 % vardera och perifer svullnad av grad 3 hos 0,5 % av patienterna (se
avsnitt 4.4). Utgjutning och 6dem ledde till utséttning av behandlingen hos 5,1 % av patienterna. Inga
dodsfall uppkom av utgjutning eller 6dem. Mediantid till debut av utgjutning och 6dem av grad > 3
var 115 dagar respektive 101 dagar (se avsnitt 4.4).

Myelosuppression

Behandling med Zynlonta kan orsaka svar myelosuppression. Neutropeni av grad 3 eller 4 uppkom
hos 24,2 %, trombocytopeni av grad 3 eller 4 hos 15,8 % och anemi av grad 3 eller 4 hos 11,6 % av
patienterna. Febril neutropeni uppkom hos 3,3 % av patienterna (se avsnitt 4.4). Trombocytopeni och
neutropeni ledde till utséttning av behandlingen hos 1,9% respektive 0,5 % av patienterna. Inga
patienter satte ut behandlingen pé grund av anemi (se avsnitt 4.4). Mediantid till debut av neutropeni,
trombocytopeni och anemi av grad 3 eller 4 var 36,0 dagar, 28,5 dagar respektive 22,0 dagar (se
avsnitt 4.4).

Infektioner

Daodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, uppkom hos patienter
behandlade med Zynlonta. Infektioner av grad > 3 uppkom hos 9,8 % av patienterna med en
associerad dodlig infektion hos 0,5 % av patienterna (se avsnitt 4.4). Infektioner ledde till utsdttning av
behandlingen hos 0,9 % av patienterna.

Kutana reaktioner

Svéra kutana reaktioner uppkom hos patienter behandlade med Zynlonta. Kutana reaktioner av grad 3
uppkom hos 3,7 % av patienterna och inkluderade fotosensitivitetsreaktion (1,4 %), hudutslag (0,9%),
pustuléra utslag (0,5 %), makulopapuldsa utslag (0,5 %) och erytem (0,5 %) (se avsnitt 4.4). Inga
kutana reaktioner av grad 4 eller grad 5 noterades. Tre (3) patienter (1,4 %) satte ut behandlingen med
Zynlonta pé grund av kutana reaktioner av grad 1-2, och inga patienter satte ut behandlingen med
Zynlonta pa grund av svér kutan reaktion. Mediantid till debut av fotosensitivitetsreaktioner av grad 3
var 32,0 dagar och for icke-fotosensitiva kutana reaktioner av grad 3 var den 56,0 dagar (se

avsnitt 4.4).



Allvarliga kutana reaktioner har rapporterats hos patienter behandlade med Zynlonta. I kliniska studier
med Zynlonta anvindes orala och lokala kortikosteroider och behandling mot klada for att behandla
kutana reaktioner (se avsnitt 4.4).

Leverfunktionstester

Avvikande leverfunktionstester av svarighetsgrad grad > 3 uppkom hos 19,5 % av patienterna, med
6kning av y-glutamyltransferas (GGT) till grad 3 eller 4 hos 17,2 % av patienterna. GGT-6kning
resulterade i dosfordrdjning, dosreduktion och utséttning av behandlingen hos 17,7 %, 3,3 %
respektive 8,8 % av patienterna. Okning av alaninaminotransferas till grad 3 uppkom hos 2,8 %,
Okning av alkaliskt fosfatas i blodet hos 1,4 % och dkning av aspartataminotransferas hos 0,9 % av
patienterna. Okning av bilirubin i blodet noterades hos 2,8 % av patienter, med grad 3 hos 1,4 % av
patienterna.

Erfarenheter efter godkdnnande for forsdljning

Foljande ldkemedelsbiverkningar har identifierats i rapporter efter godkénnandet for forséljning for
Zynlonta. Eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt fran en population av oséker storlek ar
det inte alltid mojligt att pé ett palitligt sdtt berdkna deras frekvens eller faststélla ett orsakssamband
med ldkemedelsexponering.

Hud och subkutan vivnad: telangiektasi, blasbildning, vesikuldra utslag (ingen kdnd frekvens).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtomatisk behandling och vanlig stodjande vard ska anvandas vid behandling av observerad
toxicitet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunmodulerande medel, antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar och antikroppsldkemedelskonjugat, Gvriga monoklonala antikroppar och

antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FX22

Verkningsmekanism

Lonkastuximabtesirin ar ett antikroppskonjugat (ADC) riktat mot CD19. Den monoklonala
antikroppskomponenten IgG1-kappa binder till humant CD19, ett transmembranprotein som uttrycks
pa ytan av B-celler. Den smamolekyldra komponenten dr SG3199, en PBD-dimer och ett alkylerande
medel.

