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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynlonta 10 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 10 mg
lonkastuksymabu tezyryny.

Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg lonkastuksymabu tezyryny.

Lonkastuksymabu tezyryna jest przeciwciatem ukierunkowanym na CD19 i koniugatem $rodka
alkilujacego, sktadajgcym si¢ z humanizowanego przeciwciata monoklonalnego 1gG1 kappa,
wytwarzanego w komorkach jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA i sprzezonego
z SG3199, dimerem cytotoksycznego srodka alkilujacego pirolobenzodiazepiny (PBD), za pomoca
linkera walinowo-alaninowego, ulegajacego rozszczepieniu proteazowemu. SG3199 potaczony

z linkerem jest oznaczony jako SG3249, znany réwniez jako tezyryna.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka produktu leczniczego Zynlonta zawiera 0,4 mg (0,2 mg/ml) polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Liofilizowany proszek w kolorze biatym do biatawego, o wygladzie brytki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zynlonta w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) i chloniakiem z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
high-grade B-cell lymphoma, HGBL) po dwdch lub wigcej liniach terapii systemowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Zynlonta musi by¢ podawany wytacznie pod nadzorem osoby nalezacej do

fachowego personelu medycznego, doswiadczonej w diagnostyce i leczeniu pacjentéw
onkologicznych.



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Zynlonta wynosi 0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle,
a nastepnie 0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych cyklach az do progresji choroby lub
niecakceptowalnej toksycznosci.

Premedykacja deksametazonem

Jesli nie ma przeciwwskazan, deksametazon w dawce 4 mg nalezy podawa¢ doustnie lub dozylnie
dwa razy na dobe przez 3 dni, zaczynajac dzien przed podaniem produktu leczniczego Zynlonta, aby
ztagodzi¢ toksyczno$¢ zwigzang z pirolobenzodiazepinami (PBD). Jesli podawanie deksametazonu nie
rozpocznie si¢ dzien przed podaniem produktu leczniczego Zynlonta, podawanie deksametazonu
doustnie lub dozylnie nalezy rozpocza¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem produktu leczniczego
Zynlonta.

Spoznione lub pominiete dawki

W przypadku pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Zynlonta nalezy jg podac jak
najszybciej, a harmonogram podawania nalezy dostosowa¢ w taki sposob, aby zachowac¢ 21-dniowa
przerwe miedzy dawkami.

Modyfikacja dawki
Modyfikacja dawki z powodu hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.8), patrz tabela 1 ponize;j.

Tabela 1: Modyfikacja dawki produktu leczniczego Zynlonta z powodu hematologicznych i
niehematologicznych dzialan niepozadanych

IDzialania niepozadane | Nasilenie | Modyfikacja dawki
Hematologiczne dzialania niepozadane

Wstrzyma¢ podawanie produktu

Bezwzgledna liczba leczniczego Zynlonta, az liczba
Neutropenia (patrz punkt 4.8) neutrofiloéw ponizej ; . 9
1 x 109L neutrqﬁloyv powroci do 1 x 10°/L
lub wigcej
Wstrzyma¢ podawanie produktu
Matoptytkowosé Liczba plytek krwi leczniczego Zynlonta, az liczba
(patrz punkt 4.8) ponizej 50 000/mcL ptytek powrdci do 50 000/mcL lub
wigcej

Niehematologiczne dzialania niepozadane

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Zynlonta do czasu
ustgpienia toksyczno$ci do stopnia 1
lub mniejszego

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Zynlonta do czasu
ustgpienia toksyczno$ci do stopnia 1
lub mniejszego

Obrzek lub wysiek

(patrz punkt 4.8) Stopnia 2 lub wyzszego

Inne dziatania niepozadane

(patrz punkt 4.8) Stopnia 3 lub wyzszego

Jesli podanie dawki zostanie opdznione o wigcej niz 3 tygodnie z powodu toksyczno$ci zwigzanej

z produktem leczniczym Zynlonta, kolejne dawki nalezy zmniejszy¢ o 50 %. Jesli toksycznosé
wymaga zmniejszenia dawki po drugiej dawce 0,15 mg/kg mc. (cykl 2), pacjent powinien otrzymac
dawke 0,075 mg/kg mc. w cyklu 3.

Jesli po dwoch zmniejszeniach dawki po dziataniu niepozadanym toksyczno$¢é wystapi ponownie,
nalezy rozwazy¢ trwale przerwanie podawania produktu leczniczego Zynlonta.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Zynlonta u pacjentow w wieku > 65 lat
(patrz punkt 5.1).



Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Zynlonta u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (patrz punkt 5.2).

Nie badano produktu leczniczego Zynlonta u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CLCr od 15 do 29 ml/min). Wplyw cigzkich zaburzen czynno$ci nerek oraz schytkowej
niewydolnos$ci nerek, z hemodializg lub bez niej, na farmakokinetyke lonkastuksymabu tezyryny jest
nieznany. W przypadku podawania lonkastuksymabu tezyryny u tych pacjentdow moze by¢
uzasadnione dodatkowe monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych.

Dla SG3199 dane zebrane na modelu zwierzecym (szczur) wykazujag minimalne wydalanie przez
nerki. Dane kliniczne nie sg dostgpne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(bilirubina catkowita < gorna granica normy [GGN] i1 aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
[AspAT] > GGN lub bilirubina catkowita >1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT).

Produktu leczniczego Zynlonta nie badano u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby >1,5 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ monitorowanie w kierunku dziatan
niepozadanych.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lonkastuksymabu tezyryny

u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Zynlonta jest przeznaczony do podania dozylnego.
Infuzje podaje si¢ przez 30 minut przez lini¢ dozylna.

Wynaczynienie produktu leczniczego Zynlonta bylo powigzane z podraznieniem, obrzekiem, bolem i
(lub) uszkodzeniem tkanek, ktore moga by¢ cigzkie (patrz punkt 4.8). Podczas podawania produktu
leczniczego nalezy kontrolowaé miejsce infuzji pod katem ewentualnego nacieku podskoérnego.

Produkt leczniczy Zynlonta musi by¢ zrekonstytuowany i rozcienczony przy uzyciu techniki
aseptycznej pod nadzorem osoby nalezgcej do fachowego personelu medycznego. Musi by¢ podawany
za pomocg dedykowanej linii infuzyjnej wyposazonej w sterylny, niepirogenny filtr o malej zdolnosci
wigzania biatek, wbudowany lub dodatkowy (o wielkosci porow 0,2 lub 0,22 mikrometra) i cewnik.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Ten produkt leczniczy zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory jest kowalencyjnie zwigzany
z przeciwcialem monoklonalnym (patrz specjalne procedury postepowania i usuwania w punkcie 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Wrysiek i obrzek

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Zynlonta zglaszano wystepowanie ci¢zkich wysigkow i
obrzekow (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia nowych lub nasilenia si¢ obrzgkéw lub
wysickow. Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Zynlonta w przypadku obrzeku lub
wysieku stopnia 2 lub wyzszego, az do czasu ustgpienia toksycznosci. U pacjentow, u ktérych
wystapig objawy wysigku optucnowego lub wysieku osierdziowego, takie jak nowa lub nasilona
dusznos¢, bol w klatce piersiowej i (lub) wodobrzusze, takie jak opuchlizna brzucha i wzdgcia, nalezy
rozwazy¢ diagnostyke obrazowa. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie medyczne w przypadku
obrzekow lub wysigkow (patrz punkt 4.2). U pacjentow z nasilajgcym si¢ wysigkiem lub obrzgkiem,
u ktorych wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe w postaci przyrostu masy ciata, ciezkiego
niedocis$nienia, hipoalbuminemii i (lub) hemokoncentracji (na podstawie zwigkszonego stezenia
hemoglobiny/hematokrytu itp.), nalezy rozwazy¢ wystepowanie zespotu przesigkania wlosniczek

i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Zynlonta moze spowodowac powazna lub cigzka mielosupresje,
w tym neutropeni¢, matoptytkowos$¢ i niedokrwistos¢ (patrz punkt 4.8).

Przed kazdg dawka produktu leczniczego Zynlonta nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi. Cytopenie
mogg wymagac czestszej kontroli laboratoryjnej i (lub) przerwania, zmniejszenia dawki lub
zakonczenia podawania produktu leczniczego Zynlonta. W razie konieczno$ci nalezy rozwazy¢
profilaktyczne podanie czynnikow stymulujacych wzrost kolonii granulocytow (patrz punkt 4.2).

