PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zynlonta 10 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg lonkastuksimab tesirina.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 5 mg lonkastuksimab tesirina.

Lonkastuksimab tesirin je konjugat antitijela koje se veze na protein CD19 i alkiliraju¢eg lijeka, a
sastoji se od humaniziranog monoklonskog antitijela IgG1 kapa, proizvedenog u stanicama jajnika
kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA, i konjugiranog na SG3199,
pirolobenzodiazepinski (PBD) dimer, lijek s citotoksi¢nim alkiliraju¢im svojstvom, pomoc¢u linkera
valin-alanin koji cijepa proteaza. SG3199 spojen na linker oznacava se kao SG3249, takoder poznat

pod nazivom tesirin.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak, u obliku kolacica.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Zynlonta kao monoterapija indiciran je za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
difuznim limfomom velikih B-stanica (DLBCL — engl. diffuse large B-cell [ymphoma) ili B-stani¢nim
limfomom visokog stupnja (HGBL — engl. high-grade B-cell lymphoma) nakon primjene dviju ili vise
linija sistemske terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Zynlonta se smije primjenjivati samo pod nadzorom zdravstvenog radnika iskusnog u
dijagnosticiranju i lijeCenju bolesnika s rakom.

Doziranje

Preporucena doza Zynlonte je 0,15 mg/kg svakih 21 dan u 2 ciklusa, nakon kojih slijedi doza od
0,075 mg/kg svakih 21 dan za naredne cikluse sve do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Premedikacija deksametazonom

Osim ako nije kontraindiciran, deksametazon se primjenjuje u dozi od 4 mg peroralno ili intravenski
dva puta dnevno tijekom 3 dana, pocevsi od dana prije primjene Zynlonte radi ublazavanja toksi¢nosti
povezane s pirolobenzodiazepinom (PBD). Ako se s primjenom deksametazona ne zapocne dan prije



primjene Zynlonte, deksametazon je potrebno dati peroralno ili intravenski najmanje 2 sata prije
primjene Zynlonte.

Zakasnjele ili propustene doze
Ako se planirana doza Zynlonte propusti, potrebno ju je primijeniti §to je prije moguce, a raspored
primjene prilagoditi tako da se odrzi razmak od 21 dana izmedu doza.

Prilagodavanje doze
Za prilagodavanje doze kod hematoloskih i nehematoloskih nuspojava (vidjeti dio 4.8) pogledati

tablicu 1 u nastavku:

Tablica 1: Prilagodavanje doze Zynlonte kod hematolo$kih i nehematoloskih nuspojava

Nuspojave | Tezina | Prilagodavanje doze

Hematolo$ke nuspojave

Prekinuti primjenu Zynlonte dok se
broj neutrofila ne vrati na 1 x 10%/1
ili vise

Apsolutni broj neutrofila

Neutropenija (vidjeti dio 4.8) manji od 1 x 10%/1

Prekinuti primjenu Zynlonte dok se
broj trombocita ne vrati na
50 000/pl ili vise

Trombocitopenija Broj trombocita manji od
(vidjeti dio 4.8) 50 000/pul

NehematoloSke nuspojave

Edemi ili izljevi Prekinuti primjenu Zynlonte dok se

(vidieti dio 4.8) 2. stupanj ili vise toks%cnost ne smanji na 1. stupan; ili
manje
Prekinuti primjenu Zynlonte dok se
IDruge nuspojave (vidjeti dio 4.8) | 3. stupanj ili vise toksi¢nost ne smanji na 1. stupanj ili
manje

Ako je zbog pojave toksi¢nosti povezane sa Zynlontom doziranje odgodeno za vise od 3 tjedna,
sljedece se doze moraju smanjiti za 50 %. Ako toksi¢nost zahtijeva smanjenje doze nakon druge doze
od 0,15 mg/kg (2. ciklus), bolesnik treba u 3. ciklusu primiti dozu od 0,075 mg/kg.

Ako se toksi¢nost ponovo javi nakon dva smanjenja doze nakon nuspojave, potrebno je razmotriti
trajni prekid primjene Zynlonte.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu Zynlonte u bolesnika u dobi > 65 godina (vidjeti dio 5.1).

Ostecena funkcija bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu Zynlonte u bolesnika s blago do umjereno o$te¢enom funkcijom
bubrega (vidjeti dio 5.2).

Zynlonta nije ispitana u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15 do

29 ml/min). U¢inak teskog oste¢enja funkcije bubrega i terminalnog stadija bubrezne bolesti, sa ili bez
hemodijalize, na farmakokinetiku lonkastuksinab tesirina nije poznat. Dodatno pracenje nuspojava
moze biti potrebno u ovih bolesnika kada se primjenjuje lonkastuksimab tesirin.

Podaci prikupljeni za SG3199 na Zivotinjskom modelu ($takoru) pokazuju minimalno izlu¢ivanje
putem bubrega. Nema dostupnih klinickih podataka.

Ostecena funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije jetre (kada je razina
ukupnog bilirubina jednaka ili niza od gornje granice normalnih vrijednosti [GGN] i razina aspartat
aminotransferaze [AST] visa od GGN ili kada je razina ukupnog bilirubina vi$a od 1 do 1,5 puta GGN
i bilo koja razina AST-a).



Zynlonta nije ispitana u bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkcije jetre (razina ukupnog
bilirubina visa od 1,5 puta GGN i bilo koja razina AST-a).

U bolesnika s ostecenom funkcijom jetre, preporucuje se nadzor radi nuspojava.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lonkastuksinab tesirina u djece i adolescenata mladih od 18 godina jos nije
utvrdena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Zynlonta se primjenjuje intravenski.

Infuzija se primjenjuje tijekom 30 minuta putem intravenske linije.

Ekstravazacija Zynlonte povezana je s iritacijom, oticanjem, bolom i/ili o§te¢enjem tkiva koje moze
biti tesko (vidjeti dio 4.8). Mjesto infundiranja lijeka potrebno je nadzirati radi moguce supkutane
infiltracije tijekom njegove primjene.

Zynlonta se mora rekonstituirati i razrijediti asepti¢cnom tehnikom i pod nadzorom zdravstvenog
radnika. Mora se primijeniti putem za to namijenjene infuzijske linije sa sterilnim, nepirogenim
ugradenim ili dodanim filtrom (veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrometra), koji slabo veze proteine, i
katetera.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj lijek sadrzi citotoksi¢ne komponente koje su kovalentno vezane na monoklonsko antitijelo
(vidjeti posebne postupke za rukovanje i zbrinjavanje u dijelu 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Izljevi i edemi
U bolesnika lijecenih Zynlontom zabiljeZena je pojava ozbiljnih izljeva i edema (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno nadzirati radi pojave novih ili pogor$anja postoje¢ih edema ili izljeva. U slucaju
edema ili izljeva 2. ili viSeg stupnja, primjenu Zynlonte potrebno je prekinuti dok se znakovi
toksicnosti ne povuku. U bolesnika u kojih se razviju simptomi pleuralnog ili perikardijalnog izljeva,
poput pojave ili pogorSanja dispneje, bola u prsnom kosu i/ili ascitesa poput oticanja abdomena i
nadutosti, potrebno je razmotriti dijagnosti¢ko snimanje. Potrebno je zapoceti s odgovarajué¢im
medicinskim zbrinjavanjem edema i izljeva (vidjeti dio 4.2).

Supresija koStane srzi

Lijecenje Zynlontom moze uzrokovati ozbiljnu ili tesku supresiju kostane srzi, ukljucujuci
neutropeniju, trombocitopeniju i anemiju (vidjeti dio 4.8).



Potrebno je kontrolirati kompletnu krvnu sliku prije svake doze Zynlonte. Citopenije mogu zahtijevati
¢eSce laboratorijske pretrage i/ili privremeni prekid, smanjenje doze ili prestanak primjene Zynlonte.
Ako je primjenjivo, moze se razmotriti profilakticka primjena faktora stimulacije granulocitnih
kolonija (vidjeti dio 4.2).