Vid bindning till CD19, internaliseras lonkastuximabtesirin f6ljt av frisdttning av SG3199 via
proteolys. Det frisatta SG3199 binder till den lilla faran i DNA:t och bildar mycket cytotoxiska
korsldankar mellan DNA-strangarna, vilka dérefter inducerar celldod.


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

Farmakodynamisk effekt

Hogre lonkastuximabtesirinexponering under cykel 1 var associerad med hogre effekt i dosintervallet
0,015-0,2 mg/kg (0,1 till 1,33 ganger den hogsta rekommenderade dosen). Hogre
lonkastuximabtesirinexponering under cykel 1 var associerad med hogre incidens av vissa
biverkningar av grad > 2, inklusive hud- och nagelreaktioner, avvikande leverfunktionstester och
Okning av y-glutamyltransferas.

Hjéartelektrofysiologi

Vid den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen pa 0,15 mg/kg under cykel 1 och cykel 2
orsakade lonkastuximabtesirin inte nagra storre genomsnittliga 6kningar (d.v.s. > 20 msek) av
QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av Zynlonta utvarderades i ADCT-402-201 (LOTIS-2), en 6ppen studie med en arm med
145 vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
efter minst 2 tidigare systemiska regimer. Studien exkluderade patienten med bulkig sjukdom
(definierad som nagon tumdr > 10 cm som ldngsta métt), pd grund av lag svarsfrekvens, och aktivt
lymfom i centrala nervsystemet. Patienterna fick Zynlonta 0,15 mg/kg var 3:e vecka under 2 cykler
och darefter 0,075 mg/kg var 3:e vecka under efterféljande cykler. Patienterna fick behandling under
1 ar, eller ldngre vid klinisk nytta, eller tills progressiv sjukdom eller oacceptabel toxicitet uppkom.
Bland de 145 patienterna som fick Zynlonta var medianantalet cykler 3 (intervall 1 till 26), och 60 %
fick tre eller fler cykler och 34 % fick fem eller fler cykler. Tolv (12) patienter fick
stamcellstransplantation direkt efter behandlingen med Zynlonta.

Av de registrerade 145 patienterna var medianéldern 66 ar (intervall 23 till 94) medan 14 % var 75 ar
eller dldre, 59 % var méin och 94 % hade funktionsstatus enligt ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) pé 0 till 1. Etnicitet rapporterades hos 97 % av patienterna; av dessa patienter hade 90 % vit
hudférg, 3 % svart hudfirg och 2 % var asiater. Diagnosen var DLBCL utan nirmare specifikation
(UNS) hos 88 % (inklusive 20 % med DLBCL till foljd av ldgmalignt lymfom) och hégmalignt
B-cellslymfom hos 7 %. Medianantalet tidigare behandlingar var 3 (intervall 2 till 7). 43 % av
patienterna hade fatt 2 tidigare behandlingar medan 24 % fatt 3 tidigare behandlingar och 32 % fler &n
3 tidigare behandlingar. 63 % av patienterna hade refraktir sjukdom, 17 % med tidigare
stamcellstransplantat och 9 % med tidigare T-cellsbehandling med chiméir antigenreceptor (CAR).

Effekt utviarderades baserat pa total respons (ORR) enligt beddmning av en oberoende
granskningskommitté (Independent Review Committee, IRC) med Luganokriterierna 2014 (tabell 3).
Median uppfoljningstid var 7,8 ménader (intervall 0,3 till 31).

Tabell 3: Effektresultat for patienter med recidiverande eller refraktir DLBCL

Effektparametrar Zlgil(;zga
Total responsfrekvens enligt IRC?, (95 % KI) 48,3% (39,9, 56,7)
Komplett responsfrekvens (95 % KI) 24,8% (18,0, 32,7)
Mediantid till respons (intervall), manader 1,3 (1,1, 8,1)
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Effektparametrar Zlgihﬁtsa
Varaktighet for total respons N=170
Median (95 % KI), ménader 13,4 (6,9, NE)
KI = konfidensintervall, NE = kan inte berdknas

2IRC = oberoende granskningskommitté som anvént Luganokriterierna 2014

Immunogenicitet

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns det en risk fér immunrespons hos patienter som
behandlas med lonkastuximabtesirin. I ADCT-402-201 (LOTIS-2) testade 0 av 134 patienter positivt
for antikroppar mot lonkastuximabtesirin efter behandling.

Aldre
Av de 145 patienterna med storcelligt B-cellslymfom som fick Zynlonta i studien ADCT-402-201
(LOTIS-2) var 55 % 65 ar och dldre. Inga totala skillnader med avseende pa sékerhet och effekt

observerades mellan dessa patienter och yngre patienter.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zynlonta for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for non-Hodgkins B-cellslymfom (B-NHL)
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkdnnande

Detta ldkemedel har godkants enligt reglerna om “’villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta 1ikemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Lonkastuximabtesirinexponeringen vid den godkdnda rekommenderade dosen i cykel 2 vid
steady state visas i tabell 4. Steady state Cpax fOr lonkastuximabtesirin var 39,0 % lagre dn Cpax efter

den andra dosen. Tiden for att n steady state var cirka 15 veckor.

