ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynlonta 10 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine loncastuximab tesirina
10 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine loncastuximab tesirina 5 mg.

Loncastuximab tesirind este un conjugat de anticorp care tinteste CD19 si agent alchilant, alcatuit
dintr-un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1/k, produs prin tehnologia ADN-ului recombinant
in celule ovariene de hamster chinezesc si conjugat cu SG3199, un agent alchilant citotoxic dimer
pirolobenzodiazepinic (PBD), printr-un element de legatura pe baza de valina-alanina clivabil cu
proteaza. SG3199 atasat la elementul de legétura este desemnat ca SG3249, cunoscut si sub denumirea
de tesirina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape albd, cu aspect compact.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zynlonta in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B
mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) si limfom cu celule B de grad inalt (high-grade B-cell
lymphoma, HGBL), recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

4.2  Doze si mod de administrare

Zynlonta trebuie administrat numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu
experientd 1n diagnosticarea si tratarea pacientilor oncologici.

Doze

Doza recomandata de Zynlonta este de 0,15 mg/kg la interval de 21 de zile, pentru 2 cicluri, urmata de
administrarea dozei de 0,075 mg/kg la interval de 21 de zile pentru ciclurile ulterioare, pana la



Premedicatie cu dexametazona

Daca nu exista contraindicatii, se va administra dexametazona 4 mg, pe cale orala sau intravenos, de
doua ori pe zi, timp de 3 zile, incepand cu ziua dinaintea administrarii Zynlonta, pentru a atenua
toxicitatea legata de pirolobenzodiazepind (PBD). Daca tratamentul cu dexametazona nu incepe in
ziua dinaintea initierii tratamentului cu Zynlonta, administrarea de dexametazona intravenos sau pe
cale orald trebuie initiata cel putin cu 2 ore Tnainte de administrarea Zynlonta.

Doze intarziate sau omise
Daca o doza planificatd de Zynlonta este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, iar
schema de administrare trebuie ajustatd pentru a se mentine intervalul de 21 de zile dintre doze.

Modificarea dozei
Pentru informatii privind modificarea dozei din motive legate de reactiile adverse hematologice si non-

hematologice (vezi pct. 4.8), se va consulta Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Modificarea dozei de Zynlonta din cauza reactiilor adverse hematologice si non-

hematologice
IReactii adverse | Severitate | Modificarea dozei
|Reactii adverse hematologice
Numdr absolut de Se intrerupe tratamentul cu Zynlonta
Neutropenie (vezi pct. 4.8) neutrofile mai mic de pana cand numarul de neutrofile
1x10°1 revine la 1 x 10°/1 sau peste
Trombocitopenie Numar de trombocite mai S;:;g;‘éf;g;ﬁ%:ﬁ;;é };r;:;)nta
(vezi pet. 4.8) mic de 50 000/ul p

revine la 50 000/ul sau peste

[Reactii adverse non-hematologic

(¢

Se intrerupe tratamentul cu Zynlonta
Gradul 2 sau mai mare pana cand toxicitatea se remite la
gradul 1 sau mai putin

Se intrerupe tratamentul cu Zynlonta
IAlte reactii adverse (vezi pet. 4.8) | Gradul 3 sau mai mare pana cand toxicitatea se remite la
gradul 1 sau mai putin

Edem sau efuziune
(vezi pct. 4.8)

Daca administrarea dozelor este amanata cu mai mult de 3 sd@ptamani din cauza toxicitatii asociate cu
Zynlonta, dozele succesive trebuie scazute cu 50%. Daca este necesard o scadere a dozei din cauza
toxicitatii dupa administrarea celei de-a doua doze de 0,15 mg/kg (ciclul 2), pacientului i se va
administra doza de 0,075 mg/kg pentru ciclul 3.

Daca in urma a doua scideri ale dozelor ca urmare a unei reactii adverse se manifesta din nou
toxicitatea, trebuie avuta in vedere oprirea definitiva a tratamentului.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de Zynlonta la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei de Zynlonta la pacienti cu insuficienta renald ugoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Zynlonta nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa (Cler 15-29 ml/min). Nu se cunoaste
efectul insuficientei renale severe si al bolii renale 1n stadiu terminal, cu sau fara hemodializa, asupra
farmacocineticii loncastuximab tesirinei. Poate fi necesara o monitorizare suplimentara a eventualelor
reactii adverse la acesti pacienti atunci cand se administreaza loncastuximab tesirina.

Pentru SG3199, datele colectate de la un model animal (sobolan) indica excretie renald minima. Nu
sunt disponibile date clinice.



Insuficienta hepatica

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara [valoarea
bilirubinei totale < limita superioara a intervalului valorilor normale (LSVN) si valoarea aspartat
aminotransferazei (AST) > LSVN sau valoarea bilirubinei totale > 1 - 1,5 X LSVN si orice valoare
AST].

Zynlonta nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (valoarea
bilirubinei totale > 1,5 x LSVN si orice valoare AST).

La pacientii cu insuficientd hepatica se recomanda monitorizarea pentru depistarea eventualelor reactii
adverse.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea loncastuximab tesirinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost

inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Zynlonta este pentru administrare intravenoasa.

Perfuzia se administreaza printr-o linie intravenoasa, timp de 30 minute.

Extravazarea Zynlonta a fost asociata cu iritatie, inflamatie, durere si/sau leziuni tisulare, care pot fi
severe (vezi pct. 4.8). Locul administrarii perfuziei trebuie monitorizat pentru a se depista eventuale
infiltrari subcutanate in timpul administrarii medicamentului.

Zynlonta trebuie reconstituit si diluat folosind o tehnica aseptica, sub supravegherea unui profesionist
din domeniul sanatatii. Trebuie administrat printr-o linie de perfuzie dedicata, prevazuta cu un filtru
apirogen, steril, montat in linie sau Incorporat (cu o dimensiune a porilor de 0,2 sau 0,22 micrometri),

cu captare redusa de proteine, si cu un cateter.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine o componenta citotoxica, care este atasatd covalent de anticorpul
monoclonal (vezi ,,Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare”
la pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Efuziune si edem

La pacientii tratati cu Zynlonta s-au raportat efuziune si edem grave (vezi pct. 4.8).



Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica edeme sau efuziuni nou aparute sau agravate. in caz
de edem sau efuziune de gradul 2 sau mai mare, tratamentul cu Zynlonta trebuie suspendat pana la
remiterea toxicitatii. La pacientii care dezvolta simptome de efuziune pleurald sau pericardita
lichidiana, cum sunt dispneea sau durerea toracica, nou aparute sau agravate, si/sau de ascitd, cum sunt
umflarea abdominala si balonarea, trebuie luata in considerare utilizarea imagisticii de diagnosticare.
Trebuie instituitd o schema terapeutica corespunzatoare pentru edeme sau efuziuni (vezi pct. 4.2).

Mielosupresie

Tratamentul cu Zynlonta poate cauza mielosupresie grava sau severd, inclusiv neutropenie,
trombocitopenie si anemie (vezi pct. 4.8).