Infekceije

U bolesnika lijeCenih Zynlontom zabiljeZeni su slucajevi ozbiljnih infekcija sa smrtnim ishodom,
ukljuc¢ujuéi oportunisti¢ke infekcije (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno nadzirati radi pojave bilo kojeg novog ili pogorsanja postojecih znakova ili
simptoma koji se javljaju tijekom infekcije. U slu¢aju infekcije 3. ili 4. stupnja, primjenu Zynlonte je

potrebno prekinuti dok se infekcija ne povuce (vidjeti dio 4.2).

Fotoosjetljivost i kozne reakcije

U bolesnika lijecenih Zynlontom zabiljezena je pojava ozbiljnih koznih reakcija. U klinickim
ispitivanjima primjene Zynlonte, za lijeCenje koznih reakcija primjenjivali su se peroralni i topikalni
kortikosteroidi i lijekovi protiv svrbeza (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno nadzirati radi pojave novih ili pogorSanja postojecih koznih reakcija,
ukljucujuéi reakcije fotoosjetljivosti. Kod teskih koznih reakcija (3. stupnja), primjenu Zynlonte
potrebno je prekinuti dok se one ne povuku (vidjeti dio 4.2). Bolesnicima se mora savjetovati da svedu
na minimum ili izbjegavaju izlaganje izravnom prirodnom ili umjetnom sunc¢evom svjetlu, ukljucujuci
izlaganje kroz staklene prozore. Bolesnike je potrebno uputiti da zastite kozu od izlaganja sun¢evom
svjetlu tako da nose odjecu koja $titi od sunca i/ili koriste proizvode za zastitu od sunca. Ako se javi
kozna reakcija ili osip, potrebno je razmotriti savjetovanje s dermatologom (vidjeti dio 5.3).

Embriofetalna toksi¢nost

Ako se primijeni u trudnice, Zynlonta moZze uzrokovati embriofetalno ostecenje jer sadrzi genotoksicni
lijek (SG3199) koji utjece na stanice koje se aktivno dijele.

Trudnice se mora upoznati s potencijalnim rizicima za fetus.

Zenama koje mogu zatrudnjeti potrebno je savjetovati da upotrebljavaju u¢inkovitu kontracepciju za
vrijeme lijecenja Zynlontom i jo§ 10 mjeseci nakon primjene posljednje doze. Muskarcima ¢ije
partnerice koje mogu zatrudnjeti potrebno je savjetovati da upotrebljavaju uc¢inkovitu kontracepciju za
vrijeme lijeCenja Zynlontom i jo§ 7 mjeseci nakon primjene posljednje doze (vidjeti dio 4.6).

Plodnost

U neklini¢kim ispitivanjima, lonkastuksimab tesirin bio je udruzen s toksi¢nim djelovanjem na testise
te moze ostetiti reproduktivnu funkciju i plodnost muskarca (vidjeti dio 5.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija lonkastuksimab tesirina, slobodnog tesirina, SG3199 i srodnih
metabolita u ljudi.

Ne ocekuju se klinicki znacajne farmakokineticke interakcije (vidjeti dio 5.2).



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene koje mogu zatrudnjeti / Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene
Zenama koje mogu zatrudnjeti potrebno je savjetovati da upotrebljavaju u¢inkovitu kontracepciju za
vrijeme lijecenja lonkastuksimab tesirinom i jo$ najmanje 10 mjeseci nakon primjene posljednje doze.

Muskarci

Zbog potencijalne genotoksi¢nosti, muskarcima cije partnerice mogu zatrudnjeti potrebno je
savjetovati da upotrebljavaju uc¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijeenja lonkastuksimab tesirinom i
jo§ najmanje 7 mjeseci nakon primjene posljednje doze.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lonkastuksimab tesirina u trudnica. Nisu provedena ispitivanja utjecaja
lonkastuksimab tesirina na reprodukciju u Zivotinja. Ako se primijeni na trudnici, Zynlonta moze
uzrokovati embriofetalnu toksi¢nost jer sadrzi genotoksié¢ni lijek (SG3199) koji djeluje na stanice koje
se aktivno dijele. Primjena Zynlonte tijekom trudnoée se ne preporucuje, osim ako potencijalne koristi
za 7Zenu ne premasuju potencijalne rizike za fetus. Primjena Zynlonte se ne preporucuje u zena koje
mogu zatrudnjeti, a koje ne primjenjuju kontracepciju.

Prije pocetka primjene Zynlonte preporucuje se uciniti test na trudnocu.

Dojenje

Nema podataka o prisutnosti lonkastuksimab tesirina ili SG3199 u maj¢inu mlijeku, u¢inku na dijete
koje se doji ili na proizvodnju mlijeka. Rizik za dijete koje se doji ne moze se iskljuciti. Dojenje se
mora prekinuti za vrijeme lijeCenja Zynlontom i jo$ najmanje 3 mjeseca nakon primjene posljednje
doze.

Plodnost

Na temelju podataka dobivenih u ispitivanjima na zivotinjama, lonkastuksimab tesirin moze ostetiti
plodnost muskarca (vidjeti dio 5.3). Stoga se muskarcima koji se lije¢e ovim lijekom treba savjetovati
da razmotre moguénost pohranjivanja uzorka sperme prije pocetka lijecenja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zynlonta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, zabiljeZen je umor u bolesnika koji su primali lonkastuksimab tesirin i ovo treba uzeti u
obzir ako se vozi ili radi sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave lonkastuksimab tesirina bile su povisene razine y-glutamiltransferaze
(35,8 %), neutropenija (34,9 %), umor (30,2 %), anemija (28,8 %), trombocitopenija (28,4 %),
mucnina (26,5 %), periferni edemi (23,3 %) 1 osip (20,0 %). Najcesce teske nuspojave (> 3. stupnja)
bile su neutropenija (24,2 %), poviSena razina y-glutamiltransferaze (17,2 %), trombocitopenija
(15,8 %), anemija (11,6 %) i infekcije (9,8 %).

Najcesce ozbiljne nuspojave bile su febrilna neutropenija (3,3 %), bol u abdomenu, dispneja i
pleuralni izljev (1,9 % svaka). Infekcija pluca identificirana je kao nuspojava udruzena sa smrtnim
ishodom (0,5 %).



Najcesée nuspojave koje su dovele do obustave lijeCenja bile su poviSena razina y-glutamiltransferaze
(8,8 %), periferni edem (2,8 %), trombocitopenija (1,9 %), pleuralni i perikardijalni izljev (1,4 %
svaka).

Ucestalost prilagodavanja doze ili privremenog prekida primjene zbog nuspojava bila je 47,4 %.
Najceséa nuspojava koja je dovela do smanjivanja doze bila je poviSena razina y-glutamiltransferaze
(3,3 %), a najcesce nuspojave koje su dovele do odgode doze bile su povisena razina
v-glutamiltransferaze (17,7 %), neutropenija (11,2 %) i trombocitopenija (7,9 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U estalost nuspojava bazirana je na 215 bolesnika s relapsnim ili refraktornom DLBCL-om, koji su
primali samo Zynlontu u obliku intravenske infuzije u preporucenoj pocetnoj dozi (0,15 mg/kg) u dva
ispitivanja monoterapije, od kojih je 145 bolesnika sudjelovalo u klju¢nom ispitivanju ADCT-402-201
(LOTIS-2) faze 2 1 70 bolesnika u ispitivanju faze 1 (ADCT-402-101). Medijan trajanja izlaganja
bolesnika Zynlonti iznosio je 45 dana (raspon 1 do 569 dana).

Osim ako se drukéije ne utvrdi, ucestalost nuspojava se temelji na u¢estalosti Stetnih dogadaja tijekom
klini¢kih ispitivanja neovisno o uzroku, a udio Stetnih dogadaja za nuspojavu moze imati druge uzroke
osim lijeka, poput bolesti, drugih lijekova ili drugih nevezanih uzroka.