Tabell 4: Exponeringsparametrar for lonkastuximabtesirin

Tidpunkt Cmax (ng/ml) AUC, (ng * dag/ml)
Cykel 2 2795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Steady state 1705 (31,6 %) 16265 (34,9 %)

Cmax = Maximal serumkoncentration; AUC, = Area under kurvan 6ver doseringsintervallet.
Data presenterade som geometriskt medelvirde och variationskoefficient (%CV)

Absorption

Zynlonta administreras som en intravends infusion. Inga studier har utférts fér andra
admininstreringsvégar.

Distribution

Det geometriska medelvirdet (CV%) for lonkastuximabtesirins distributionsvolym var 7,14 (22,9 %) L.
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In vitro-studier

SG3199 ér ett substrat till P-glykoprotein (P-gp), men inte ett substrat till brostcancerresistensprotein
(BCRP), organisk anjontransportpolypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 eller organisk katjontransportor
(OCT)1.

SG3199 hammar inte P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, organisk anjontransportér (OAT)1, OATS3,
OCT2, OCT1, MATE (multi-antimicrobial extrusion protein)1, MATE2-K eller BSEP (bile salt export
pump) vid kliniskt relevanta okonjugerade SG3199-koncentrationer.

Metabolism

Den monoklonala antikroppen i lonkastuximabtesirin forvéntas metabolisera till smé peptider via
katabola vdgar. Den smamolekyléra cytokinen, SG3199, metaboliseras in vitro av CYP3A4/5.

In vitro-studier

Cytokrom P450 (CYP)-enzym: SG3199 hammar inte CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4/5 vid kliniskt relevanta okonjugerade
SG3199-koncentrationer.

Eliminering

Det geometriska medelvirdet (CV%) for clearance av lonkastuximabtesirin minskade med tiden frén
0,34 1/dag (53,2 %) efter en engéngsdos till 0,26 1/dag (37,2 %) vid steady state. Den genomsnittliga
(standardavvikelse) halveringstiden for lonkastuximabtesirin var 15,8 (6,26) dagar i cykel 1 och
20,5 (5,72) dagar vid steady state.

Utsondring

Den huvudsakliga utséndringsviagarna for SG3199 har inte studerats hos minniska. Data insamlade i
en djurmodell (rtta) visar minimal njurutsdndring. Inga kliniska data finns tillgéingliga.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for lonkastuximabtesirin observerades baserat
pa éalder (20 - 94 ar), kon, etnicitet (vit hudfarg mot svart hudfarg), kroppsvikt (42,1 till 160,5 kg),
ECOG-status (0 till 2) eller l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr 30 till <90 ml/min med hjélp
av Cockcroft-Gaults ekvation).

Nedsatt njurfunktion

Clearance av lonkastuximabtesirin hos patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion

(CLer 30 till <90 ml/min med hjélp av Cockcroft-Gaults ekvation) skiljde sig inte signifikant fran
patienter med normal njurfunktion.

For SG3199 visar data insamlade i en djurmodell (ratta) minimal njurutséndring. Inga kliniska data
finns tillgédngliga.

Nedsatt leverfunktion

Latt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller totalt bilirubin

> 1 till 1,5 x ULN och ndgot ASAT-virde) kan oka exponeringen av okonjugerat SG3199, men ingen
kliniskt signifikant effekt observerades pa farmakokinetiken for lonkastuximabtesirin.

Zynlonta har inte studerats hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin
> 1,5 x ULN och nigot ASAT-virde).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med lonkastuximabtesirin eller SG3199.

Genotoxicitet

SG3199 var genotoxiskt i mikronukleustest in vitro och i en kromosomavvikelseanalys som anvande
humana lymfocyter via en klastogen mekanism. Dessa resultat dverensstimmer med den
farmakologiska effekten for SG3199 som ett medel som kovalent korsldnkar DNA. Resultat av Ames-

test (bacterial reverse mutation assay) var ofullstandigt pa grund av cytotoxicitet.

Reproduktionstoxicitet

Inga sarskilda reproduktionstoxikologiska djurstudier har utférts med lonkastuximabtesirin.

Den cytotoxiska komponenten i Zynlonta, SG3199, korslankar mellan DNA, &r genotoxiskt och
toxiskt for snabbt delande celler, vilket tyder pa en risk for embryofetal toxicitet.

Fertilitet
Fertilitetsstudier har inte utférts med lonkastuximabtesirin.