Infekcje

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Zynlonta zglaszano wystepowanie $miertelnych
i ciezkich infekcji, w tym zakazen oportunistycznych i posocznicy (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem nowych lub nasilajacych si¢ objawow przedmiotowych lub
podmiotowych, ktore moga $wiadczy¢ o infekcji. W przypadku infekcji stopnia 3 lub 4 nalezy

wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Zynlonta, az do ustapienia infekcji (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo 1 reakcje skérne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zynlonta zglaszano wystgpowanie ci¢zkich reakcji
skornych. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Zynlonta, stosowano doustne i miejscowe
kortykosteroidy i leczenie przeciwswiadowe w celu leczenia reakcji skornych (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem nowych lub nasilajacych si¢ reakcji skornych, w tym reakcji
nadwrazliwos$ci na $wiatlo. W przypadku ci¢zkich (stopnia 3) reakcji skornych nalezy wstrzymacé
podawanie produktu leczniczego Zynlonta, az do ich ustgpienia (patrz punkt 4.2). Pacjentéw nalezy
poinformowac, aby zminimalizowali lub unikali ekspozycji na bezposrednie naturalne lub sztuczne
swiatto stoneczne, w tym ekspozycji przez szklane okna. Pacjentdow nalezy poinstruowac, aby chronili
skore przed $wiatlem slonecznym poprzez noszenie odziezy chronigcej przed stonicem i (lub)
stosowanie produktow z filtrem przeciwstonecznym. Jes§li wystapi reakcja skorna lub wysypka, nalezy
rozwazy¢ konsultacj¢ dermatologiczng (patrz punkt 5.3).
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Toksyczny wpltyw na zarodek i ptdd

Produkt leczniczy Zynlonta moze powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu w przypadku podawania
kobiecie w okresie cigzy, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (SG3199), ktory wpltywa na
aktywnie dzielace si¢ komorki.

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby stosowaly skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia produktem leczniczym Zynlonta i w ciagu 10 miesigcy po ostatniej dawce.
Megzczyzn z partnerkami w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby stosowali skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Zynlonta i w ciggu 7 miesi¢cy po ostatniej
dawce (patrz punkt 4.6).

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych lonkastuksymabu tezyryna byt zwigzany z toksycznym dziataniem na
jadra, moze zatem zaburza¢ meskie funkcje rozrodcze i ptodno$é (patrz punkt 5.3).

Polisorbaty

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,2 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji u ludzi dla lonkastuksymabu tezyryny, wolne;j
tezyryny, SG3199 i powigzanych metabolitow.

Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija mezczyzn i kobiet

Kobiety
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby stosowaty skuteczng metodg antykoncepcji
w trakcie leczenia lonkastuksymabu tezyryng i przez co najmniej 10 miesigcy po ostatniej dawce.

Mezczyzni

Z powodu potencjalnej genotoksycznosci mgzczyzn z partnerkami w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia lonkastuksymabu
tezyryna i przez co najmniej 7 miesi¢cy po ostatniej dawce.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania lonkastuksymabu tezyryny u kobiet w okresie cigzy. Nie
prowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu lonkastuksymabu tezyryny na reprodukcje.
Produkt leczniczy Zynlonta moze powodowac toksyczne dziatanie na zarodek i ptod w przypadku
podawania kobiecie w okresie cigzy, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (SG3199) i wplywa
na aktywnie dzielace si¢ komorki. Produkt Zynlonta nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy,
chyba ze potencjalne korzysci dla kobiety przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Produkt
Zynlonta nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skuteczne;j
metody antykoncepcji.

Zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczg¢ciem podawania produktu leczniczego Zynlonta.



Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci lonkastuksymabu tezyryny lub SG3199 w mleku ludzkim,
wplywu na dziecko karmione piersig lub na wydzielanie mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia produktem Zynlonta i przez co najmniej 3 miesigce po
ostatniej dawce nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach lonkastuksymabu tezyryna moze zaburzaé¢ ptodnosc¢

u mezczyzn (patrz punkt 5.3). Z tego powodu mezczyzn leczonych tym lekiem nalezy poinformowac,
aby rozwazyli oddanie probek nasienia przed rozpoczgciem leczenia i ich przechowywanie.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zynlonta nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak u pacjentow przyjmujacych lonkastuksymabu tezyryng zgtaszano
zmeczenie i nalezy wzigé to pod uwage podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi lonkastuksymabu tezyryny byly: zwigkszenie
aktywnosci y-glutamylotransferazy (35,8 %), neutropenia (34,9 %), zme¢czenie (30,2 %),
niedokrwistos¢ (28,8 %), matoplytkowosc¢ (28,4 %), nudnosci (26,5 %), obrzek obwodowy (23,3 %)

1 wysypka (20,0 %). Najczestszymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi (> stopnia 3) byly:
neutropenia (24,2 %), zwickszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (17,2 %), matoptytkowos¢
(15,8 %), niedokrwistos¢ (11,6 %) i zakazenia (9,8 %).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly neutropenia z gorgczka (3,3 %), bole
brzucha, dusznos¢ i wysiek optucnowy (po 1,9 %). Infekcja ptuc zostala zidentyfikowana jako
dziatanie niepozadane zwigzane z wynikiem $miertelnym (0,5 %).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly: zwigkszenie
aktywnosci y-glutamylotransferazy (8,8 %), obrzek obwodowy (2,8 %), matoptytkowos¢ (1,9 %),
wysigk oplucnowy i osierdziowy (po 1,4 %).