Nuspojave se navode prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i klasificiraju prema ucestalosti
kao vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U
svakoj skupini ucestalosti nuspojave su navedene prema ozbiljnosti, od najozbiljnijih prema manje
ozbiljnima.

Tablica 2: Nuspojave Zynlonte prijavljene u odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
DLBCL-om

MedDRA
Kklasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
organskih
sustava
Infekcije 1 pneumonija® (ukljucuje infekciju
infestacije pluca)

infekcija gornjih di$nih puteva
infekcija donjih disnih puteva
Poremecaji anemija febrilna neutropenija

krvi i limfnog neutropenija
sustava trombocitopenija
Poremecaji smanjenje apetita retencija tekucine opterecenje
metabolizma i teku¢inom
prehrane
Poremecaji letargija
ziv€anog
sustava
Sréani perikardijalni izljev perikarditis
poremecaji
Poremecaji pleuralni izljev
disnog sustava, | dispneja®
prsista i
sredoprsja




MedDRA

Kklasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
organskih
sustava
Poremecaji bol u abdomenu® ascites
probavnog proljev
sustava mucnina
povracanje
konstipacija
Poremecaji osip reakcija fotoosjetljivosti pustularni osip
koze i svrbez makulopapularni osip
potkoznog eritem hiperpigmentacija koze
tkiva osip koji svrbi

oticanje lica
bulozni dermatitis

Poremecaji bol u vratu misi¢no-kostani
misi¢no- bol u ekstremitetima osjecaj neugode
kostanog bol u ledima neugodan osjecaj u
sustava i misi¢no-kostani bol udovima
vezivnog tkiva mialgija

misiéno-kostani bol prsista
Op¢i periferni edem edem lica generalizirani edem
poremecaji i umor astenija edem
reakcije na oticanje na periferiji
mjestu oticanje
primjene nesrcana bol u prsima
Pretrage povisena razina

v-glutamiltransferaze
povisena razina
aspartat
aminotransferaze
povisena razina
alanin
aminotransferaze
poviSena razina
alkalne fosfataze u
krvi

a Nuspojave povezane s 5. stupnjem

b Dispneja ukljucuje dispneju i dispneju u naporu

¢ Bol u abdomenu ukljucuje bol u abdomenu, osjecaj neugode u abdomenu, bol u donjem dijelu
abdomena i bol u gornjem dijelu abdomena

Opis odabranih nuspojava

Izljevi i edemi

Ozbiljni izljev i edem pojavljivali su se u bolesnika koji su lijeceni Zynlontom. Edem > 3. stupnja i
izljev pojavili su se u 5,6 % bolesnika. Perikardijalni izljev 3. ili 4. stupnja pojavio se u 1,4 %
bolesnika. Pleuralni izljev 3. stupnja pojavio se u 2,8 %, periferni edem 3. stupnja i ascites u 1,4 %
svaki, i periferno oticanje 3. stupnja u 0,5 % bolesnika (vidjeti dio 4.4). Izljev i edem doveli su do
prekida lije¢enja u 5,1 % bolesnika. Nije bilo smrtnih ishoda zbog izljeva ili edema. Medijan vremena
do pocetka pojave izljeva i edema > 3. stupnja iznosio je 115 odnosno 101 dan (vidjeti dio 4.4).

Supresija koStane srzi

LijeCenje Zynlontom moze uzrokovati tesku supresiju kostane srzi. Neutropenija 3. ili 4. stupnja
pojavila se u 24,2 %, trombocitopenija 3. ili 4 stupnja u 15,8 % i anemija 3 ili 4. stupnjau 11,6 %
bolesnika. Febrilna neutropenija pojavila se u 3,3 % bolesnika (vidjeti dio 4.4). Trombocitopenija i
neutropenija doveli su do prekida lije¢enja u 1,9 % odnosno 0,5 % bolesnika. Niti jedan bolesnik nije
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prekinuo lije¢enje zbog anemije (vidjeti dio 4.4). Medijan vremena do pocetka neutropenije,
trombocitopenije i anemije 3. ili 4. stupnja iznosio je 36,0 dana, 28,5 dana odnosno 22,0 dana (vidjeti
dio 4.4).

Infekcije

U bolesnika lijeCenih Zynlontom zabiljeZeni su slu¢ajevi ozbiljnih i infekcija sa smrtnim ishodom,
ukljucujuéi oportunisticke infekcije. Infekcije > 3. stupnja dogodile su se u 9,8 % bolesnika s
udruzenom smrtonosnom infekcijom u 0,5 % bolesnika (vidjeti dio 4.4). Infekcije su dovele do
prekida lijecenja u 0,9 % bolesnika.

Kozne reakcije

U bolesnika lijeCenih Zynlontom pojavile su se teSke kozne reakcije. Kozne reakcije 3. stupnja
pojavile su se u 3,7 % bolesnika i ukljucivale su reakcije fotoosjetljivosti (1,4 %), osip (0,9 %),
pustularni osip (0,5 %), makulopapularni osip (0,5 %) i eritem (0,5 %) (vidjeti dio 4.4). Nije bilo
koznih reakcija 4. i 5. stupnja. Tri (3) bolesnika (1,4 %) prekinulo je primati Zynlontu zbog koznih
reakcija 1.1 2. stupnja, a niti jedan bolesnik nije prekinuo primati Zynlontu zbog teskih koznih
reakcija. Medijan vremena do pocetka reakcija fotoosjetljivosti 3. stupnja iznosio je 32,0 dana, a za
kozne reakcije 3. stupnja koje ne ukljucuju fotoosjetljivost 56,0 dana (vidjeti dio 4.4).

Ozbiljne kozne reakcije zabiljeZene su u bolesnika lijecenih Zynlontom. U klini¢kim ispitivanjima
Zynlonte, za lijeCenje koznih reakcija koristili su se peroralni i topikalni kortikosteroidi te lijekovi
protiv svrbeza (vidjeti dio 4.4).

Pretrage jetrenih funkcija

Poremecene vrijednosti pretraga jetrenih funkcija > 3. stupnja pojavile su se u 19,5 % bolesnika, s
povisenom vrijednosti y-glutamiltransferaze (GGT) 3. ili 4. stupnja u 17,2 % bolesnika. Porast razine
GGT-a rezultirao je odgadanjem doze, smanjenjem doze i prekidom lije€enja u 17,7 %, 3,3 % odnosno
8,8 % bolesnika. Porast razine alanin aminotransferaze 3. stupnja pojavio se u 2,8 %, porast razine
alkalne fosfataze u krvi u 1,4 % 1 porast razine aspartat aminotransferaze u 0,9 % bolesnika. Povisena
razina bilirubina u krvi primije¢ena je u 2,8 % bolesnika, s povisenjem 3. stupnja u 1,4 % bolesnika.

Iskustva nakon stavijanja lijeka u promet

Sljedece nuspojave lijeka prepoznate su na temelju prijava za Zynlontu nakon stavljanja lijeka u
promet. Buduci da su te nuspojave prijavljivane dobrovoljno iz populacije nepoznate veli¢ine, nije
uvijek moguce pouzdano procijeniti njihovu ucestalost ili utvrditi uzrocno-posljedi¢nu povezanost s

izlaganjem lijeku.

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva: teleangiektazije, mjehuri, vezikularni osip (uCestalost
nepoznata).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ako se primijete bilo kakvi znakovi toksi¢nosti moraju se poduzeti odgovarajuce simptomatsko
lijeCenje 1 potporne mjere.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici (citostatici), antineoplastici, monoklonska antitijela i
konjugati lijeka i antitijela, druga monoklonska antitijela i konjugati lijeka i antitijela, ATK oznaka:

LO1FX22

Mehanizam djelovanja

Lonkastuksimab tezerin je konjugat antitijelo-lijek (engl. antibody-drug conjugate, ADC) koji se veze
na protein CD19. Komponenta kapa monoklonskog antitijela IgG1 vezuje se na ljudski protein CD19,
transmembranski protein s ekspresijom na povrSini stanica porijeklom od B-loze. Mala komponenta
molekule je SG3199, PBD dimer s alkiliraju¢im svojstvima.