Inainte de administrarea fiecirei doze de Zynlonta trebuie monitorizati hemoleucograma completa.
Este posibil ca in prezenta citopeniilor si fie necesare o monitorizare mai frecventa a analizelor de
laborator si/sau intreruperea administrarii, reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu Zynlonta.
Trebuie luata in considerare administrarea profilactica de factor de stimulare a coloniilor granulocitare,
in functie de caz (vezi pct. 4.2).

Infectii

La pacientii tratati cu Zynlonta s-au raportat infectii grave si infectii letale, inclusiv infectii oportuniste
si sepsis (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista eventuale semne sau simptome nou aparute sau
agravate, care pot sugera o infectie. In cazul unor infectii de gradul 3 sau 4, tratamentul cu Zynlonta

trebuie Intrerupt pana la remiterea infectiei (vezi pct. 4.2).

Fotosensibilitate si reactii cutanate

La pacientii tratati cu Zynlonta au fost raportate reactii cutanate grave. In cadrul studiilor clinice cu
Zynlonta, s-au utilizat corticosteroizi cu administrare orald sau topica si terapie anti-prurit pentru
tratarea reactiilor cutanate (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica eventuale reactii cutanate nou aparute sau care se
agraveaz, inclusiv reactii de fotosensibilitate. In cazul unor reactii cutanate severe (gradul 3),
tratamentul cu Zynlonta trebuie intrerupt pand la remiterea acestora (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie
sfatuiti sa reducd la minimum sau sa evite expunerea la lumina solard naturala sau artificiala directa,
inclusiv expunerea prin ferestre de sticla. Pacientii trebuie instruiti sa isi protejeze pielea impotriva
expunerii la radiatia solard purtand imbracaminte de protectie solard si/sau folosind produse de
protectie solara. Daca apare o reactie cutanatd sau o eruptie cutanatd tranzitorie, trebuie avut in vedere
consultul dermatologic (vezi pct. 5.3).

Toxicitate embrio-fetala

Cénd se administreaza la femei gravide, Zynlonta poate dduna embrionului sau fatului, deoarece
contine un compus genotoxic (SG3199) care afecteaza celulele in faza de diviziune activa.

Femeile gravide trebuie avertizate cu privire la riscul potential pentru fat.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa foloseasca metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Zynlonta si timp de 10 luni dupa ultima doza. Bérbatii cu partenere avand potential
fertil trebuie sfatuiti sd foloseasca metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu Zynlonta si
timp de 7 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Fertilitatea

In studiile nonclinice, loncastuximab tesirina a fost asociati cu toxicitate testiculara, deci poate afecta
functia de reproducere si fertilitatea masculina (vezi pct. 5.3).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om cu loncastuximab tesirina, tesirina libera, SG3199
si metabolitii acestora.

Nu se anticipeaza interactiuni farmacocinetice cu importanta clinica (vezi pct. 5.2).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptie la barbati si femei

Femei
Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa foloseascd metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu loncastuximab tesirina si timp de cel putin 10 luni dupa ultima doza.

Barbati

Din cauza potentialului de genotoxicitate, barbatii cu partenere avand potential fertil trebuie sfatuiti sa
foloseasca metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu loncastuximab tesirind si timp de
cel putin 7 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea loncastuximab tesirina la femeile gravide. Nu au fost efectuate studii
asupra functiei de reproducere la animale cu loncastuximab tesirind. Cand se administreaza la femei
gravide, Zynlonta poate cauza toxicitate embrio-fetald, deoarece contine un compus genotoxic
(SG3199) care afecteaza celulele in faza de diviziune activa. Nu se recomanda utilizarea Zynlonta in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential pentru femeie depaseste riscul potential
pentru fat. Zynlonta nu este recomandat la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Inainte de initierea tratamentului cu Zynlonta, se recomanda efectuarea unui test de sarcina.

Aldptarea

Nu existd date privind prezenta loncastuximab tesirinei sau a SG3199 1n laptele uman, efectele asupra
sugarului sau producerea de lapte. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie
intrerupta pe durata tratamentului cu Zynlonta si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor obtinute din studiile la animale, este posibil ca loncastuximab tesirina sa afecteze
fertilitatea masculina (vezi pct. 5.3). Prin urmare, barbatii carora li se administreaza acest medicament
trebuie sfatuiti sa ia In considerare conservarea si pastrarea unor esantioane de sperma inainte de
initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zynlonta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Totusi, s-a raportat oboseala la pacientii carora li se administreaza
loncastuximab tesirind si trebuie tinut cont de acest fapt atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in asociere cu loncastuximab tesirina au fost valorile
crescute ale gama-glutamiltransferazei (35,8%), neutropenia (34,9%), oboseala (30,2%), anemia
(28,8%), trombocitopenia (28,4%), greata (26,5%), edemul periferic (23,3%) si eruptia cutanata
tranzitorie (20,0%). Cele mai frecvente reactii adverse severe (> gradul 3) au fost neutropenia (24,2%),
valorile crescute ale gama-glutamiltransferazei (17,2%), trombocitopenia (15,8%), anemia (11,6%) si
infectiile (9,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost neutropenia febrila (3,3%), durerea abdominala,
dispneea si efuziunea pleurald (1,9% in cazul fiecareia). Infectia pulmonara a fost identificata drept
reactie adversa asociata cu consecinte letale (0,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost valorile crescute ale
gama-glutamiltransferazei (8,8%), edemul periferic (2,8%), trombocitopenia (1,9%), efuziunea
pleurala si cea pericardica (1,4% in cazul fiecareia).

Incidenta modificarilor de doza sau a intreruperilor tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de
47,4%. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la reducerea dozei au fost valorile crescute ale
gama-glutamiltransferazei (3,3%), iar cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intarzierea
administrarii dozei au fost valorile crescute ale gama-glutamiltransferazei (17,7%), neutropenia
(11,2%) si trombocitopenia (7,9%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse s-au calculat la 215 pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar, carora li
s-a administrat Zynlonta in monoterapie sub forma de perfuzie intravenoasa la doza initiala
recomandata (0,15 mg/kg) in cadrul a doua studii privind monoterapia; dintre acestia, 145 pacienti au
participat la studiul pivot de faza 2 ADCT-402-201 (LOTIS-2), iar 70 pacienti au participat la studiul
de fazad 1 (ADCT-402-101). Acesti pacienti au fost expusi la Zynlonta pentru o durata mediana de

45 zile (un interval de 1-569 zile).

Cu exceptia cazului cand se precizeaza altfel, frecventele reactiilor adverse sunt calculate pe baza
frecventelor evenimentelor adverse de orice cauza din cadrul studiilor clinice, unde o parte a
evenimentelor corelate cu o anumita reactie adversa pot avea cauze diferite de cea indusa de
medicament, de exemplu boala, administrarea altor medicamente sau cauze fara nicio legatura.