Czesto$¢ modyfikacji lub przerwania dawki z powodu dziatah niepozadanych wynosita 47,4 %.
Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki bylo zwiekszenie
aktywnosci y-glutamylotransferazy (3,3 %), a najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do op6znienia dawki byto zwickszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (17,7 %),
neutropenia (11,2 %) i matoptytkowosc¢ (7,9 %).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czegsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych opiera si¢ na danych dotyczacych 215 pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Zynlonta w
monoterapii jako infuzj¢ dozylng w zalecanej dawce poczatkowej (0,15 mg/kg) w dwoch badaniach
monoterapii, z ktorych 145 pacjentow uczestniczyto w kluczowym badaniu fazy 2 ADCT-402-201
(LOTIS-2), a 70 pacjentdw uczestniczyto w badaniu fazy 1 (ADCT-402-101). Pacjenci ci byli poddani
ekspozycji na produkt leczniczy Zynlonta przez mediang 45 dni (zakres 1-569 dni).



O ile nie podano inaczej, czestosci dziatan niepozadanych opieraja si¢ na czestosciach zdarzen
niepozgdanych ze wszystkich przyczyn w badaniach klinicznych, gdzie cz¢$¢ zdarzen dla dziatan
niepozadanych moze mie¢ inne przyczyny niz produkt leczniczy, takie jak choroba, inne produkty
lecznicze lub przyczyny niepowigzane.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz
sklasyfikowano wedtug czesto$ci wystepowania jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000) 1 nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dzialania niepozadane sa wymienione
wedlug stopnia nasilenia, od najwyzszego do najnizszego.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane dla produktu leczniczego Zynlonta u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Nieznana®
ukladow i czesto
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie ptuc?
zarazenia (obejmuje infekceje
pasozytnicze ptuc)
Infekcja gornych
drog oddechowych
Posocznica
Infekcja dolnych
drog oddechowych
Zaburzenia Niedokrwistos¢ Gorgczka
krwi i uktadu Neutropenia neutropeniczna
chlonnego Matoptytkowosé
Zaburzenia Zmniejszenie taknienia | Zatrzymanie Przecigzenie
metabolizmu i pltynéw ptynami
odzywiania
Zaburzenia Letarg
uktadu
nerwowego
Zaburzenia Wysiek Zapalenie
serca osierdziowy osierdzia
Zaburzenia Wysiek optucnowy
uktadu Duszno$¢®
oddechowego,
klatki
piersiowej
1 $rodpiersia
Zaburzenia Boéle brzucha® Wodobrzusze
zoladka i jelit Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Zaparcia




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Nieznana!
ukladow i czesto
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Wysypka Pecherzowe Wysypka Teleangicktazja
skory 1 tkanki Swiad zapalenie skory krostkowa Pecherze
podskorme;j Rumien Reakcja Wysypka
nadwrazliwos$ci na pecherzykowa
swiatto Kolagenowa
Obrzek twarzy waskulopatia
Wysypka plamisto- skorna
grudkowa
Wysypka ze
swiadem
Hiperpigmentacja
skory
Zaburzenia Bol karku Dyskomfort
mig$niowo- Bol konczyny mig$niowo-
szkieletowe i Bol plecow szkieletowy
tkanki tgczne;j Bo6l migéniowo- Dyskomfort
szkieletowy w konczynie
Bol migsni
Bo6l migéniowo-
szkieletowy
w klatce piersiowe;j
Zaburzenia Obrzek obwodowy Obrzek twarzy Obrzek
ogolne i stany Zmeczenie Astenia uogolniony
W miejscu Opuchlizna Obrzek
podania obwodowa
Opuchlizna
Niekardiologiczny
bol w klatce
piersiowej
Badania Zwickszenie
diagnostyczne | aktywnosci
y-glutamylotransferazy
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi

* Powigzane dzialania niepozadane stopnia 5

® Duszno$¢ obejmuje duszno$¢ i dusznoéé wysitkowg
¢ Bole brzucha obejmujg bdl brzucha, uczucie dyskomfortu w brzuchu, bol dolnej czgsci brzucha i
bol goérnej czgsci brzucha
4 Te dziatania niepozadane leku zidentyfikowano na podstawie zgloszen po wprowadzeniu

produktu leczniczego Zynlonta do obrotu. Poniewaz te dziatania sg zgtaszane dobrowolnie

z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie zawsze jest mozliwe rzetelne oszacowanie czgstosci
wystepowania lub ustalenie zwigzku przyczynowego z ekspozycja na lek.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysiek i obrzek

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystgpowaty cigzkie wysigki i obrzeki.
Obrzek 1 wysick stopnia > 3 wystgpity u 5,6 % pacjentéw. Wysick osierdziowy stopnia 3 Iub 4
wystapit u 1,4 % pacjentéw. Wysigk optucnowy stopnia 3 wystapit u 2,8 %, obrzek obwodowy i
wodobrzusze stopnia 3 u 1,4 %, a obrzek obwodowy stopnia 3 u 0,5 % pacjentow (patrz punkt 4.4).
Wysigk i1 obrzgk prowadzity do przerwania leczenia u 5,1 % pacjentow. Nie wystapity przypadki
zgondw zwigzane z wysigkiem lub obrzgkiem. Mediana czasu do wystgpienia wysieku i obrzeku
stopnia > 3 wynosita odpowiednio 115 dni i 101 dni (patrz punkt 4.4).

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Zynlonta moze spowodowac¢ ci¢zka mielosupresje. Neutropenia
stopnia 3 lub 4 wystapita u 24,2 %, matoplytkowos¢ stopnia 3 lub 4 u 15,8 % oraz niedokrwisto$¢
stopnia 3 lub 4 u 11,6 % pacjentéw. Goraczka neutropeniczna wystgpita u 3,3 % pacjentéw (patrz
punkt 4.4). Matoptytkowo$¢ i neutropenia prowadzily do przerwania leczenia u odpowiednio 1,9 % i
0,5 % pacjentéw. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistoéci (patrz punkt 4.4).
Mediana czasu do wystgpienia neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistosci stopnia 3 lub 4
wynosita odpowiednio 36,0 dni, 28,5 dnia i 22,0 dni (patrz punkt 4.4).

Infekcje

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystgpity powodujace zgon i cigzkie
infekcje, w tym zakazenia oportunistyczne i posocznica. Infekcje stopnia > 3 wystapity u 9,8 %
pacjentdw z towarzyszacym zakazeniem prowadzacym do zgonu u 0,5 % pacjentow (patrz punkt 4.4).
Infekcje prowadzity do przerwania leczenia u 0,9 % pacjentow.

Reakcje skorne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zynlonta wystapily ciezkie reakcje skorne. Reakcje
skorne stopnia 3 wystapity u 3,7 % 1 byly to reakcja nadwrazliwosci na $wiatto (1,4 %), wysypka

(0,9 %), wysypka krostkowa (0,5 %), wysypka plamisto-grudkowa (0,5 %) 1 rumien (0,5 %) (patrz
punkt 4.4). Nie wystapity reakcje skorne stopnia 4 lub 5. Trzech (3) pacjentéw (1,4 %) przerwalo
stosowanie produktu leczniczego Zynlonta z powodu reakcji skornych stopnia 1-2, a zaden pacjent nie
przerwatl stosowania produktu leczniczego Zynlonta z powodu cig¢zkiej reakcji skornej. Mediana czasu
do wystapienia reakcji nadwrazliwosci na $wiatto stopnia 3 wynosita 32,0 dni, a reakcji skornych
innych niz nadwrazliwosci na $wiatto wynosita 56,0 dni (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zynlonta zglaszano wystgpowanie powaznych reakcji
skornych. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Zynlonta stosowano doustne i miejscowe
kortykosteroidy i leczenie przeciwswiadowe w celu leczenia reakcji skornych (patrz punkt 4.4).

Badania czynnosci wgtroby

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby o stopniu cigzkosci > 3 wystapity u 19,5 %
pacjentow, przy czym zwigkszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy (GGT) stopnia 3 Iub 4
wystapito u 17,2 % pacjentéw. Zwiekszenie aktywnosci GGT prowadzito do opdznienie podania
dawki, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia odpowiednio u 17,7%, 3,3% i 8,8% pacjentow.
Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej stopnia 3 wystapito u 2,8 %, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi u 1,4 %, a zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej u 0,9 % pacjentow. Zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi odnotowano u 2,8 %
pacjentow, przy czym stopnia 3 wystgpowato u 1,4 % pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Nalezy zastosowac leczenie objawowe i standardowe $rodki opieki nad pacjentem w przypadku
zaobserwowanej toksycznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i potaczenia przeciwciata z lekiem, inne

przeciwciata monoklonalne i potaczenia przeciwciata z lekiem, kod ATC: LO1FX22

Mechanizm dzialania

Lonkastuksymabu tezyryna jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ang. antibody-drug conjugate,
ADC) skierowanym przeciwko CD19. Sktadnik przeciwciata monoklonalnego IgG1 kappa wiaze si¢
z ludzkim CD19, biatkiem transbtonowym wystepujacym na powierzchni komorek linii B.
Sktadnikiem matoczasteczkowym jest SG3199, dimer PBD i $rodek alkilujacy.