Nakon vezivanja na protein CD19, lonkastuksimab tesirin se unosi u stanicu nakon ¢ega se otpusta
SG3199 proteolitickim cijepanjem. Otpusteni SG3199 vezuje se za manji utor DNA i tvori visoko
citotoksi¢ne unakrsne spojeve izmedu lanaca DNA (engl. DNA interstrand crosslinks) s posljedi¢nim
induciranjem smrti stanice.

Farmakodinamicki uéinci

Izlaganje visim dozama lonkastuksimab tezerina u 1. ciklusu bilo je povezano s ve¢om djelotvornoséu
u rasponu doza od 0,015 do 0,2 mg/kg (0,1 do 1,33 puta maksimalne preporucene doze). Izlaganje
vi§im dozama lonkastuksimab tesirina u 1. ciklusu bilo je povezano s ve¢om incidencijom nekih
nuspojava tezine > 2. stupnja, ukljucujuci kozne reakcije i reakcije noktiju, poremeéene rezultate
pretraga jetrene funkcije i poviSene razine y-glutamiltransferaze.

Elektrofiziologija srca

Pri maksimalno preporuc¢enim terapijskim dozama od 0,15 mg/kg tijekom 1. i 2. ciklusa
lonkastuksimab tesirin ne uzrokuje veliko povecanje srednje vrijednosti duzine QTc intervala (tj.
>20 ms).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost Zynlonte procijenjena je u ispitivanju ADCT-402-201 (LOTIS-2), otvorenom
ispitivanju na jednoj skupini bolesnika koje je ukljucivalo 145 odraslih bolesnika s relapsnim ili
refraktornim difuznim limfomom velikih B-stanica (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
nakon ranije primjene najmanje dva rezima sistemske terapije. Iz ispitivanja su iskljuceni bolesnici s
limfomima velike mase (definirano kao svaki tumor >10 cm u najvecoj dimenziji) zbog niske stope
odgovora i s aktivnim limfomima srediSnjeg zivéanog sustava. Bolesnici su primali Zynlontu

0,15 mg/kg svaka 3 tjedna u 2 ciklusa, potom 0,075 mg/kg svaka 3 tjedna tijekom sljedecih ciklusa.
Bolesnici su primali terapiju tijekom 1 godine ili vise ako su imali klinicke koristi, ili do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Medu 145 bolesnika koji su primali Zynlontu, medijan broja primljenih ciklusa iznosio je 3 (u rasponu
od 1 do 26, od toga 60 % bolesnika primilo je tri ili viSe ciklusa terapije i 34 % bolesnika pet ili vise
ciklusa. Kod dvanaest (12) bolesnika ucinjena je transplantacija mati¢nih stanica odmah nakon
lijecenja Zynlontom.

Od 145 bolesnika ukljucenih u ispitivanje, medijan za dob iznosio je 66 godina (raspon od 23 do 94)
dok je u 14 % bolesnika iznosio 75 godina ili vise, 59 % bili su muskarci i opée stanje 94 % bolesnika
svrstavalo se u skupinu 0 do 1 na temelju funkcionalnog ECOG statusa. Rasa je navedena za 97 %
bolesnika od kojih su 90 % bili bijelci, 3 % crnci i 2 % azijci. U 88 % bolesnika dijagnoza je bila
nespecificirani (engl. not otherwise specified, NOS) DLBCL (ukljucujuéi 20 % bolesnika kod kojih
DLBCL potice iz limfoma nizeg stupnja) i 7 % kao limfom B-stanica visokog stupnja. Medijan broja
ranije primljenih terapija bio je 3 (u rasponu od 2 do 7). 43 % bolesnika primilo je ranije 2 terapije dok
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je 24 % bolesnika ranije primilo 3 terapije, a 32 % bolesnika ranije je primilo viSe od 3 terapije. U
63 % bolesnika bolest je bila refraktorna, 17 % je prethodno bilo podvrgnuto transplantaciji mati¢nih
stanica 1 9 % je prethodno primilo terapiju T-stanicama s kimeri¢nim antigenskim receptorom (engl.
chimeric antigen receptor, CAR).

Djelotvornost je procijenjena na temelju sveukupnog odgovora prema procjeni nezavisnog
povjerenstva za ocjenu pomocu kriterija Lugano 2014. (tablica 3). Medijan vremena pracenja iznosio

je 7,8 mjeseci (u rasponu od 0,3 do 31).

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om

. . Zynlonta
Parametar djelotvornosti N = 145
Sveukupna stopa odgovora prema IRC-u?, (95 % CI) 48,3 % (39,9; 56,7)
Stopa potpunog odgovora (95 % CI) 24,8 % (18,0; 32,7)
Medijan vremena do odgovora (raspon), mjeseci 1,3 (1,1; 8,1)
Trajanje sveukupnog odgovora N=70
Medijan (95 % CI), mjeseci 13,4 (6,9; NP)
CI  =interval pouzdanosti, NP = ne moze se procijeniti
*IRC (engl. independent review committee) = procjena nezavisnog povjerenstva primjenom kriterija
Lugano 2014.

Imunogenost
Kao i kod svih terapijskih proteina postoji moguénost imunosnog odgovora u bolesnika koji se lijece
lonkastuksimab tesirinom. U ispitivanju ADCT-402-201 (LOTIS-2), u 0 od 134 bolesnika utvrden je

pozitivan test na antitijela protiv lonkastuksimab tesirina nakon lijecenja.

Populacija starijih osoba

Od 145 bolesnika s limfomom velikih B-stanica koji su u ispitivanju ADCT-402-201 (LOTIS-2)
primali Zynlontu, 55 % ih je bilo staro 65 godina ili starije. Nije primijec¢ena sveukupna razlika u
sigurnosti i u¢inkovitosti izmedu tih i mladih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zynlonta u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje B-stani¢nog ne-Hodgkinovog limfoma
(B-NHL) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se oCekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

IzloZenost lokastuksimab tesirinu pri odobrenom preporu¢enom doziranju u 2. ciklusu primjene pri
stanju dinamicke ravnoteze prikazana je u tablici 4. Ciax lonkastuksimab tesirina pri stanju dinamicke

11



ravnoteze bio je 39,0 % niZi od Cpax nakon druge doze. Vrijeme za postizanje stanja dinamicke
ravnoteze iznosilo je otprilike 15 tjedana.

Tablica 4: Parametri izloZenosti lonkastuksimab tesirinu

Vrijeme Cmax (ng/ml) AUC, (ng * dan/ml)
2. ciklus 2795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Stanje dinamicke ravnoteze 1705 (31,6 %) 16 265 (34,9 %)

Crmax = maksimalna predvidena koncentracija u serumu; AUC, = (engl. area under curve) povrSina
ispod krivulje za interval doziranja
Podaci su prikazani kao geometrijska srednja vrijednost i koeficijent varijacije (% CV)

Apsorpcija

Zynlonta se primjenjuje kao intravenska infuzija. Nisu provedena ispitivanja s drugim putevima
primjene.

Distribucija

Geometrijska srednja vrijednost (CV %) volumena distribucije lonkastuksimab tesirina iznosila je
7,14 (22,9 %) 1.

Ispitivanja in vitro

SG3199 je supstrat P-glikoproteina (P-gp), ali nije supstrat proteina otpornosti karcinoma dojke na
lijekove (engl. breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptidnog prijenosnika organskih aniona
OATPIBI1, OATP1B3 ili prijenosnika organskih kationa OCT]1.

SG3199 ne inhibira P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, prijenosnik organskih aniona OAT1, OATS3,
OCT2, OCT1, protein za izlu¢ivanje viSe antibiotskih lijekova MATE1, MATE2-K ili pumpu za

ekskreciju zuénih soli pri klinicki relevantnim koncentracijama nekonjugiranog SG3199.