Resultat fran studier av allméntoxicitet med intravends administrering av lonkastuximabtesirin till
cynomolgusapor indikerar risk for nedsatt reproduktionsfunktion och fertilitet hos hanor.
Administrering av lonkastuximabtesirin till cynomolgusapor var 3:e vecka vid 0,6 mg/kg for totalt
2 doser, eller var 3:e vecka vid 0,3 mg/kg under 13 veckor med totalt 5 doser resulterade i negativa
fynd som inkluderade minskad vikt och/eller storlek pa testiklarna och epididymis, atrofi av
sddeskanalerna, nedbrytning av kdnsceller och/eller minskat epididymalt spermieinnehdll. Dosen
0,3 mg/kg till djur resulterade i en exponering (AUC) som ér cirka 3 génger exponeringen vid den
hogsta rekommenderade dosen till manniska (MRHD) pa 0,15 mg/kg. Resultaten var inte reversibla
vid den avslutade aterhdmtningsperioden pa 12 veckor efter 4 eller 13 veckors dosering.

Toxiciteter

Vid studier av allméntoxicitet pa cynomolgusapor associerades intravends administrering av
lonkastuximabtesirin med njurtoxicitet inklusive hdgre njurvikter och nefropati med varierande
reversibel inflammation och fibros.

Svarta hudflickar som eventuellt dr relaterade till fototoxicitet observerades pa cynomolgusapor och
kvarstod efter en behandlingsfti period pé 12 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

L-Histidin

L-Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 20

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller administreras som en infusion med andra ldkemedel forutom de
som ndmns 1 avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

5ar
Beredd 16sning

Ur mikrobiologisk tidpunkt ska den beredda 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart ér forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansvar och ska
inte 6verstiga 4 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C), om
inte beredning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Kemisk och
fysikalisk stabilitet for den beredda 16sningen har pévisats i upp till 4 timmar i kylskéap (2 °C-8 °C)
eller 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).

Spédd losning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spadda infusionsvéatskan, 16sningen anvéndas omedelbart. Om
den inte anvinds omedelbart &r forvaringstid och forvaringsvillkor fére anvéindning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 8 timmar vid
rumstemperatur (20 °C-25 °C), om inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden. Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spadda infusionsvétskan, l6sningen har pavisats i
upp till 24 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).

Anvind inte lakemedlet om forvaringsforhallandena 6verskrider dessa granser.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (klart typ 1-glas) forsluten med en propp (teflonbelagd gummi), med en
aluminiumfdrsegling med en snipplock av plast, innehallande 10 mg lonkastuximabtesirin.
Forpackningsstorlek med en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén forsiktighet

Zynlonta innehaller en cytotoxisk komponent och ska administreras under 6vervakning av en lékare
med erfarenhet av anvindning av cytotoxiska medel. Korrekta anvisningar for hantering och kassering
av antineoplastiska och cytotoxiska likemedel ska anvéndas.

Korrekt aseptisk teknik ska beaktas under hanteringen av detta lakemedel.

Den beredda produkten innehéller inga konserveringsmedel och ar endast avsedd for en engangsdos.

Zynlonta maste beredas med sterilt vatten for injektionsvatskor och spédas i en intravends
infusionspase som innehéller 50 mg/ml (5 %) glukos fére administrering.
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Den beredda 16sningen och den spiddda infusionsvitskan, 16sningen ska inte frysas eller exponeras for
direkt solljus.

Dosberdkning

Berdkna den totala dosen (mg) som krdvs baserat pa patientens vikt och ordinerad dos (se avsnitt 4.2).
e Det kan krévas mer én en injektionsflaska for att n& den berdknade dosen.

Beredning av pulver till koncentrat

o Bered varje injektionsflaska med pulver till koncentrat med 2,2 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor med flodet riktat mot insidan av injektionsflaskans viagg for att uppna en
slutlig koncentration pa 5 mg/ml.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret ar helt uppldst. Skaka inte.

o Inspektera den beredda 16sningen for partiklar och missfiargning. Losningen ska vara klar till 14tt
opaliserande, férglds till latt gul. Anvénd inte om den beredda losningen ar missfargad, grumlig
eller innehaller synliga partiklar.

. Kassera den oanvénda injektionsflaskan efter beredning om den rekommenderade
forvaringstiden har overskridits.