Po zwigzaniu si¢ z CD19 nastgpuje internalizacja lonkastuksymabu tezyryny, a nast¢gpnie uwolnienie
SG3199 poprzez rozszczepienie proteolityczne. Uwolniony SG3199 wigze si¢ z rowkiem mniejszym
DNA i tworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie migedzy pasmami DNA, powodujac nastgpnie $mier¢
komorki.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wigksza ekspozycja na lonkastuksymabu tezyryng w cyklu 1 byla zwigzana z wigksza skutecznoscia
w zakresie dawek 0,015-0,2 mg/kg (0,1- do 1,33-krotnos$ci maksymalnej zalecanej dawki). Wigksza
ekspozycja na lonkastuksymabu tezyryne w cyklu 1 byla zwigzana z wigksza czestoScig wystepowania
niektorych dziatan niepozadanych stopnia > 2, w tym reakcji skornych i ze strony paznokei,
nieprawidlowo$ci wynikéw badan czynnosci watroby i zwigkszenie aktywnosci
v-glutamylotransferazy.

Elektrofizjologia serca

Przy maksymalnej zalecanej dawce terapeutycznej 0,15 mg/kg w cyklu 1 i cyklu 2 lonkastuksymabu
tezyryna nie powoduje duzego $redniego wydhuzenia (tzn. > 20 ms) odstepu QTc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Zynlonta oceniano w badaniu ADCT-402-201 (LOTIS-2),
otwartym, przeprowadzanym w jednej grupie badaniu z udziatem 145 dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) po
zastosowaniu co najmniej 2 wezesniejszych schematow terapii systemowej. Z badania wykluczono
pacjentéw z chorobg rozlegla (zdefiniowang jako dowolny guz >10 cm w najdtuzszym wymiarze), ze
wzgledu na niski wskaznik odpowiedzi, i aktywnym chtoniakiem o$rodkowego uktadu nerwowego.
Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Zynlonta w dawce 0,15 mg/kg co 3 tygodnie przez 2 cykle,
nastepnie 0,075 mg/kg co 3 tygodnie przez kolejne cykle. Pacjenci otrzymywali leczenie przez 1 rok
lub dtuzej, jesli odnosili korzysci kliniczne, lub do momentu progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Wsrod 145 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Zynlonta, mediana liczby
cykli wynosita 3 (zakres 1-26), przy czym 60 % otrzymato trzy lub wigcej cykli, a 34 % otrzymato
pig¢ lub wigcej cykli. Dwunastu (12) pacjentéw otrzymato przeszczep komorek macierzystych
bezposrednio po leczeniu produktem leczniczym Zynlonta.
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Sposrod 145 wlaczonych do badania pacjentéw mediana wieku wynosita 66 lat (zakres 23-94), 14 %
miato 75 lat 1 wigcej, 59 % bylo mezczyznami, a 94 % mialo stan sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) od 0 do 1. Rasa byta podana dla 97 % pacjentéw; wsrod tych pacjentow
90 % byto rasy biatej, 3 % czarnej, a 2 % azjatyckiej. Rozpoznanie brzmiato DLBCL blize;j
nieokreslony (NOS) u 88 % (w tym 20 % z DLBCL powstatym z chloniaka niskiego stopnia
ztosliwosci) 1 chtoniak z komorek B wysokiego stopnia ztosliwosci u 7 %. Mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres 2-7). 43 % pacjentdw otrzymato 2 wczesniejsze terapie,
24 % otrzymato 3 wczesniejsze terapie, a 32 % otrzymalo wigcej niz 3 wcezesniejsze terapie. 63 %
pacjentow miato chorobg oporng na leczenie, 17 % z wcze$niejszym przeszczepem komorek
macierzystych, a 9 % z wczesniejsza terapia limfocytami T zawierajacymi chimeryczny receptor
antygenowy (CAR).