Metabolizam/biotransformacija

Ocekuje se da se dio lonkastuksimab tesirina koji predstavlja monoklonsko antitijelo metabolizira do
malih peptida katabolickim putevima. Mala molekula citotoksina, SG3199, metabolizira se in vitro
pomocéu CYP3A4/5.

Ispitivanja in vitro

Enzimi citokrom P450 (CYP): SG3199 ne inhibira CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ili CYP3A4/5 pri klini¢ki relevantnim koncentracijama nekonjugiranog
SG3199.

Eliminacija

Geometrijska srednja vrijednost (CV%) klirensa lonkastuksimab tesirina opadala je s vremenom od
0,34 1/dan (53,2 %) nakon jednostruke doze do 0,26 1/dan (37,2 %) u stanju dinamicke ravnoteZze.
Srednja vrijednost (standardna devijacija) poluvijeka lonkastuksimab tesirina iznosila je

15,8 (6,26) dana u 1. ciklusu primjene i 20,5 (5,72) dana u stanju dinamicke ravnoteze.

Izluéivanje

Glavni putevi izlu¢ivanja SG3199 jo$ nisu ispitani u ljudi. Podaci prikupljeni u Zivotinjskom modelu
(Stakoru) pokazuju minimalno izlu¢ivanje putem bubrega. Nema dostupnih klini¢kih podataka.
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Posebne populacije

Nisu primijec¢ene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici lonkastuksimab tesirina na temelju dobi
(20 - 94 godina), spola, rase (bijelci naspram crnci), tjelesne tezine (42,1 do 160,5 kg), ECOG statusa
(0 do 2) ili blagog do umjerenog osteéenja funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 do <90 ml/min
izracunat koriStenjem Cockcroft-Gaultove jednadzbe).

Bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega

Klirens lonkastuksimab tesirina u bolesnika s blago do umjereno oste¢enom funkcijom bubrega
(klirens kreatinina 30 do <90 ml/min izracunat koristenjem Cockcroft-Gaultove jednadzbe) nije bio
znacajno razli¢it od onoga u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega.

Podaci za SG3199 prikupljeni u Zivotinjskom modelu (Stakoru) pokazuju minimalno izlu¢ivanje
putem bubrega. Nema dostupnih klinickih podataka.

Bolesnici s oste¢enom funkcijom jetre

Blago ostec¢enje funckije jetre (ukupni bilirubin < gornje granice normale i AST > gornje granice
normale, ili ukupni bilirubin >1 do 1,5 x gornje granice normale i bilo koja razina AST-a) moze
povecati izlozenost nekonjugiranom SG3199, medutim nije bilo klinicki znacajnog uc¢inka na
farmakokinetiku lonkastuksimab tesirina.

Zynlonta nije ispitivana u bolesnika s umjereno do tesko oste¢enom funkcijom jetre (ukupni bilirubin
>1,5 x gornje granice normale uz bilo koju vrijednost AST-a).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Karcinogenost

Ispitivanja karcinogenosti nisu provedena s lonkastuksimab tesirinom ili SG3199.

Genotoksi¢nost

SG3199 se pokazao genotoksi¢nim putem klastogenog mehanizma u in vitro testu mikronukleusa i u
testu kromosomske aberacije na ljudskim limfocitima. Ovi rezultati odgovaraju farmakoloskim
ucincima SG3199 kao lijeka koji kovalentno unakrsno vezuje DNA. Rezultati testa povratnih mutacija

bakterija (Amesov test) bili su nejasni zbog citotoksi¢nosti.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ciljana ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u Zivotinja s lonkastuksimab tesirinom.

Medutim, citotoksi¢na komponenta Zynlonte, SG3199, unakrsno veze DNA, genotoksi¢na je i
toksicna za stanice koje se brzo dijele, $to upucuje da moze biti uzrok embriofetalne toksicnosti.

Plodnost
Ispitivanja utjecaja na plodnost nisu provedena s lonkastuksimab tesirinom.

Rezultati dobiveni u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza s intravenskom primjenom
lonkastuksimab tesirina u cynomolgus majmuna, ukazuju na moguce ostecenje reproduktivne funkcije
i plodnosti muskarca. Primjena lonkastuksimab tesirina na cynomolgus majmunima svaka 3 tjedna u
dozi od 0,6 mg/kg u ukupno 2 doze, ili svaka 3 tjedna u dozi od 0,3 mg/kg tijekom 13 tjedana u
ukupno 5 doza, imalo je za posljedicu Stetne ucinke koji su uklju¢ivali smanjenje mase i/ili veli¢ine
testisa i epididimisa, atrofiju sjemenih kanali¢a, degeneraciju zametnih stanica i/ili smanjenje koli¢ine
sperme u epididimisu. Doza od 0,3 mg/kg u Zivotinja imala je za posljedicu izloZzenost (AUC) koja je
bila oko 3 puta veca od izloZenosti maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude od 0,15 mg/kg. Promjene
nisu bile reverzibilne nakon isteka razdoblja oporavka od 12 tjedana nakon razdoblja doziranja od
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4 do 13 tjedana.

Toksicnost

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na cynomolgus majmunima, intravenska primjena
lonkastuksimab tesirina bila je udruzena s renalnom toksic¢nosti, ukljucujuci porast mase bubrega i
nefropatiju s varijabilnom reverzibilnom upalom i fibrozom.

U cynomolgus majmuna primijecene su crne mrlje na kozi moguce povezane s fototoksi¢noscu i bile
su i dalje prisutne nakon razdoblja od 12 tjedana bez terapije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

L-histidin

L-histidinklorid

Polisorbat 20

Saharoza

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek ne smije se mijesati ili primjenjivati u infuziji s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu
6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

4 godine

Rekonstituirana otopina

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirana otopina mora se odmah upotrijebiti. Ako se odmah ne
upotrijebi, vrijeme i uvjeti cuvanja do upotrebe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti duze od 4
sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 4 sata na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C), osim ako rekonstitucija
nije ucinjena u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima. Kemijska i fizikalna stabilnost do
upotrebe rekonstituirane otopine utvrdena je do najvise 4 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 4 sata na
sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C).

Razrijedena otopina

S mikrobioloskog stajalista, pripremljena otopina za infuziju mora se odmah upotrijebiti. Ako se
odmah ne upotrijebi, vrijeme i uvjeti Cuvanja do upotrebe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti
duZe od 24 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 8 sati na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C), osim ako
razrjedivanje nije uéinjeno u kontroliranim i validiranim asepti¢ckim uvjetima. Kemijska i fizikalna
stabilnost do upotrebe pripremljene otopine za infuziju utvrdena je do najvise 24 sata na sobnoj
temperaturi (20 °C - 25 °C).

Nemojte upotrijebiti lijek ako uvjeti Cuvanja prekorace ogranicenja.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.
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Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica (prozirno staklo tipa 1) zatvorena ¢epom (teflonom obloZena guma), s aluminijskim
zatvaraCem i plasti¢nom filp-off kapicom, koja sadrzi 10 mg lonkastuksimab tesirina. Pakiranje sadrzi
jednu bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opcée mjere predostroznosti

Zynlonta sadrzi citotoksi¢nu komponentu i mora se primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji
ima iskustva u primjeni citotoksi¢nih lijekova. Moraju se primjenjivati odgovaraju¢i postupci za
rukovanje i zbrinjavanje antineoplasti¢nih i citotoksi¢nih lijekova.

Sve vrijeme rukovanja ovim lijekom moraju se postovati odgovarajuce asepticne tehnike.

Rekonstituirani lijek ne sadrZi konzervans i namijenjen je samo za jednokratno doziranje.

Zynlonta se mora prije primjene rekonstituirati pomocu sterilne vode za injekcije i razrijediti u vrecici
za intravensku infuziju koja sadrzi 5 %-tnu otopinu glukoze.

Rekonstituirana otopina i razrijedena otopina za infuziju ne smiju se zamrzavati ili izlagati izravnom
suncevom svjetlu.