Reactiile adverse sunt prezentate in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si sunt clasificate in functie de frecventa dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si <1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000);
foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in
cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 2: Reactii adverse raportate asociate cu Zynlonta la pacienti adulti cu DLBCL recidivat
sau refractar

scheletice si
ale tesutului

Durere de spate
Dureri musculo-scheletice

Clasificarea
MedDRA pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin
aparate, frecvente
sisteme si
organe
Infectii si Pneumonie® (include infectie
infestari pulmonara)
Infectii ale tractului respirator
superior
Sepsis
Infectii ale tractului respirator
inferior
Tulburari Anemie Neutropenie febrila
hematologice | Neutropenie
si limfatice Trombocitopenie
Tulburari Scéadere a apetitului Retentie de lichide Supraincarcare
metabolice si | alimentar lichidiana
de nutritie
Tulburéri ale Letargie
sistemului
nervos
Tulburari Pericardita lichidiana Pericardita
cardiace
Tulburari Efuziune pleurala
respiratorii, Dispnee”
toracice si
mediastinale
Tulburari Durere abdominala® Ascita
gastro- Diaree
intestinale Greata
Virsaturi
Constipatie
Afectiuni Eruptii cutanate Reactii de fotosensibilitate Eruptie cutanata
cutanate si ale | tranzitorii Eruptie cutanatd maculopapulara | pustuloasa
tesutului Prurit Hiperpigmentare cutanata
subcutanat Eritem Eruptie cutanata pruriginoasa
Tumefiere faciala
Dermatitd buloasa
Tulburari Durere la nivelul cefei Disconfort
musculo- Durere la nivelul extremitatilor | musculo-scheletic

Disconfort la
nivelul membrelor

non-cardiaca

conjunctiv Mialgie
Dureri musculo-scheletice
toracice
Tulburari Edem periferic Edem facial Edem generalizat
generale si la | Oboseald Astenie Edem
nivelul Tumefiere periferica
locului de Tumefiere
administrare Durere toracica de etiologie




Clasificarea
MedDRA pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin
aparate, frecvente
sisteme si
organe
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice gama-glutamiltransferazei
Valori crescute ale
aspartat
aminotransferazei
Valori crescute ale alanin
aminotransferazei
Valori crescute ale
fosfatazei alcaline
sanguine

a Reactii adverse asociate cu gradul 5

b Dispneea include dispnee si dispnee de efort

¢ Durerea abdominala include durere abdominala, disconfort abdominal, durere abdominala
inferioard si durere abdominald superioara

Descrierea unor reactii adverse selectionate

Efuziune si edem

Unii pacienti tratati cu Zynlonta au manifestat efuziune si edem grave. 5,6% din pacienti au manifestat
edem si efuziune de grad > 3. 1,4% din pacienti au manifestat pericardita lichidiana de gradul 3 sau 4.
2,8% din pacienti au manifestat efuziune pleurala de gradul 3, 1,4% au manifestat edem periferic de
gradul 3 si 1,4% ascita, iar 0,5% din pacienti au manifestat tumefiere periferica (vezi pct. 4.4).
Efuziunea si edemul au determinat intreruperea tratamentului la 5,1% din pacienti. Nu s-au inregistrat
evenimente letale de efuziune sau edem. Timpul median péana la debutul efuziunii si edemului de

grad >3 a fost de 115, respectiv 101 zile (vezi pct. 4.4).

Mielosupresie

Tratamentul cu Zynlonta poate cauza mielosupresie severa. 24,2% din pacienti au manifestat
neutropenie de gradul 3 sau 4, 15,8% au manifestat trombocitopenie de gradul 3 sau 4, iar 11,6% din
pacienti au manifestat anemie de gradul 3 sau 4. 3,3% din pacienti au manifestat neutropenie febrila
(vezi pct. 4.4). Trombocitopenia si neutropenia au determinat intreruperea tratamentului la 1,9% si,
respectiv, 0,5% din pacienti. Niciun pacient nu a Intrerupt tratamentul din cauza anemiei

(vezi pet. 4.4). Timpul median pana la debutul neutropeniei, trombocitopeniei si anemiei de gradul 3
sau 4 a fost de 36,0 zile, 28,5 zile si, respectiv, 22,0 zile (vezi pct. 4.4).

Infectii

Pacientii tratati cu Zynlonta au manifestat infectii grave si infectii letale, inclusiv infectii oportuniste si
sepsis. 9,8% din pacienti au manifestat infectii de grad > 3, asociate cu o infectie letala la 0,5% din
pacienti (vezi pct. 4.4). Infectiile au determinat Intreruperea tratamentului la 0,9% din pacienti.

Reactii cutanate

Unii pacienti tratati cu Zynlonta au manifestat reactii cutanate severe. 3,7% din pacienti au manifestat
reactii cutanate de gradul 3, care au inclus reactie de fotosensibilitate (1,4%), eruptie cutanata
tranzitorie (0,9%), eruptie cutanata pustuloasa (0,5%), eruptie cutanatd maculopapulara (0,5%) si
eritem (0,5%) (vezi pct. 4.4). Nu s-au manifestat reactii cutanate de gradul 4 sau gradul 5. Trei

(3) pacienti (1,4%) au intrerupt tratamentul cu Zynlonta din cauza reactiilor cutanate de gradul 1-2;
niciun pacient nu a Intrerupt tratamentul cu Zynlonta din cauza unei reactii cutanate severe. Timpul
median pana la debutul reactiilor de fotosensibilitate de gradul 3 a fost de 32,0 zile, iar pana la debutul
reactiilor cutanate de gradul 3 diferite de fotosensibilitate a fost de 56,0 zile (vezi pct. 4.4).



La pacientii tratati cu Zynlonta au fost raportate reactii cutanate grave. In cadrul studiilor clinice cu
Zynlonta, s-au utilizat corticosteroizi cu administrare orald sau topica si terapie anti-prurit pentru
tratarea reactiilor cutanate (vezi pct. 4.4).

Teste ale functiei hepatice

19,5% din pacienti au avut rezultate anormale la testele functiei hepatice cu severitate de grad > 3, iar
17,2% din pacienti au avut valori crescute ale gama-glutamiltransferazei (GGT) pana la gradul 3 sau 4.
Cresterea valorilor GGT a determinat intarzierea administrarii dozelor, scaderea dozelor si retragerea
tratamentului la 17,7%, 3,3% si, respectiv, 8,8% din pacienti. 2,8% din pacienti au avut valori crescute
ale alanin aminotransferazei de gradul 3, 1,4% din pacienti au avut valori crescute ale fosfatazei
alcaline sangvine, iar 0,9% au avut valori crescute ale aspartat aminotransferazei. La 2,8% din pacienti
s-au observat valori crescute ale bilirubinei sangvine, care au atins gradul 3 la 1,4% din pacienti.

Experienta de dupd punerea pe piata

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost identificate pe baza datelor colectate din rapoartele
de dupa punerea pe piatéd privind Zynlonta. Intrucat aceste reactii sunt raportate spontan de o populatie
de marime incerta, estimarea fiabila a frecventei acestora sau stabilirea unei relatii de cauzalitate cu

expunerea la medicament nu este intotdeauna posibila.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: teleangiectazie, vezicule, eruptie cutanata veziculara
(cu frecventa necunoscutd).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Trebuie administrat tratament simptomatic si instituite masurile terapeutice de sustinere standard
pentru abordarea terapeutica a unei eventuale toxicitdti observate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice si imunomodulatoare, medicamente
antineoplazice, anticorpi monoclonali si conjugate anticorp-medicament, alti anticorpi monoclonali si
conjugate anticorp-medicament

Codul ATC: LO1FX22

Mecanism de actiune

Loncastuximab tesirina este un conjugat anticorp-medicament (antibody-drug conjugate, ADC) care
tinteste CD19. Componenta anticorp monoclonal IgG1/k se leagd de CD19 uman, o proteina
transmembranara exprimata pe suprafata celulelor de tip B. Componenta cu moleculd mica este
SG3199, un dimer pirolobenzodiazepinic (PBD) si agent alchilant.