Skutecznos¢ oceniano na podstawie odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR),
ocenionego przez niezalezng komisj¢ oceniajgcg (ang. Independent Review Committee, IRC) na
podstawie kryteriow z Lugano 2014 (tabela 3). Mediana okresu obserwacji wynosita 7,8 miesiaca
(zakres 0,3-31).

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie

DLBCL

;. Zynlonta
Parametr skutecznosci N = 145
Odpowiedz na leczenie wg IRC?, (95 % CI) 48,3 % (39,9; 56.,7)
Odsetek catkowitych odpowiedzi (95 % CI) 24,8 % (18,0; 32,7)
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi (zakres), miesigce 1,3 (1,1; 8,1)
Czas trwania odpowiedzi N=170
Mediana (95 % CI), miesigce 13,4 (6,9; NE)
CI = ang. confidence interval, przedziat ufnosci, NE = ang. not estimable, nicoznaczalne
2IRC = ang. independent review committee, niezalezna komisja oceniajaca, przy uzyciu kryteriow
z Lugano 2014

Immunogenno$¢

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos$¢ wystgpienia odpowiedzi
immunologicznej u pacjentéw leczonych lonkastuksymabu tezyryng. W badaniu ADCT-402-201
(LOTIS-2) 0 ze 134 pacjentéw wykazato po leczeniu pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko lonkastuksymabu tezyrynie.

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 145 pacjentéw z chloniakiem z duzych komorek B, ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Zynlonta w badaniu ADCT-402-201 (LOTIS-2), 55 % byto w wieku 65 lat i starszych.

Nie obserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci pomigdzy
tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Zynlonta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chloniaka
nieziarniczego z komorek B (B-NHL) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycje na lonkastuksymab tezyryny w zatwierdzonym zalecanym dawkowaniu w cyklu 2 i
w stanie stacjonarnym przedstawiono w tabeli 4. Cnax lonkastuksymabu tezyryny w stanie
stacjonarnym byt 0 39,0 % mniejszy niz Cmax po drugiej dawce. Czas do osiaggnigcia stanu

stacjonarnego wyniost ok. 15 tygodni.

Tabela 4: Parametry ekspozycji na lonkastuksymabu tezyryne

Czas Cmax (ng/ml) AUCu (ng * doba/ml)
Cykl 2 2795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Stan stacjonarny 1705 (31,6 %) 16 265 (34,9 %)

Crmax = maksymalne przewidywane stgzenie w surowicy; AUCy = pole powierzchni pod krzywa w
przedziale dawkowania.
Dane przedstawione jako $rednia geometryczna i wspotczynnik zmiennosci (%CV)

Wchlanianie

Produkt leczniczy Zynlonta jest podawany w infuzji dozylnej. Nie przeprowadzono badan z innymi
drogami podawania.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (CV%) objetosci dystrybucji lonkastuksymabu tezyryny wynosita
7,14 (22,9 %) 1.

Badania in vitro

SG3199 jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest substratem dla biatka opornos$ci raka
piersi (BCRP), polipeptydu transportujacego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 lub
transportera kationow organicznych (OCT)1.

SG3199 nie hamuje P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, organicznego transportera anionéow (OAT)1,
OAT3, OCT2, OCT1, biatka ekstruzyjnego o dziataniu przeciwbakteryjnym (MATE)1, MATE2-K,
ani pompy eksportu soli kwasow zoétciowych (BSEP) w klinicznie istotnych stgzeniach
niesprzezonego SG3199.

Metabolizm/biotransformacja

Oczekuje sig, ze czes$¢ przeciwciata monoklonalnego lonkastuksymabu tezyryny bedzie
metabolizowana do matych peptydow przez szlaki kataboliczne. Cytotoksyna matoczasteczkowa,
SG3199, jest metabolizowana przez CYP3A4/5 in vitro.

Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): SG3199 nie hamuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4/5 w klinicznie istotnych stezeniach
niesprzezonego SG3199.
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Eliminacja

Srednia geometryczna (CV%) klirensu lonkastuksymabu tezyryny zmniejszyta si¢ z czasem

z 0,34 1/dobe (53,2 %) po podaniu pojedynczej dawki do 0,26 1/dobe (37,2 %) w stanie stacjonarnym.
Srednia (odchylenie standardowe) okresu pottrwania lonkastuksymabu tezyryny wynosita

15,8 (6,26) dni w cyklu 11 20,5 (5,72) dni w stanie stacjonarnym.