IzraCunavanje doze

Izra¢unavanje ukupne potrebne doze (mg) temelji se na bolesnikovoj teZini i propisanoj dozi (vidjeti
dio 4.2).
e Moze biti potrebno vise od jedne bocice da bi se postigla izracunata doza.

Rekonstitucija praska za koncentrat

o Svaku bo¢icu praska za koncentrat treba razrijediti s 2,2 ml sterilne vode za injekcije tako da se
pri njenom ustrcavanju struja vode usmjeri prema unutrasnjoj stijenci bocice kako bi se dobila
konac¢na koncentracija od 5 mg/ml.

o Njezno zarotirajte bocicu kruznim pokretima dok se prasak potpuno ne otopi. Nemojte muckati.

o Pregledajte ima li u rekonstituiranoj otopini Cestica i je 1i promijenila boju. Otopina mora biti
bistra do lagano opalescentna, bezbojna do Zuckasta. Nemojte upotrijebiti ako je rekonstituirana
otopina promijenila boju, zamucena ili sadrzi vidljive Cestice.

o Nakon rekonstitucije bacite neiskoristenu bocicu ako je prekoraceno preporuceno vrijeme
cuvanja.

Razrjedivanje u vrecici za intravensku infuziju

o Sterilnom S$trcaljkom iz bocice s rekonstituiranom otopinom izvucite potrebni volumen.
Neiskoristeni dio preostao u bocici bacite.

o IzraCunati volumen rekonstituirane otopine Zynlonte dodajte u vreéicu za intravensku infuziju
od 50 ml koja sadrzi S %-tnu otopinu glukoze.

o Njezno promijesajte vrecicu za intravensku infuziju tako da je polagano okrenete naopako.

Nemojte muckati.
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o Nisu primije¢ene inkompatibilnosti izmedu Zynlonte i vre¢ica za intravensku infuziju
nacinjenih od materijala koji sadrze polivinilklorid (PVC), poliolefin (PO) i PAB (kopolimer
etilena i propilena).

. Zynlonta se mora primijeniti putem za to namijenjene infuzijske linije sa sterilnim, nepirogenim
ugradenim ili dodanim filtrom (veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrometra) koji slabo veze proteine, i
kateterom.

Zbrinjavanje
Zynlonta je samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1695/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. prosinca 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svedska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Zynlonta u promet, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora u
svakoj zemlji €lanici s nacionalnim nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i oblik materijala za
minimizaciju rizika fototoksi¢nosti, uklju¢uju¢i komunikacijska sredstva, modalitete distribucije i

druge aspekte programa.
Materijal za dodatnu minimizaciju rizika ima za cilj smanjiti rizik od reakcija fotoosjetljivosti.

18



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj je Zynlonta
stavljen na trziste osigurati da svi zdravstveni radnici od kojih se ocekuje da ¢e propisivati Zynlontu, i
svi bolesnici za koje se ocekuje da ¢e primati Zynlontu, prime sljede¢i materijal za minimizaciju

rizika:

e Kartica upozorenja za bolesnika
= Kartice upozorenja za bolesnika dostavit ¢e se lijeCnicima koji propisuju Zynlontu kako bi
ih podijelili bolesnicima koji primaju Zynlontu (lonkastuksimab tesirin) za lijeCenje
relapsnog ili refraktornog difuznog limfoma velikih B-stanica (DLBCL) ili B-stani¢nog
limfoma visokog stupnja (HGBL)
=  Ovu karticu bolesnici moraju uvijek nositi sa sobom i ona im pruza sljedece vazne
sigurnosne informacije:

o Lijecenje Zynlontom u bolesnika moZze povecati rizik od reakcija fotoosjetljivosti

o Znakovi i simptomi reakcija fotoosjetljivosti

o Upute kako izbje¢i izlaganje izravnoj i neizravnoj suncevoj svjetlosti i kako
kontaktirati zdravstvenog radnika kada izbiju kozne promjene

o Upozorenje za zdravstvene radnike koji lije¢e bolesnika u bilo kojem trenutku,

ukljucujuéi hitna stanja, da bolesnik prima Zynlontu

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Budu¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do
datuma

U cilju potvrde djelotvornosti i sigurnosti lonkastuksimab tesirina u lijecenju Q4/2025
odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim difuznim limfomom velikih B-
stanica (DLBCL) i B-stani¢nim limfomom visokog stupnja (HGBL) nakon
primjene dviju ili vise linija sistemske terapije, nositelj odobrenja mora podnijeti
konacne rezultate ispitivanja ADCT-402-311 (LOTIS-5), ispitivanja faze 3
lonkastuksimab tesirina u kombinaciji s rituksimabom (Lonca R) u usporedbi s
imunokemoterapijom u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om.

U cilju potvrde sigurnosti lonkastuksimab tesirina u lijeCenju odraslih bolesnika s Q4/2023
relapsnim ili refraktornim difuznim limfomom velikih B-stanica (DLBCL) i

B-stani¢nim limfomom visokog stupnja (HGBL) nakon primjene dviju ili viSe linija
sistemske terapije, nositelj odobrenja mora podnijeti konacne rezultate iz ispitivanja
ADCT-402-201, ispitivanja faze 2 u jednoj skupini ispitanika o djelotvornosti i
sigurnosti lonkastuksimab tesirina u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-
om.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zynlonta 10 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
lonkastuksimab tesirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 10 mg lonkastuksimab tesirina.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 5 mg lonkastuksimab tesirina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

L-histidin, L-histidinklorid, polisorbat 20, saharoza

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksic¢no
Nemojte muckati.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1695/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zynlonta 10 mg prasak za koncentrat
lonkastuksimab tesirin
Intravenska primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 mg

6. DRUGO

Citotoksi¢no
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B. UPUTA O LIJEKU

25



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zynlonta 10 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
lonkastuksimab tesirin

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zynlonta i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Zynlontu
Kako se primjenjuje Zynlonta

Moguce nuspojave

Kako cuvati Zynlontu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SAINAIE e e

1. Sto je Zynlonta i za $to se Koristi
Zynlonta je lijek za lijeCenje raka koji sadrzi djelatnu tvar lonkastuksimab tesirin.

Zynlonta se koristi u odraslih za lijeCenje odredene vrste raka koji se naziva difuzni limfom velikih
B-stanica (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) koji:

o se ponovno pojavio (relapsirao je) nakon dvije ili viSe provedenih terapija, ili koji

o ne reagira na prethodno provedene terapije (refraktoran je).

Difuzni limfom velikih B-stanica je rak koji se razvija iz vrste bijelih krvnih stanica koje se nazivaju
B-limfociti (koji se jo$ nazivaju B-stanice).

Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri ako imate pitanja o tome kako Zynlonta djeluje ili zasto je
taj lijek propisan Vama.

Kako Zynlonta djeluje?

Lonkastuksimab tesirin se sastoji od 2 dijela; antitijela (vrste bjelancevine koja ima zadatak prepoznati
1 vezati se na odredenu metu) i citotoksi¢nog lijeka (lijeka koji ima sposobnost usmrtiti stanice,
ukljucujuéi stanice raka). Antitijelo u ovom lijeku predvideno je da se veze na CD19, bjelanc¢evinu
koja se nalazi na povr$ini B-stanica. Kada se antitijelo veze na te stanice, ukljucujuci stanice raka, lijek
ulazi u stanice i usmrcuje ih.

2. Sto morate znati prije nego primite Zynlontu

Ne smijete primiti Zynlontu ako ste alergi¢ni na lonkastuksimab tesirin ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Zynlontu ako:

- imate ili ste nedavno imali aktivnu infekciju

- imate problema s jetrom; simptomi mogu uklju¢ivati Zutu obojenost koze i o¢iju (Zuticu).
Lije¢nik ¢e Vas nadzirati tijekom lijeCenja radi pojave nuspojava.