La legarea de CD19, loncastuximab tesirind patrunde in interiorul celulei, dupa care elibereaza

SG3199 prin clivare proteolitica. SG3199 eliberat se leagd de concavitatea mai redusd a ADN-ului si
formeaza punti intercatenare extrem de citotoxice, determinand ulterior moartea celulelor.
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Efecte farmacodinamice

Expunerea prelungita la loncastuximab tesirind in ciclul 1 a fost asociata cu o eficacitate crescuta in
cazul administrarii de doze cuprinse in intervalul de 0,015 si 0,2 mg/kg (de 0,1-1,33 ori doza maxima
recomandatd). Expunerea prelungita la loncastuximab tesirina in ciclul 1 a fost asociata cu o incidenta
crescutd a unor reactii adverse de grad > 2, care au inclus reactii cutanate si la nivelul unghiilor, valori
anormale ale testelor functiei hepatice si valori crescute ale gama-glutamiltransferazei.

Electrofiziologie cardiaca

La doza terapeutica maxima recomandata de 0,15 mg/kg in timpul ciclului 1 si ciclului 2,
loncastuximab tesirina nu cauzeaza prelungiri medii semnificative (adicd > 20 msec) ale intervalului

QTc.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Zynlonta a fost evaluata in ADCT-402-201 (LOTIS-2), un studiu clinic deschis, cu un
singur brat, la 145 pacienti adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar,
dupa cel putin 2 scheme terapeutice sistemice anterioare. Din studiu au fost exclusi pacientii cu masa
tumorald mare (definitd drept orice tumoare avand lungimea cea mai mare > 10 cm), din cauza unei
rate de rdspuns mai scézute, precum si cei cu limfom activ la nivelul sistemului nervos central.
Pacientilor li s-a administrat Zynlonta 0,15 mg/kg la interval de 3 sdptaméani timp de 2 cicluri, apoi s-a
administrat doza de 0,075 mg/kg la interval de 3 saptdmani pentru ciclurile ulterioare. Pacientilor li s-a
administrat tratament timp de 1 an sau peste, daca acest lucru le aducea beneficii clinice, ori pana la

In randul celor 145 pacienti cirora li s-a administrat Zynlonta, numarul median de cicluri a fost 3 (intr-
un interval cuprins intre 1 si 26), administrandu-se trei sau mai multe cicluri la 60% dintre pacienti si
cinci sau mai multe cicluri la 34%. La doisprezece (12) pacienti s-a efectuat transplant de celule stem
imediat dupa tratamentul cu Zynlonta.

Varsta mediana a celor 145 pacienti inrolati a fost de 66 ani (intr-un interval cuprins intre 23 si 94);
14% dintre pacienti au avut varsta de 75 ani si peste, 59% erau barbati, iar 94% au avut un scor de
performanta pe scala Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) de 0-1. Rasa a fost raportata la 97% din pacienti: dintre acestia, 90% erau albi, 3%
erau negri si 2% erau asiatici. Diagnosticul a fost DLBCL de tip nespecificat (not otherwise specified,
NOS) la 88% dintre pacienti (incluzadnd 20% cu DLBCL transformat din limfom de grad scazut) si
limfom cu celule B de grad inalt la 7%. Numarul median de tratamente precedente a fost 3 (intr-un
interval cuprins intre 2 si 7). La 43% dintre pacienti se administrasera 2 tratamente precedente, in timp
ce la 24% se administrasera 3 tratamente precedente, iar la 32% peste 3 tratamente precedente. 63%
dintre pacienti au prezentat boala refractara, 17% au avut transplant anterior de celule stem, iar la 9%
se administrase terapie CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell, terapie cu celule T modificate care
exprima receptorul chimeric de antigen).

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ratei raspunsului global sau a fost evaluatd de o Comisie

independenta de evaluare (Independent Review Committee, IRC) cu ajutorul criteriilor Lugano 2014
(Tabelul 3). Timpul de urmarire median a fost de 7,8 luni (intr-un interval cuprins intre 0,3 si 31).
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar

Parametru de evaluare a eficacitatii Zl\?’l;l(ﬁtsa
Rata rispunsului global determinatii de IRC?, (I 95%) 48,3% (39,9, 56,7)
Rata raspunsului complet (IT 95%) 24,8% (18,0, 32,7)
Timpul median pana la raspuns (interval), in luni 1,3 (1,1, 8,1)
Durata raspunsului global N=170
Valoarea mediana (If 95%), in luni 13,4 (6,9, NE)

I = interval de incredere, NE = neevaluabil

*IRC = comisie independenta de evaluare care a utilizat criteriile Lugano 2014

Imunogenitate

Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, loncastuximab tesirina poate determina un raspuns imunitar
la pacientii carora le este administrata. In cadrul studiului ADCT-402-201 (LOTIS-2), 0 din

134 pacienti au avut rezultat pozitiv la testul de anticorpi anti-loncastuximab tesirina in urma
tratamentului.

Virstnici
Dintre cei 145 pacienti cu limfom cu celule B mari cérora li s-a administrat Zynlonta in studiul
ADCT-402-201 (LOTIS-2), 55% aveau varsta de 65 ani sau peste. Nu s-au constatat diferente generale

privind siguranta sau eficacitatea intre acesti pacienti si cei mai tineri.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zynlonta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
Limfomului non-Hodgkin cu celule B (B-cell non-Hodgkin Lymphoma, B-NHL) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Expunerea la loncastuximab tesirind la doza recomandata aprobata in ciclul 2 si la starea de echilibru
este prezentatd in Tabelul 4. La starea de echilibru, Cmax a loncastuximab tesirinei a fost cu 39,0% mai

scazutd decat Cmax obtinutd dupa a doua doza. Timpul pana la atingerea starii de echilibru a fost de
aproximativ 15 saptamani.
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Tabelul 4: Parametrii expunerii la loncastuximab tesirina

Timp Cmax (ng/ml) ASCu (ng X zi/ml)
Ciclul 2 2795 (36,4%) 22.082 (46,0%)
Starea de echilibru 1705 (31,6%) 16.265 (34,9%)

Cmax = Concentratia plasmaticd maxima anticipatd; ASC, = Aria de sub curba concentratiilor
plasmatice in functie de timp pentru intervalul de administrare a dozelor.
Date prezentate ca medii geometrice si coeficient de variatie (% CV)

Absorbtie

Zynlonta se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu s-au efectuat studii privind alte cai
de administrare.

Distributie

Media geometrica (% CV) a volumului de distributie al loncastuximab tesirinei a fost de
7,14 (22,9%) 1.