Spédning i intravends infusionspase

J Dra upp den volym som krévs av den beredda I6sningen fran injektionsflaskan med en steril
spruta. Ej anvént lakemedel som finns kvar i injektionsflaskan ska kasseras.

o Tillsétt den berdknade dosvolymen av Zynlonta beredd 16sning i en 50 ml infusionspase med
50 mg/ml (5 %) glukos.

o Blanda forsiktigt innehallet 1 den intravendsa pasen genom att langsamt vanda pasen. Skaka
inte.

o Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Zynlonta och intravendsa infusionspésar med

material av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO) och PAB (sampolymer av eten och
propylen) som kommer i kontakt med lékemedlet.

o Zynlonta méste administreras med en sirskild infusionsslang utrusad med ett sterilt, icke-
pyrogent filter med 1&g proteinbinding, in-line eller som tilldggsfilter (porstorlek 0,2 eller
0,22 mikrometer) och kateter.

Kassering
Zynlonta dr endast avsett for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1695/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 20 december 2022
Datum for den senaste fornyelsen: 15 november 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
e pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av Zynlonta i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for forséljning
komma 6verens om innehéllet i och formatet pa riskminimeringsmaterialet med avseende pa
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fotosensitivitet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och alla 6vriga aspekter av

programmet, med den nationella behoriga myndigheten.

Ytterligare riskminimeringsmaterial &r avsett att minska risken for fotosensitivitetsreaktioner.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i varje medlemsstat dar Zynlonta marknadsfors,
sdkerstélla att all hdlso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva Zynlonta och alla patienter

som forvéntas anvinda Zynlonta far foljande riskminimeringsmaterial:

e Patientkort

= Patientkorten ges till ldkare som forskriver Zynlonta for distribution till patienter som far
Zynlonta (lonkastuximabtesirin) for recidiverande eller refraktart diffust storcelligt

B-cellslymfom (DLBCL) eller hoggradigt B-cellslymfom (HGBL)

= Detta kort ska patienterna alltid ha med sig. Det innehéller foljande viktig

sdkerhetsinformation till patienterna:

o Behandling med Zynlonta kan 6ka risken for fotosensitivitetsreaktioner hos

patienterna
o Tecken och symtom péa fotosensitivitetsreaktioner

o Instruktioner om att undvika exponering for direkt och indirekt solljus och att

kontakta hélso- och sjukvardspersonal om hudutslag uppkommer

o Ett varningsmeddelande till all hélso- och sjukvérdspersonal som behandlar
patienten, inklusive vid nddsituationer, om att patienten anvander Zynlonta.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta é&r ett villkorat godkédnnande” for forsiljning enligt artikel 14-a i férordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgora

foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att bekrifta effekt och sikerhet for lonkastuximabtesirin vid behandling av
vuxna patienter med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) och hoggradigt B-cellslymfom (HGBL), efter tva eller
flera linjer av systemisk behandling, ska innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning ldmna in de slutliga resultaten frén studie ADCT-402-311 (LOTIS 5),
en fas 3-studie som jamfor lonkastuximabtesirin kombinerat med rituximab
(Lonca R) med immunkemoterapi hos patienter hos patienter med recidiverande
eller refraktdr DLBCL.

Q4/2025

19




BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zynlonta 10 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
lonkastuximabtesirin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 10 mg lonkastuximabtesirin.
Efter beredning innehéller varje ml 5 mg lonkastuximabtesirin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 20, sackaros

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, [6sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter beredning och spadning.
Endast for engédngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt
Skaka inte.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
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Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1695/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zynlonta 10 mg pulver till koncentrat
lonkastuximabtesirin
Intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

1.v. efter beredning och spadning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Zynlonta 10 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
lonkastuximabtesirin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

I denna bipacksedel finner du information om féljande:

Vad Zynlonta dr och vad det anviands for

Vad du behover veta innan du ges Zynlonta

Hur du ges Zynlonta

Eventuella biverkningar

Hur Zynlonta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Zynlonta ir och vad det anvinds for
Zynlonta ér ett cancerlikemedel som innehaller den aktiva substansen lonkastuximabtesirin.

Zynlonta anvinds for att behandla vuxna med en viss typ av cancer som kallas diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) som:

o har fatt tillbaka sjukdomen (recidiv) efter tva eller flera behandlingar eller som

o inte har effekt av tidigare behandling (refraktir).

Diffust storcelligt B-cellslymfom 4r en cancer som utvecklas frén en typ av vita blodkroppar som
kallas B-lymfocyter (som &ven kallas B-cell).

Kontakta ldkare eller sjukskdterska om du har fragor om hur Zynlonta fungerar eller varfor du har
ordinerats detta likemedel.

Hur Zynlonta fungerar?

Lonkastuximabtesirin bestar av 2 delar: en antikropp (en typ av protein utformat for att kénna igen och
fasta pé ett specifikt mal) och ett cytotoxiskt medel (ett likemedel som kan déda celler, inklusive
cancerceller). Antikroppen i detta ldkemedel ar utformad for att fasta pa CD19, ett protein som finns
pa ytan av B-celler. Néar antikroppen binder till dessa celler, inklusive cancercellerna, gar lakemedlet
in i cellerna och dodar dem.