- ste trudni ili namjeravati zatrudnjeti. Zynlonta moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu (za
vi$e informacija pogledajte dio ,,Trudnoca, Dojenje i Plodnost®).

Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se pojavi neka od sljedec¢ih ozbiljnih
nuspojava.

Infekcije

Ozbiljne infekcije, ukljucujudi infekcije koje mogu uzrokovati smrt, pojavile su se u osoba koje su
lijeCene Zynlontom. Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se pojave novi ili
pogorsaju postojec¢i znakovi ili simptomi infekcije navedeni u dijelu 4. pod ,,Ozbiljne nuspojave*.

Zadravanje tekuéine

Vase tijelo moze zadrzavati previSe tekuéine tijekom lijeCenja Zynlontom. Ovo moze biti ozbiljno.
Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se pojave znakovi ili simptomi
zadrzavanja teku€ine, navedeni u dijelu 4. pod ,,0Ozbiljne nuspojave®. Lijecnik ¢e primijeniti
odgovarajuce lijeCenje zadrzavanja tekucéine. Ako se kod Vas pojavi ozbiljno oticanje, lije¢nik moze
prekinuti s primjenom lijeka dok se oticanje ne povuce.

Smanjenje broja krvnih stanica (trombocita, eritrocita i leukocita)

Smanjenje razina odredenih krvnih stanica (smanjen broj krvnih stanica) moze biti ozbiljno ili tesko.
Za vrijeme lijeCenja Zynlontom Vas lijecnik ili medicinska sestra pratit ¢e broj Vasih krvnih stanica.
Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako znakovi ili simptomi infekcije,
navedeni u dijelu 4. pod ,,0zbiljne nuspojave. Smanjen broj krvnih stanica moze biti razlog nastanka
infekcije.

KoZne reakcije

Ozbiljne kozne reakcije pojavljivale su se u bolesnika lijeCenih Zynlontom. Izlaganje sunc¢evom
svjetlu (ukljucujuci izlaganje kroz prozorsko ili automobilsko staklo) moze uzrokovati teSke suncane
opekline. Vazno je koristiti sredstva za zastitu od sun¢evog zracenja i odgovarajucu odjecu, kako bi se
sprijecile sunCane opekline. Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se pojave
nove ili pogorsaju teSke kozne reakcije. Znakovi i simptomi su navedeni u dijelu 4. pod ,,Moguce
nuspojave*.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije primjenjivati u djece i osoba mladih od 18 godina. To je zato §to nema podataka
0 njegovoj primjeni u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Zynlonta
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Kontracepcija (muskarci i Zene)
Zene koje mogu zatrudnjeti moraju upotrebljavati uéinkovitu kontracepciju za vrijeme lijecenja
Zynlontom i jo§ 10 mjeseci nakon primjene posljednje doze.

Muskareci ¢ije partnerice mogu zatrudnjeti moraju upotrebljavaju uc¢inkovitu kontracepciju za

vrijeme lijeCenja Zynlontom i jo§ 7 mjeseci nakon primjene posljednje doze. Savjetujte se s lijeCnikom
o u¢inkovitim metodama kontracepcije.
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Trudnoéa

Morate izbjeci zatrudnjeti ako primate ovaj lijek. Obratite se odmah svom lije¢niku ako zatrudnite
ili mislite da ste trudni za vrijeme lijecenja Zynlontom. Lijecnik moze u€initi test na trudnocu prije
pocetka lijecenja Zynlontom.

Dojenje
Nemojte dojiti za vrijeme lijeCenja i jo§ 3 mjeseca nakon primjene posljednje doze lijeka. Nije
poznato prelazi li Zynlonta u maj¢ino mlijeko.

Plodnost

Zynlonta moZe uzrokovati probleme s plodno$¢u u muskaraca, $to moZe utjecati na njihovu
sposobnost da zacnu dijete. Mozete potraZiti savjet kako pohraniti spermu prije pocetka lijeCenja. Za
viSe informacija obratite se svom lijecniku.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zynlonta ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako
imate reakciju povezanu s infuzijom, osjecate se umorno, slabo ili imate omaglicu (pogledajte dio 4.),
nemojte upravljati automobilom, biciklom ili upotrebljavati alate ili radne strojeve dok se ne pocnete
osjecati bolje.

Za vise informacija o nuspojavama pogledajte dio 4.

3. Kako se primjenjuje Zynlonta

Zynlonta se primjenjuje pod nadzorom lije¢nika iskusnog u primjeni ove vrste lijeCenja. Primjenjuje se
u venu kao drip (infuzija) u trajanju od 30 minuta.

Doza ovog lijeka ovisi 0 Vasoj tjelesnoj tezini. Uobicajena pocetna doza je 0,15 mg na svaki kilogram
Vase tjelesne tezine.

Tablica u nastavku prikazuje preporuc¢enu dozu za svaki terapijski ciklus.

Preporucena doza Ciklus

0,15 mg po kg svakih 21 dan 1. ciklus

0,15 mg po kg svakih 21 dan 2. ciklus

0,075 mg po kg svakih 21 dan QOd 3. ciklusa nadalje

Lije¢nik Vam moze sniziti dozu ako budete imali ozbiljnih nuspojava.

Uzimanje deksametazona sa Zynlontom

Za vrijeme lijeCenja Zynlontom primat Cete jo$ jedan lijek koji se naziva deksametazon, a koji
smanjuje nuspojave koje su posljedica lijeenja.

Dobivat ¢ete 4 mg deksametazona ili kroz usta ili u venu dva puta na dan tijekom tri dana, pocevsi dan
prije pocetka terapije Zynlontom.

Ako ne primite deksametazon dan prije pocetka lijeCenja, morate ga primiti najmanje 2 sata prije nego
primite Zynlontu.

Kako cesto ¢ete primati Zynlontu

Zynlonta se obi¢no primjenjuje svaka 3 tjedna (1.1 21. dana ciklusa).

- Lijecnik ¢e Vam davati lijekove prije svake infuzije kako bi se smanjila Sansa za nastanak
nuspojava.

- Lijecnik moze prekinuti lijeCenje, odgoditi lijecenje ili promijeniti dozu Zynlonte ako se pojave
teske nuspojave (pogledajte dio 4. Moguée nuspojave).

- Lijecnik ¢e Vam redovito obavljati krvne pretrage radi provjere nuspojava Zynlonte.

- Vas ¢e lijecnik odluciti koliko Vam je ciklusa terapije potrebno.
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Ako primite viSe Zynlonte nego Sto ste trebali

Budu¢i da se infuzija primjenjuje pod nadzorom lije¢nika ili drugog odgovarajuce obucenog osoblja,
nije vjerojatno da ¢e do¢i do predoziranja. Ako sluc¢ajno primite previse lijeka, lije¢nik ¢e Vas
nadzirati 1 primijeniti dodatno lijecenje ako je potrebno.

AKo ste propustili dozu Zynlonte

Ako ste propustili primiti dozu Zynlonte, morate je primiti §to je prije moguce. Mozda ¢e biti potrebno
promijeniti raspored primjene sljede¢e planirane doze kako bi se osiguralo da se primijeni 21 dan
nakon §to se primijeni propustena doza. Mora se odrzati interval izmedu doza od 21 dana.

Ako prestanete primati Zynlontu
Ne smijete prekinuti terapiju ranije bez da se najprije savjetujete sa svojim lije¢nikom.