Studii in vitro

SG3199 este un substrat al glicoproteinei P (gp-P), Insé nu si un substrat al proteinei de rezistenta la
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP), al polipeptidei transportoare de anioni
organici (organic anion-transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3, sau al transportorului de
cationi organici (organic cation transporter, OCT)1.

SG3199 nu inhiba gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, transportorul de anioni organici (OAT)1,
OATS3, OCT2, OCT]1, proteina de extrudare a medicamentelor antibacteriene si a compusilor toxici
(multi-antimicrobial extrusion protein, MATE)1, MATE2-K, sau pompa exportatoare de saruri biliare
(PESB) la concentratii plasmatice cu relevanta clinicd de SG3199 neconjugat.

Metabolizare

Se anticipeaza ca portiunea constituita din anticorpul monoclonal a loncastuximab tesirinei va fi
metabolizata pe cai catabolice in peptide mici. Molecula mica, citotoxina, SG3199, este metabolizata
de CYP3AA4/5 in vitro.

Studii in vitro

Enzimele citocromului P450 (CYP): SG3199 nu inhiba CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4/5 la concentratii semnificative din punct de
vedere clinic ale SG3199 neconjugat.

Eliminare

Media geometrica (% CV) a clearence-ului loncastuximab tesirinei a scazut in timp, de la 0,34 1/zi
(53,2%) dupa o doza unica la 0,26 1/zi (37,2%) la starea de echilibru. Timpul de injumatatire
plasmatica mediu (abatere standard) al loncastuximab tesirinei a fost de 15,8 (6,26) zile in ciclul 1 si

de 20,5 (5,72) zile la starea de echilibru.

Excretie

Principalele cdi de excretie ale SG3199 nu au fost studiate la om. Datele colectate de la un model
animal (sobolan) indica excretie renald minimd. Nu sunt disponibile date clinice.
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Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste farmacocinetica
loncastuximab tesirinei in functie de varsta (20 - 94 ani), sex, rasa (caucaziana comparativ cu neagra),
greutate corporala (42,1-160,5 kg), status ECOG (0-2) sau insuficienta renald usoard pana la moderata
(Cler intre 30 si < 90 ml/min determinat cu formula Cockcroft-Gault).

Pacienti cu insuficienta renala

Clearance-ul loncastuximab tesirinei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (Cler
intre 30 si < 90 ml/min determinat cu formula Cockcroft-Gault) nu a diferit in mod semnificativ de cel
al pacientilor cu functie renald normala.

Pentru SG3199, datele colectate de la un model animal (sobolan) indica excretie renald minima. Nu
sunt disponibile date clinice.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica usoara (valoarea bilirubinei totale < LSVN si valoarea AST > LSVN, sau
valoarea bilirubinei totale > 1 - 1,5 X LSVN si orice valoare AST) poate mari expunerea la SG3199
neconjugat; totusi, nu s-a observat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii loncastuximab tesirinei.

Zynlonta nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa (valoarea
bilirubinei totale > 1,5 x LSVN si orice valoare AST).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitatea

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu loncastuximab tesirina sau cu SG3199.
Genotoxicitatea

SG3199 a prezentat genotoxicitate intr-un test al micronucleelor in vitro si intr-un test al aberatiilor
cromozomiale pe limfocite umane, actionand printr-un mecanism clastogen. Aceste rezultate sunt
concordante cu actiunea farmacologica a SG3199 in calitate de agent care formeaza punti intercatenare
covalente in ADN. Un test de mutatie bacteriana inversa (testul Ames) a avut rezultate neconcludente
din cauza citotoxicitatii.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii dedicate la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere cu
loncastuximab tesirina.

Totusi, componenta citotoxica a Zynlonta, SG3199, care formeaza legaturi incrucisate cu ADN-ul,
este genotoxica si este toxica pentru celulele in faza de diviziune rapida, ceea ce sugereaza ca are
potentialul de a cauza toxicitate embrio-fetala.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea cu loncastuximab tesirina.

Rezultatele provenite din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate cu administrarea intravenoasa
de loncastuximab tesirind la maimute cynomolgus indica posibilitatea de afectare a functiei de
reproducere si a fertilitatii masculine. Administrarea de loncastuximab tesirind la maimute
cynomolgus la interval de 3 saptamani, la doza de 0,6 mg/kg pentru un total de 2 doze, sau la interval
de 3 saptdmani la doza de 0,3 mg/kg timp de 13 sdptaméani pentru un total de 5 doze, a dus la
constatdri negative, care au inclus scaderea greutatii si/sau dimensiunii testiculelor si a epididimului,
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atrofierea tubulilor seminiferi, degenerarea celulelor germinale si/sau continut redus de sperma
epididimald. La animale, doza de 0,3 mg/kg determina o expunere (ASC) de aproximativ 3 ori mai
mare decat expunerea la doza maxima recomandata la om (DMRO), de 0,15 mg/kg. Constatarile s-au
dovedit ireversibile la Incheierea perioadei de recuperare de 12 saptdmani care a urmat celor 4 sau

13 saptamani de administrare a dozelor.

Toxicitati

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la maimute cynomolgus, administrarea intravenoasa
de loncastuximab tesirind a fost asociata cu toxicitate renald, inclusiv crestere in greutate a rinichilor si
nefropatie, insotite de inflamatie si fibroza cu reversibilitate variabila.

La maimutele cynomolgus s-au observat pete negre la nivelul pielii, corelate cu fototoxicitatea, care au
persistat i dupd o perioada de 12 sdptadmani fara tratament.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidina

Polisorbat 20

Sucroza

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat in perfuzie cu alte medicamente, cu exceptia
celor mentionate la pct. 6.6.

6.3. Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

5 ani

Solutia reconstituita

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in cursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseascé 4 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 4 ore la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C), cu exceptia cazului in care reconstituirea s-a realizat in conditii
aseptice controlate si validate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata
timp de pana la 4 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 4 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Solutia diluata

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild preparata trebuie utilizatd imediat. Dacé nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in cursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 8 ore la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C), cu exceptia cazului in care diluarea s-a realizat in conditii
aseptice controlate si validate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile preparate a fost
demonstrata timp de pana la 24 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Nu utilizati medicamentul in cazul in care conditiile de pastrare depasesc limitele specificate.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (din sticla transparenta de tip 1) inchis cu dop (din cauciuc acoperit cu teflon), cu sigiliu din
aluminiu si capac detasabil fara filet care contine loncastuximab tesirind 10 mg. Ambalaj cu un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Zynlonta contine o componenta citotoxica si trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experientd 1n utilizarea medicamentelor citotoxice. Trebuie utilizate procedurile de manipulare si
eliminare corespunzatoare ale medicamentelor antineoplazice si citotoxice.

Pe toatd durata manipuldrii medicamentului trebuie respectate tehnicile aseptice corespunzatoare.

Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este indicat pentru administrarea unei singure
doze.

Inaintea administrarii, Zynlonta trebuie reconstituit folosind apa sterild pentru preparate injectabile si
diluat intr-o punga de perfuzie intravenoasa continand glucoza 5%.

Nici solutia reconstituita si nici solutia perfuzabild diluatd nu trebuie congelate sau expuse direct la
lumina soarelui.