2. Vad du behover veta innan du ges Zynlonta

Du ska inte ges Zynlonta om du ir allergisk mot lonkastuximabtesirin eller ndgot annat
innehallsiimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med likare eller sjukskoterska innan du ges Zynlonta om du:

- har en aktiv infektion eller nyligen har haft en sadan

- har leverproblem; symtomen kan inkludera gulaktig hud och gulaktiga 6gon (gulsot); ldkaren
kommer att kontrollera dig for biverkningar under behandlingen

- ar gravid eller planerar att skaffa barn. Zynlonta kan skada ditt ofédda barn (se avsnittet
”Graviditet, amning och fertilitet” fér mer information).

Tala omedelbart om for liikaren eller sjukskéterskan om du fér ndgon av foljande allvarliga
biverkningar.

Infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive infektioner som kan vara livshotande, har uppkommit hos personer
som har behandlats med Zynlonta. Tala omedelbart om for likaren eller sjukskéterskan om du fér
nya eller forvarrade tecken eller symtom pé infektion, vilka anges i avsnitt 4 under ”Allvarliga
biverkningar”.

Viitskeretention

Din kropp kan samla pa sig for mycket vitska under behandling med Zynlonta. Detta kan vara
allvarligt. Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoéterskan om du far tecken eller symtom pa
viétskeretention, vilka anges i avsnitt 4 under ”Allvarliga biverkningar”. Likaren kommer att ge dig
lamplig behandling mot vétskeretentionen. Om du far en allvarlig svullnad kommer lékaren att avsluta
behandlingen tills svullnaden har gétt ned.

Lagt antal blodkroppar (trombocyter, roda blodkroppar och vita blodkroppar)

Laga halter av vissa blodkroppar (lagt antal blodkroppar) kan vara en allvarlig eller svér biverkning.
Liakaren eller sjukskdterskan kommer att kontrollera antalet blodkroppar under behandling med
Zynlonta. Tala omedelbart om for liikaren eller sjukskoterskan om du far tecken eller symtom pa
infektion, vilka anges i avsnitt 4 under ”Allvarliga biverkningar”. Légt antal blodkroppar kan vara
orsaken till din infektion.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner har uppkommit hos patienter som har behandlats med Zynlonta. Vistelse i
solljus (inklusive genom glas- eller bilfonster) kan orsaka svara solbrannskador. Det &r viktigt att du
anvander solskyddsmedel och lampliga klader for att sdkerstélla att du inte far brannskador. Tala
omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du far nya eller forvéirrade hudreaktioner.
Tecken och symtom anges i avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar. Detta eftersom det inte finns ndgon
information om anvéndning till den héir aldersgruppen.

Andra liikemedel och Zynlonta
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel.

Preventivmedel (mén och kvinnor)
Fertila kvinnor maste anvinda ett effektivt preventivmedel under behandling med Zynlonta och
under 10 ménader efter den sista dosen.

Miin med partners som kan bli gravida maste anviinda ett effektivt preventivmedel under

behandling med Zynlonta och under 7 ménader efter den sista dosen. Tala med ldkaren om
preventivmedel.
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Graviditet

Du ska undvika att bli gravid om du tar detta ldkemedel. Tala omedelbart om for likaren om du
blir gravid eller tror att du &r gravid under behandling med Zynlonta. Lékaren kan be dig ldmna ett
graviditetstest innan behandling med Zynlonta pabdrjas.

Amning
Du ska inte amma under behandling och under 3 ménader efter den sista dosen. Det &r oként om
Zynlonta passerar over 1 brostmjolk.

Fertilitet

Zynlonta kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och detta kan péverka deras formaga att bli pappa.
Du kan soka rdd om att konservera sperma innan behandlingen paborjas. Kontakta 1dkaren for mer
information.

Korféormaga och anviéindning av maskiner

Zynlonta har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Om
du far infusionsrelaterade reaktioner eller om du kénner dig trétt, svag eller yr (se avsnitt 4) ska du inte

kora bil, cykla eller anvénda verktyg eller maskiner forrin du mar béttre.

Se avsnitt 4 for mer information om biverkningar.

3. Hur du ges Zynlonta

Zynlonta ges under 6vervakning av en lakare med erfarenhet av att ge sddana behandlingar. Det ges i
en ven som ett dropp (infusion) under en period pa 30 minuter.

Lakemedelsdosen beror pé din vikt. Den vanliga startdosen ar 0,15 mg for varje kg kroppsvikt.

I tabellen nedan visas den rekommenderade dosen vid varje behandlingscykel.

Rekommenderad dos Cykel

0,15 mg per kg var 21:a dag 1:a cykeln

0,15 mg per kg var 21:a dag 2:a cykeln

0,075 mg per kg var 21:a dag 3:e cykeln och
dérefter

Léakaren kan minska dosen om du far allvarliga biverkningar.