Lijecenje limfoma Zynlontom obi¢no zahtjeva odredeni broj infuzija. Broj infuzija koji morate primiti
ovisi o tome kako reagirate na terapiju. Stoga, ¢ak i ako primijetite da se Vasi simptomi poboljSavaju,
morate nastaviti s primanjem Zynlonte, sve dok lije¢nik ne odlué¢i da morate prekinuti s primanjem
lijeka. Ako se lijeCenje prerano prekine, simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi primjene ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Sljedece
nuspojave prijavljene su s primjenom ovog lijeka:

Ozbiljne nuspojave

Infekcije

Ozbiljne infekcije, ukljucujuci infekcije koje mogu uzrokovati smrt, pojavile su se u osoba lijecCenih
Zynlontom. Obratite se odmah svom lije¢niku ako se pojavi neki od sljede¢ih znakova ili simptoma:
o vrudica

zimica

simptomi nalik gripi (kasalj, umor ili slabost, bolovi u tijelu)

jaka glavobolja

porezotine ili ogrebotine koje su crvene, tople, otecene ili bolne

ZadrZavanje tekucine

Tijekom lijeCenja Zynlontom VaSe tijelo moze zadrzavati vise tekucine. To moze biti ozbiljno. Moze
se pojaviti oticanje u raznim dijelovima Vaseg tijela ukljucujuci Sake, stopala (vrlo Cesto), trbuh
(Cesto) ili oko unutarnjih organa poput srca (Cesto) i pluca (vrlo Cesto).

Obratite se odmah svom lije¢niku ako se pojavi neki od sljedecih znakova ili simptoma:

. bol u prsima (Cesto)
. otezano disanje (vrlo ¢esto)
. oticanje u bilo kojem dijelu tijela (vrlo ¢esto)

Smanjenje broja krvnih stanica

Smanjenje broj krvnih stanica (vrlo ¢esto) moze biti ozbiljno ili teSko. Za vrijeme lije¢enja Zynlontom
Vas lije¢nik ili medicinska sestra pratit ¢e broj Vasih krvnih stanica. Obratite se odmah svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite modrice ili krvarenje, ili neki od gore navedenih
znakova i simptoma infekcije.

KozZne reakcije

Kozne reakcije (Cesto) pojavljivale su se u bolesnika lije¢enih Zynlontom. Neke od njih mogu biti
ozbiljne. Obratite se odmah svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se pojave nove ili pogorsaju
teske kozne reakcije, ukljucujuci:
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- osjetljivost na sunc¢evo svjetlo ukljucujuci reakcije nalik sun¢anim opeklinama, poput guljenja
koze i iritacije nakon izlaganja svjetlu

- osip koji svrbi

- mjehuri po kozi

- tamne mrlje po kozi

- nadraZzaj, oticanje, bol i/ili oStecenje koZe na mjestu injekcije.

Druge nuspojave
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite neku od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba

- umor i blijeda koza

- poremeceni rezultati krvnih pretraga:
o sniZzena razina neutrofila, vrste leukocita koji suzbijaju infekcije, ponekad s vru¢icom
o smanjen broj trombocita §to moze dovesti do pojave krvarenja i modrica
o problemi s jetrom

- gubitak apetita

- mucnina ili povrac¢anje

- proljev

- bol u zelucu

- zatvor

- crvenilo koze

- osip

- svrbez

Cesto: mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba

- infekcije plu¢a ukljucujuéi bronhitis ili upalu pluca

- infekcije nosa i grla

- osip koji karakteriziraju ravna, crvena podrucja na kozi prekrivena malim, uzdignutim
izbo¢inama

- bol u misi¢ima

- bol u zglobovima

- bol u ledima i vratu

- bol u rukama i nogama

- nedostatak energije

Manje €esto: mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba
- izbo€ine na kozi ispunjene gnojem
- neugodan osjecaj u udovima

- neugodan osjecaj u misi¢ima i kostima
- upala ovojnice oko srca

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

- paukolike vene (puknute krvne Zilice u blizini povrSine koze)

- mjehuri

- osip koji se sastoji od sitnih do malih mjehura ispunjenih teku¢inom

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Zynlontu

Zynlontu ¢e Cuvati lijecnik ili ljekarnik u bolnici ili klinici u kojoj se lijecite. Vas lijecnik, ljekarnik ili
medicinska sestra odgovorni su za cuvanje lijeka i propisno zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka.
Sljedec¢e informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i iza oznake ,,EXP"
na bocici. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Rekonstituiranu otopinu i razrijedenu otopinu za infuziju ne smije se zamrzavati ili izlagati izravnoj
suncevoj svjetlosti.

Zynlonta je citotoksi¢ni lijek. Moraju se postovati posebni postupci za rukovanje i zbrinjavanje.

Vas ljjecnik ili ljekarnik odgovoran je za pravilno zbrinjavanje neiskoristenog lijeka. Ove ¢e mjere
pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zynlonta sadrZi

o Djelatna tvar je lonkastuksimab tesirin. Jedna bocica sadrzi 10 mg lonkastuksimab tesirina.
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 5 mg lonkastuksimab tesirina.

. Drugi sastojci su: L-histidin, L-histidinklorid, polisorbat 20, saharoza.

Kako Zynlonta izgleda i sadrzaj pakiranja
Ovaj lijek je bijeli do bjelicasti prasak, u obliku kolacic¢a. Isporucuje se u staklenoj bocici i samo je za
jednokratnu primjenu. Prasak se mora rekonstituirati i razrijediti prije infuzije.

Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Proizvodac¢

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svedska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku

te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Potrebno je primjenjivati odgovarajuée postupke za rukovanje i zbrinjavanje lijekova protiv raka.

Rekonstitucija praska za koncentrat

o Svaku bo¢icu praska za koncentrat treba razrijediti s 2,2 ml sterilne vode za injekcije tako da se
pri njenom ustrcavanju struja vode usmjeri prema unutrasnjoj stijenci bocice kako bi se dobila
konac¢na koncentracija od 5 mg/ml.

o Njezno zarotirajte bocicu kruznim pokretima dok se prasak potpuno ne otopi. Nemojte muckati.

o Pregledajte ima li u rekonstituiranoj otopini Cestica i je 1i promijenila boju. Otopina mora biti
bistra do lagano opalescentna, bezbojna do Zu¢kasta. Nemojte upotrijebiti ako je rekonstituirana
otopina promijenila boju, zamucena ili sadrzi vidljive Cestice.

o Nakon rekonstitucije bacite neiskoristenu bocicu ako je prekoraceno preporuceno vrijeme
cuvanja.

Razrjedivanje u vrecici za intravensku infuziju

o Sterilnom S$trcaljkom iz bocice s rekonstituiranom otopinom izvucite potrebni volumen.
Neiskoristeni dio preostao u bocici bacite.

o Izracunati volumen rekonstituirane otopine Zynlonte dodajte u vrecicu za intravensku infuziju
od 50 ml koja sadrzi 5 %-tnu otopinu glukoze.

o Njezno promijesajte vreéicu za intravensku infuziju tako da je polagano okrenete naopako.
Nemojte muckati.

o Nisu primijecene inkompatibilnosti izmedu Zynlonte i vreéica za infuziju nacinjenih od
materijala koji sadrze polivinilklorid (PVC), poliolefin (PO) i PAB (kopolimer etilena 1
propilena).

o Zynlonta se mora primijeniti putem za to namijenjene infuzijske linije sa sterilnim, nepirogenim
ugradenim ili dodanim filtrom (veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrometra) koji slabo veze proteine, i
kateterom.

Rekonstituirana otopina

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirana otopina mora se odmah upotrijebiti. Ako se odmah ne
upotrijebi, vrijeme i uvjeti ¢uvanja do upotrebe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti duze od
4 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 4 sata na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C), osim ako
rekonstitucija nije ucinjena u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima. Kemijska i fizikalna
stabilnost do upotrebe rekonstituirane otopine utvrdena je do najvise 4 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C)
ili 4 sata na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C).

Razrijedena otopina

S mikrobioloskog stajalista, pripremljena otopina za infuziju mora se odmah upotrijebiti. Ako se
odmah ne upotrijebi, vrijeme i uvjeti cuvanja do upotrebe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti
duze od 24 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 8 sati na sobnoj temperaturi (20 °C - 25 °C), osim ako
razrjedivanje nije uéinjeno u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima. Kemijska i fizikalna
stabilnost do upotrebe pripremljene otopine za infuziju utvrdena je do najvise 24 sata na sobnoj
temperaturi (20 °C - 25 °C).
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