Calcularea dozei

Calculati doza totala (in mg) necesara in functie de greutatea corporald a pacientului si de doza
prescrisa (vezi pct. 4.2).
e Este posibil sa fie necesare mai multe flacoane pentru obtinerea dozei calculate.

Reconstituirea pulberii pentru concentrat

o Reconstituiti fiecare flacon de pulbere pentru concentrat utilizdnd 2,2 ml de apa sterila pentru
preparate injectabile, indreptand fluxul de apa spre peretele interior al flaconului, pentru a
obtine o concentratie finald de 5 mg/ml.

. Rotiti usor flaconul, pana la dizolvarea completa a pulberii. Nu agitati.

o Examinati solutia reconstituita pentru decelarea eventualelor modificari de culoare sau particule.
Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor
gélbuie. Solutia reconstituita nu trebuie utilizatd daca prezinta modificéri de culoare, este
tulbure, sau daca contine particule vizibile.

. Eliminati flaconul neutilizat dupa reconstituire daca timpul de pastrare recomandat a expirat.
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Diluare in punga pentru perfuzie intravenoasa

o Extrageti volumul necesar de solutie reconstituitd din flacon folosind o seringa sterila. Eliminati
orice reziduu neutilizat rdmas in flacon.

o Adaugati doza calculata de solutie reconstituitd de Zynlonta intr-o punga de perfuzie
intravenoasa cu capacitatea de 50 ml care contine glucoza 5%.

o Amestecati ugor continutul pungii de perfuzie intravenoasa, intorcand-o incet. Nu agitati.

o Nu s-au observat incompatibilitati intre Zynlonta si pungile de perfuzie intravenoasa fabricate

din urmatoarele materiale care intrd in contact cu medicamentul: policlorura de vinil (PVC),
poliolefina (PO) si PAB (copolimer de etilena si propilend).

. Zynlonta trebuie administrat printr-o linie de perfuzie dedicata, prevazuta cu un filtru apirogen,
steril, montat 1n linie sau Incorporat (cu o dimensiune porilor de 0,2 sau 0,22 micrometri), cu
captare redusa de proteine, si cu un cateter.

Eliminare

Zynlonta este strict pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1695/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2022
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 noiembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S$I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea pe piaté si utilizarea Zynlonta in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd convina cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si

formatului materialului privind reducerea la minimum a riscului de aparitie a fototoxicitatii, inclusiv
medii de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale programului.
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Un material suplimentar privind reducerea la minimum a riscului vizeaza reducerea riscului de aparitie

a reactiilor de fotosensibilitate.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru In care este comercializat Zynlonta, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii despre care se preconizeaza ca ar prescrie Zynlonta si tuturor
pacientilor despre care se preconizeaza ca ar utiliza Zynlonta li se furnizeaza urmatorul material

privind reducerea la minimum a riscului:

e Card de avertizare pentru pacient

= Cardurile de avertizare pentru pacient sunt furnizate medicilor care prescriu Zynlonta pentru
a fi distribuite pacientilor carora li se administreaza Zynlonta (loncastuximab tesirina)
pentru limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) sau limfom
cu celule B de grad inalt (high-grade B-cell lymphoma, HGBL), recidivat sau refractar

= Acest card, pe care pacientii trebuie sa 1l poarte Tn permanentd asupra lor, furnizeaza

pacientilor urméatoarele informatii importante privind siguranta:

o Tratamentul cu Zynlonta poate spori riscul de manifestare a reactiilor de

fotosensibilitate la pacienti
o Semnele si simptomele reactiilor de fotosensibilitate

o Instructiuni privind evitarea expunerii la lumina solara directa si indirecta si
contactarea unui profesionist din domeniul sanatatii la aparitia vreunei eruptii

cutanate

o Un mesaj de avertizare a profesionistilor din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv in conditii de urgenta, cu privire la faptul ca

pacientului i se administreaza Zynlonta

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta loncastuximab tesirinei in
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) si
limfom cu celule B de grad 1nalt (HGBL) recidivat sau refractar, dupa doua
sau mai multe linii de terapie sistemicd, DAPP va depune rezultatele ale
studiului ADCT-402-311 (LOTIS-5), un studiu de faza 3 care compara
loncastuximab tesirina in asociere cu rituximab (Lonca R) cu
imunochimioterapia la pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar.

Q4/2027
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zynlonta 10 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
loncastuximab tesirind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine loncastuximab tesirind 10 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine loncastuximab tesirind 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidina, monoclorhidrat de L-histidina, polisorbat 20, sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic
A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1695/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare 2D purtand identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zynlonta 10 mg pulbere pentru concentrat
loncastuximab tesirinad
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zynlonta 10 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
loncastuximab tesirina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zynlonta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Zynlonta
Cum vi se administreazd Zynlonta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zynlonta

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S

1. Ce este Zynlonta si pentru ce se utilizeaza

Zynlonta este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa loncastuximab
tesirina.

Zynlonta este utilizat pentru tratarea adultilor cu un anumit tip de cancer numit limfom difuz cu celule
B mari (DLBCL) care:

. arevenit (a recidivat) dupa doua sau mai multe tratamente, sau care

. nu a raspuns la tratamentul anterior (refractar).

Limfomul difuz cu celule B mari este un cancer care se dezvolta dintr- un tip de globule albe numite
limfocite B (cunoscute si sub denumirea de celule B).

Discutati cu medicul sau cu asistenta medicala daca aveti Intrebari despre cum actioneaza Zynlonta
sau despre motivul pentru care vi s-a prescris acest medicament.

Cum actioneaza Zynlonta?

Loncastuximab tesirind este compus din 2 parti: un anticorp (un tip de proteind proiectata sa
recunoasca si sa se lege de o tinta specificd) si un agent citotoxic (un medicament In masura sa ucida
celulele, inclusiv celulele canceroase). Anticorpul din acest medicament este proiectat sa se lege de
CD19, o proteina care se afla pe suprafata celulelor B. Atunci cand anticorpul se leaga de aceste
celule, printre care se numara si celulele canceroase, medicamentul patrunde in celule si le ucide.
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2. Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Zynlonta

Nu trebuie si vi se administreze Zynlonta daci sunteti alergic la loncastuximab tesirina sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

inainte si vi se administreze Zynlonta, adresati-vi medicului dumneavoastri sau asistentei

medicale daca:

- aveti o infectie activa sau ati avut una recent

- aveti probleme la ficat; simptomele pot include piele si ochi cu aspect galbui (icter). Medicul
dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventuale reactii adverse aparute in
timpul tratamentului.

- sunteti gravida sau intentionati si raméaneti gravida. Zynlonta poate dauna fatului (vezi pct.
»darcina, aldptarea si fertilitatea” pentru informatii ulterioare)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave.

Infectii

La unele persoane tratate cu Zynlonta au aparut infectii grave, inclusiv infectii care pot cauza moartea.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti semne sau simptome
de infectie nou aparute sau Inrautatite; acestea sunt enumerate la pct. 4, ,,Reactii adverse grave”.