Anvindning av dexametason med Zynlonta

Under behandling med Zynlonta kan du dven fa ett annat ldkemedel som kallas dexametason for att
minska biverkningarna av behandlingen.

Du kommer att fd 4 mg dexametason antingen via munnen eller i en ven tva ganger dagligen under tre
dagar, med borjan dagen innan du far behandling med Zynlonta.

Om du inte far dexametason dagen fore behandlingen maste du f4 det senast 2 timmar innan du ges
Zynlonta.

Hur ofta kommer du att ges Zynlonta

Zynlonta ges vanligtvis var 3:e vecka (dag 1 i en 21-dagarscykel).

- Lékaren kommer att ge dig 1dkemedel fore varje infusion for att minska risken for biverkningar.

- Léakaren kan avbryta behandlingen, fordrdja behandlingen eller 4ndra dosen av Zynlonta om du
far svara biverkningar (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).

- Liakaren kommer regelbundet att ta blodprover for att kontrollera biverkningar av Zynlonta.

- Lakaren bestimmer hur manga behandlingscykler du behdver.

Om du ges for stor miangd av Zynlonta
Eftersom infusionen ges av en ldkare eller annan utbildad personal ar det inte troligt att du far en
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overdos. Om du av misstag far for mycket ldkemedel kommer ldkaren att vervaka dig och vid behov
ge dig ytterligare behandling.

Om du har glomt en dos av Zynlonta

Om du har glomt en dos av Zynlonta ska du fa den s& snart som mojligt. Du kan behéva boka om nésta
planerade dos for att sékerstélla att den ges 21 dagar efter den glomda dosen. Intervallet pa 21 dagar
mellan doserna ska bibehallas.

Om du slutar att fa Zynlonta
Sluta inte med behandlingen i fortid utan att forsta att tala med lékaren.

Behandlingen for lymfom med Zynlonta krdver vanligtvis ett antal infusioner. Det antal infusioner du
far beror pa hur du svarar pa behandlingen. Darfor ska du, &ven om du mérker att dina symtom
forbattras, fortsétta att fA Zynlonta till dess lakaren beslutar att du ska sluta med ldkemedlet. Om
behandlingen avbryts for tidigt kan dina symtom &tervénda.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar har rapporterats med detta ldkemedel:

Allvarliga biverkningar

Infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive infektioner som kan vara livshotande, har uppkommit hos personer
som har behandlats med Zynlonta. Tala omedelbart om for likaren eller sjukskdterskan om du
noterar nagot av foljande tecken och symtom:

. feber

. frossa

. influensaliknande symtom (hosta, trétthet eller svaghet och kroppsvirk)
. svar huvudvark

° skarsar eller skrapsar som &r réda, varma, svullna eller smértsamma

Viitskeretention

Din kropp kan samla pa sig for mycket vétska under behandling med Zynlonta. Detta kan vara
allvarligt. Du kan drabbas av svullnad i olika delar av kroppen som inkluderar hander, fétter (mycket
vanliga) och magen (vanliga) eller runt de inre organen som hjértat (vanliga) och lungorna (mycket
vanliga).

Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du noterar nagot av foljande tecken och
symtom:

o brostsmarta (vanliga)
. andningsbesviar (mycket vanliga)
o svullnad i ndgon del av kroppen (mycket vanliga)

Lagt antal blodkroppar

Lagt antal blodkroppar (mycket vanliga) kan vara en allvarlig eller svér biverkning. Lékaren eller
sjukskdterskan kommer att kontrollera din blodstatus under behandling med Zynlonta. Tala
omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du noterar bldmirken eller blodning eller nagot
av de tecken och symtom pa infektioner som anges ovan.

Hudpreaktioner

Hudreaktioner (vanliga) har uppkommit hos patienter behandlade med Zynlonta. En del av dessa kan
vara allvarliga. Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du far nya eller forvérrade
svara hudreaktioner, inklusive:
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- kanslighet mot solljus, inklusive reaktioner som liknar solbrannskador som hudfjéllning och
irritation efter exponering for ljus

- kliande hudutslag

- blasbildning pa huden

- morkare hudflackar

- irritation, svullnad, smérta och/eller hudskada vid injektionsstallet.

Ovriga biverkningar
Tala om for ldkaren eller sjukskoéterskan om du noterar ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare

- trotthet och blek hud

- onormala blodprover som visar:
o lagt antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektion, ibland med

feber

o lagt antal blodpléttar som kan leda till blodning eller blaméarken
o leverproblem

- nedsatt aptit

- illamaende eller krakningar

- diarré

- magsmarta

- forstoppning

- hudrodnad

- hudutslag

- klada.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviandare

- infektioner i lungorna inklusive luftrorskatarr eller lunginflammation

- nis- och svalginfektion

- hudutslag som kénnetecknas av ett platt, rott omrade pa huden som ticks av sma, upphojda
knolar

- muskelsmarta

- ledsmirta

- rygg- och nacksmérta

- smarta i armar och ben

- avsaknad av energi.