Retentie de lichide

Este posibil ca organismul dumneavoastra sa retina prea multe lichide pe durata tratamentului cu
Zynlonta. Acest lucru poate fi grav. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca aveti semne sau simptome de retentie de lichide; acestea sunt enumerate la pct. 4,
»Reactii adverse grave”. Medicul dumneavoastra va va prescrie un tratament adecvat pentru retentia
de lichide. Daca prezentati umflaturi grave, medicul dumneavoastrd poate opri tratamentul pana la
scaderea umflaturilor.

Scadere a numarului de celule ale sangelui (trombocite, globule rosii si globule albe)

Scaderea numarului anumitor celule din sdnge (numar scazut de celule sanguine) poate fi grava sau
severd. Medicul sau asistenta medicald va vor monitoriza numarul de celule sanguine pe durata
tratamentului cu Zynlonta. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
aveti semne sau simptome de infectie; acestea sunt enumerate la pct. 4, ,,Reactii adverse grave”.
Scaderea numarului de celule sanguine ar putea fi cauza infectiei dumneavoastra.

Reactii la nivelul pielii

La unele persoane tratate cu Zynlonta au aparut reactii grave la nivelul pielii. Expunerea la soare
(inclusiv prin sticld sau prin geamurile masinii) poate cauza arsuri solare grave. Este important sa
folositi produse de protectie solard si sd purtati imbracaminte adecvata pentru a va asigura ca nu va
ardeti la soare. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti reactii
grave la nivelul pielii, nou aparute sau inrautatite. Semnele si simptomele sunt enumerate la pct. 4,
»Reactii adverse posibile”.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru
este determinat de faptul ca nu existd informatii despre utilizarea sa la aceasta grupa de varsta.

Zynlonta impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.
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Contraceptia (la barbati si femei)
Femeile cu potential fertil trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Zynlonta si timp de 10 luni dupa ultima doza.

Barbatii cu partenere avand potential fertil trebuie s foloseasci metode contraceptive eficace pe
durata tratamentului cu Zynlonta si timp de 7 luni dupa ultima doza. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre metodele de contraceptie eficace.

Sarcina

Trebuie sa evitati sa ramaneti gravida daca luati acest medicament. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca raméaneti gravida sau daca credeti cd sunteti gravida in timpul tratamentului cu
Zynlonta. Este posibil ca medicul sa va faca un test de sarcina inainte de inceperea tratamentului cu
Zynlonta.

Alaptarea
Nu alaptati pe durata tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza. Nu se cunoaste daca Zynlonta
trece in laptele matern.

Fertilitatea

Zynlonta poate cauza probleme de fertilitate la barbati, ceea ce le poate afecta capacitatea de a
concepe un copil. Puteti cere sfaturi privind modalitatea de conservare a spermei Tnainte de inceperea
tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastrd pentru mai multe informatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zynlonta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Daca aveti reactii asociate cu perfuzia sau daca va simtiti obosit(a), slabit(a) sau
ametit(d) (vezi pct. 4), nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu utilizati instrumente sau
utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile adverse.

3. Cum vi se administreaza Zynlonta

Zynlonta se administreaza sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea acestor
tratamente. Se administreaza sub forma de picurare in vena (perfuzie), timp de 30 de minute.

Doza de medicament depinde de greutatea dumneavoastra corporald. Doza de incepere obisnuita este
de 0,15 mg pentru fiecare kg de greutate corporala.

Tabelul de mai jos arata doza recomandata in cadrul fiecarui ciclu de tratament.

Doza recomandata Ciclu

0,15 mg per kg la interval de 21 zile Primul ciclu

0,15 mg per kg la interval de 21 zile Al doilea ciclu

0,075 mg per kg la interval de 21 zile Incepand cu al treilea ciclu

Medicul dumneavoastra poate sa va scada doza daca manifestati reactii adverse grave.

Utilizarea de dexametazond impreuni cu Zynlonta

In timpul tratamentului cu Zynlonta vi se va administra si un alt medicament, numit dexametazona,
pentru a ajuta la reducerea reactiilor adverse aparute in urma tratamentului.

Vi se vor administra 4 mg de dexametazona, fie pe cale orala, fie in vena, de doua ori pe zi timp de
trei zile, incepand cu ziua dinaintea administrarii tratamentului cu Zynlonta.

Daca nu vi se administreaza dexametazona in ziua dinaintea tratamentului, acest medicament trebuie
sd vi se administreze cel putin cu 2 ore inainte de a vi se administra Zynlonta.
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Cat de des vi se va administra Zynlonta

De reguld, Zynlonta se administreaza la interval de 3 saptamani (in ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile).

- Medicul dumneavoastra va va administra medicamente inaintea fiecarei perfuzii, pentru a
scadea probabilitatea de manifestare a unor reactii adverse.

- Este posibil ca medicul sd va opreasca tratamentul, sa il améne sau s va schimbe doza de
Zynlonta daca ati avut reactii adverse severe (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile™).

- Medicul dumneavoastra va va efectua periodic analize de sange pentru a verifica daca aveti
reactii adverse la Zynlonta.

- Medicul dumneavoastra va decide de cate cicluri de tratament aveti nevoie.

Daca vi se administreazi mai mult Zynlonta decit trebuie

Intrucat perfuzia vi se administreaza de medic sau de alt personal medical cu pregitire
corespunzatoare, este putin probabil sa se produca un supradozaj. Dacd, in mod accidental, vi se
administreaza prea mult medicament, medicul dumneavoastra va va monitoriza si va va administra
tratament suplimentar, dupa cum este necesar.

Daca omiteti 0 doza de Zynlonta

Daca omiteti o doza de Zynlonta, aceasta trebuie sa vi se administreze cit mai curand posibil. S-ar
putea sa fie necesar sa reprogramati administrarea urmatoarei doze programate, pentru a avea
siguranta ca aceasta este administrata la 21 zile dupa administrarea dozei omise. Intervalul de 21 zile
dintre doze trebuie mentinut.

Daca incetati sa primiti Zynlonta
Nu opriti prematur tratamentul pana cand nu discutati cu medicul dumneavoastra.

De obicei, tratamentul pentru limfom cu Zynlonta necesitd un anumit numar de perfuzii. Numarul de
perfuzii administrate va depinde de raspunsul dumneavoastra la tratament. Prin urmare, chiar daca
vedeti o ameliorare a simptomelor, trebuie sa continuati sa utilizati Zynlonta, pana cand medicul
dumneavoastrd decide cé trebuie sa incetati sa utilizati medicamentul. Daca opriti tratamentul prea
devreme, simptomele dumneavoastra pot reveni.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in legaturd cu administrarea acestui
medicament:

Reactii adverse grave

Infectii

La unele persoane tratate cu Zynlonta au aparut infectii grave, inclusiv infectii care pot cauza deces.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé observati oricare dintre
semnele si simptomele urmatoare:

o febra

° frisoane

. simptome asemanatoare gripei (tuse, oboseala sau slabiciune, dureri in tot corpul)
. dureri de cap severe

. taieturi sau zgarieturi de culoare rosie, calde, umflate sau dureroase
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Retentie de lichide

Este posibil ca organismul dumneavoastra sa retina prea multe lichide pe durata tratamentului cu
Zynlonta. Acest lucru poate fi grav. Pot aparea umflaturi in diferite parti ale corpului, inclusiv la
nivelul mainilor, picioarelor (foarte frecvent) si abdomenului (frecvent) sau in jurul organelor interne,
cum sunt inima (frecvent) si plamanii (foarte frecvent).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
semnele si simptomele urmdtoare:

. durere in piept (frecvent)
o dificultati la respiratie (foarte frecvent)
o umflare la nivelul oricérei parti a corpului (foarte frecvent)

Scadere a numdrului de celule sanguine

Scaderea numarului de celule sanguine (foarte frecvent) poate fi grava sau severa. Medicul sau
asistenta medicala va vor monitoriza numarul de celule sanguine pe durata tratamentului cu Zynlonta.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd observati aparitia de
vanatdi sau sdngerare, sau oricare dintre semnele si simptomele de infectie de mai sus.

Reactii la nivelul pielii

La unele persoane tratate cu Zynlonta au aparut reactii la nivelul pielii (frecvente). Unele dintre

acestea pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti

reactii grave la nivelul pielii, noi sau Inrautatite, inclusiv:

- sensibilitate la lumina soarelui, care include reactii de tipul arsurilor solare, cum este decojirea
pielii si iritarea In urma expunerii la soare

- eruptie trecatoare cu mancarime

- basici pe piele

- pete mai intunecate pe piele

- iritare, umflare, durere si/sau leziune a pielii la locul de injectare

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse urmatoare:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- oboseala si paloare
- valori anormale la analizele de sadnge, care indica:

o numar scazut de neutrofile, un tip de globule albe care lupta impotriva infectiilor, uneori
insotite de febra

0 numadr scazut de trombocite, ceea ce poate duce la sangerare si aparitie de vanatai

o probleme la ficat

- pierdere a poftei de mancare
- greatd sau varsaturi

- diaree

- dureri de stomac

- constipatie

- inrosire a pielii

- eruptii trecitoare pe piele

- mancarime

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- infectie la plamani, inclusiv bronsitd sau pneumonie

- infectie severa in tot corpul (sepsis)

- infectie a nasului si gatului

- eruptie pe piele caracterizatd de o zona plata si Tnrositd, acoperitd cu mici umflaturi in relief
- durere musculara

- durere la nivelul articulatiilor

- durere la nivelul spatelui si cefei

- durere la nivelul bratelor si picioarelor
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- lipsé de energie

Mai putin frecvente: pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane
- mici umflaturi in relief pe piele, pline de puroi

- disconfort la nivelul membrelor

- disconfort la nivelul muschilor si oaselor

- inflamare a membranei din jurul inimii

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

- vene tip panza de pdianjen (capilare rupte situate aproape de suprafata pielii)

- basici

- eruptii pe piele sub forma unor basici minuscule pana la mici, umplute cu lichid

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zynlonta

Zynlonta va fi pastrat de medic si de farmacist la spitalul sau clinica unde sunteti tratat(a).

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala este responsabil(d) de pastrarea acestui
medicament si de eliminarea corecta a oricarui reziduu neutilizat. Informatiile urmatoare sunt destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.
Nici solutia reconstituita si nici solutia perfuzabila diluatd nu trebuie congelate sau expuse direct la

lumina soarelui.

Zynlonta este un medicament citotoxic. Trebuie urmate procedurile speciale aplicabile de manipulare
si eliminare.

Medicul dumneavoastra sau farmacistul este responsabil de eliminarea corecta a oricarui reziduu
neutilizat de Zynlonta. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zynlonta

o Substanta activa este loncastuximab tesirina. Fiecare flacon contine 10 mg de loncastuximab
tesirind. Dupa reconstituire, fiecare ml contine 5 mg de loncastuximab tesirina.
. Celelalte componente sunt: L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina, polisorbat 20, sucroza.
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Cum arata Zynlonta si continutul ambalajului

Acest medicament este o pulbere de culoare alba pana la aproape alba, cu aspect compact. Este
furnizat intr-un flacon de sticla si este pentru o singura utilizare. Pulberea trebuie sa fie reconstituita si
diluata Tnainte de administrarea in perfuzie.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Suedia

Fabricantul

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trebuie avute in vedere procedurile de manipulare si eliminare corespunzatoare ale medicamentelor
impotriva cancerului.

Reconstituirea pulberii pentru concentrat

o Reconstituiti fiecare flacon de pulbere pentru concentrat utilizand 2,2 ml de apa sterila pentru
preparate injectabile, indreptand fluxul de apa spre peretele interior al flaconului, pentru a
obtine o concentratie finald de 5 mg/ml.

o Rotiti usor flaconul, pana la dizolvarea completa a pulberii. Nu agitati.

J Examinati solutia reconstituitd pentru decelarea eventualelor modificari de culoare sau particule.
Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la usor
galbuie. Solutia reconstituitd nu trebuie utilizatd daca prezintd modificari de culoare, este
tulbure, sau daca contine particule vizibile.

o Eliminati flaconul neutilizat dupa reconstituire daca timpul de pastrare recomandat a expirat.
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Diluare in punga pentru perfuzie intravenoasa

o Extrageti volumul necesar de solutie reconstituitd din flacon folosind o seringa sterila. Eliminati
orice reziduu neutilizat rdmas in flacon.

o Adaugati doza calculata de solutie reconstituitd de Zynlonta intr-o punga de perfuzie
intravenoasa cu capacitatea de 50 ml care contine glucoza 5%.

o Amestecati ugor continutul pungii de perfuzie intravenoasa, intorcand-o incet. Nu agitati.

o Nu s-au observat incompatibilitati intre Zynlonta si pungile de perfuzie intravenoasa fabricate

din urmatoarele materiale care intrd in contact cu medicamentul: policlorura de vinil (PVC),
poliolefina (PO) si PAB (copolimer de etilena si propilend).

. Zynlonta trebuie administrat printr-o linie de perfuzie dedicata, prevazuta cu un filtru apirogen,
steril, montat 1n linie sau incorporat (cu o dimensiune porilor de 0,2 sau 0,22 micrometri), cu
captare redusa de proteine, si cu un cateter.

Solutia reconstituita

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in cursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseascé 4 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 4 ore la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C), cu exceptia cazului in care reconstituirea s-a realizat in conditii
aseptice controlate si validate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata
timp de pana la 4 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 4 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Solutia diluata

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild preparata trebuie utilizata imediat. Dacé nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului in cursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider (2 °C — 8 °C) sau 8 ore la
temperatura camerei (20 °C— 25 °C), cu exceptia cazului in care diluarea s-a realizat in conditii
aseptice controlate si validate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile preparate a fost
demonstrata timp de pana la 24 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

34



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI 
	A. FABRICANTUL SUBSTANȚEI BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA 
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	E. OBLIGAȚII SPECIFICE PENTRU ÎNDEPLINIREA MĂSURILOR POST-AUTORIZARE ÎN CAZUL AUTORIZĂRII PRIN APROBARE CONDIȚIONATĂ 
	A. ETICHETAREA 
	B. PROSPECTUL 