Mindre vanliga: kan forekomma hos férre dn 1 av 10 anvindare
- varfyllda upphojda kndlar pa huden

- obehag i armar och ben

- obehag 1 muskler eller skelett

- inflammation i membranet runt hjartat.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)

- spindelvener (trasiga blodkérl placerade nira hudytan)

- blasor

- utslag som bestar av mycket sma till sma véatskefyllda blasor.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet
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5. Hur Zynlonta ska forvaras

Zynlonta kommer att forvaras av ldkare och apotekspersonal pa sjukhuset eller pa kliniken dér du far
behandling.

Léakare, apotekspersonal eller sjukskoterska dr ansvarig for att forvara lakemedlet och for att kassera ej
anvant lakemedel pa ratt sitt. Féljande information &r avsedd for hilso- och sjukvardspersonal.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Den beredda 16sningen och den spddda infusionsvétskan, 16sningen ska inte frysas eller exponeras for

direkt solljus.

Zynlonta ér ett cytotoxiskt lakemedel. Tillimpliga hanteringsanvisningar och kasseringsanvisningar
maste foljas.

Lakaren eller apotekspersonal dr ansvariga for att kassera Zynlonta som inte anvands pa ratt satt.
Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ir lonkastuximabtesirin. Varje injektionsflaska innehaller 10 mg
lonkastuximabtesirin. Efter beredning innehaller varje ml 5 mg lonkastuximabtesirin.
o Ovriga innehallsimnen #r: L-Histidin, L-histidinmonohydroklorid, polysorbat 20, sackaros.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta ldkemedel &r ett vitt till benvit frystorkat pulver med ett kakliknande utseende. Det levereras i en
injektionsflaska av glas och dr endast avsett for engadngsbruk. Pulvret maste beredas och spéddas fore
infusion.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Sverige

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.
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Europeiska ladkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Korrekta anvisningar for hantering och kassering av ldkemedel mot cancer ska beaktas.

Beredning av pulver till koncentrat

. Bered varje injektionsflaska med pulver till koncentrat med 2,2 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor med flodet riktat mot insidan av injektionsflaskans vagg for att uppna en
slutlig koncentration pa 5 mg/ml.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret ar helt uppldst. Skaka inte.

o Inspektera den beredda 16sningen for partiklar och missfiargning. Losningen ska vara klar till 14tt
opaliserande, férglds till latt gul. Anvénd inte om den beredda losningen ar missfargad, grumlig
eller innehaller synliga partiklar.

. Kassera den oanvénda injektionsflaskan efter beredning om den rekommenderade
forvaringstiden har overskridits.

Spédning i intravends infusionspase

J Dra upp den volym som krévs av den beredda I6sningen fran injektionsflaskan med en steril
spruta. Ej anvant lakemedel som finns kvar i injektionsflaskan ska kasseras.

o Tillsétt den berdknade dosvolymen av Zynlonta beredd 16sning i en 50 ml infusionspase med
50 mg/ml (5 %) glukos.

o Blanda forsiktigt innehallet i den intravendsa pasen genom att l&ngsamt vénda pasen. Skaka
inte.

o Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Zynlonta och intravendsa infusionspésar med

material av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO) och PAB (sampolymer av eten och
propylen) som kommer i kontakt med lékemedlet.

o Zynlonta méste administreras med en sirskild infusionsslang utrusad med ett sterilt, icke-
pyrogent filter med 1&g proteinbinding, in-line eller som tilldggsfilter (porstorlek 0,2 eller
0,22 mikrometer) och kateter.

Beredd 16sning

Ur mikrobiologisk tidpunkt ska den beredda 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansvar och ska
inte 6verstiga 4 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C), om
inte beredning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden. Kemisk och
fysikalisk stabilitet for den beredda 16sningen har pévisats i upp till 4 timmar i kylskéap (2 °C-8 °C)
eller 4 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).

Spédd 16sning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spadda infusionsvétskan, 16sningen anvindas omedelbart. Om
den inte anvdnds omedelbart ar forvaringstid och foérvaringsvillkor fére anviandning anvdndarens
ansvar och ska normalt inte overstiga 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 8 timmar vid
rumstemperatur (20 °C-25 °C), om inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
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forhéallanden. Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spddda infusionsvétskan, 16sningen har pavisats i
upp till 24 timmar vid rumstemperatur (20 °C-25 °C).
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