Wydalanie

Gloéwne drogi wydalania SG3199 nie zostaly zbadane u ludzi. Dane zebrane na modelu zwierzgcym
(szczur) wykazuja minimalne wydalanie przez nerki. Nie sg dost¢pne dane kliniczne.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce lonkastuksymabu tezyryny
w zaleznosci od wieku (20-94 lata), plci, rasy (biala wobec czarnej), masy ciata (42,1-160,5 kg),
statusu ECOG (0-2) lub tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (CLcr

30-<90 ml/min wedtug rownania Cockcrofta-Gaulta).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens lonkastuksymabu tezyryny u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr 30-<90 ml/min wedlug rownania Cockcrofta-Gaulta) nie roznit si¢ istotnie od

pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Dla SG3199 dane zebrane na modelu zwierzecym (szczur) wykazuja minimalne wydalanie przez
nerki. Nie sg dostepne dane kliniczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Lagodne zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina catkowita < GGN i AspAT >GGN, lub bilirubina
catkowita >1 do 1,5 x GGN i dowolne AspAT) moga zwigksza¢ ekspozycj¢ na niesprzezony SG3199,

jednak nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke lonkastuksymabu tezyryny.

Produktu leczniczego Zynlonta nie badano u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina catkowita > 1,5 x GGN i dowolne AspAT).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci z uzyciem lonkastuksymabu tezyryny lub SG3199.

Genotoksycznosé

SG3199 byt genotoksyczny w tescie mikrojadrowym in vitro oraz w te§cie aberracji
chromosomalnych przy uzyciu ludzkich limfocytow w mechanizmie klastogennym. Wyniki te sg
spdjne z farmakologicznym dziataniem SG3199 jako kowalentnym $rodkiem sieciujgcym DNA.
Wyniki testu mutacji powrotnych bakterii (test Amesa) byly niejednoznaczne z powodu
cytotoksycznosci.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie przeprowadzono dedykowanych badan toksycznos$ci reprodukcyjnej u zwierzat z uzyciem
lonkastuksymabu tezyryny.

Jednak cytotoksyczny sktadnik produktu leczniczego Zynlonta, SG3199, sieciuje DNA, jest
genotoksyczny i toksyczny dla szybko dzielgcych si¢ komorek, co wskazuje, Zze moze potencjalnie

powodowac dzialanie toksyczne na zarodek i ptod.
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Plodnosé
Nie przeprowadzono badan ptodnosci z uzyciem lonkastuksymabu tezyryny.

Wyniki badan toksycznosci po wielokrotnym podaniu dozylnym lonkastuksymabu tezyryny u malp
cynomolgus wskazujg na mozliwo$¢ zaburzenia funkcji rozrodczych i ptodno$ci u mezczyzn.
Podawanie lonkastuksymabu tezyryny matpom cynomolgus co 3 tygodnie w dawce 0,6 mg/kg, tacznie
2 dawki, lub co 3 tygodnie w dawce 0,3 mg/kg przez 13 tygodni, tacznie 5 dawek, spowodowato
niekorzystne wyniki, ktére obejmowaty zmniejszenie masy i (lub) wielkosSci jader i najadrzy, zanik
kanalikow nasiennych, degeneracj¢ komorek piciowych i (lub) zmniejszenie zawartosci plemnikow w
najadrzach. Dawka 0,3 mg/kg u zwierzat powoduje ekspozycje (AUC), ktora jest okoto 3-krotnie
wigksza od ekspozycji przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi [MRHD] wynoszacej 0,15 mg/kg.
Wyniki nie byty odwracalne pod koniec 12-tygodniowego okresu regeneracji po 4 lub 13 tygodniach
dawkowania.

Toksyczno$¢

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u malp cynomolgus dozylne podawanie
lonkastuksymabu tezyryny wigzato si¢ z toksycznym dziataniem na nerki, w tym zwigkszeniem masy
nerek i nefropatig ze zmiennym odwracalnym stanem zapalnym i zwioknieniem.

U malp cynomolgus zaobserwowano czarne plamy skorne potencjalnie zwigzane z dzialaniem
fototoksycznym, ktore byty nadal obecne po 12-tygodniowym okresie bez leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny monochlorowodorek

Polisorbat 20 (E 432)

Sacharoza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego ani nie podawac w postaci infuzji z innymi produktami
leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

6 lata

Roztwor po rekonstytucii

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rekonstytuowany roztwor nalezy natychmiast uzyc.

W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
produktu, ktory nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w przypadku przechowywania w lodowce
(2 °C-8 °C) lub 4 godziny w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), o ile rekonstytucje
przeprowadzono w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych. Wykazano, ze
rekonstytuowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do 4 godzin

w przypadku przechowywania w lodowce (2 °C-8 °C) lub 4 godzin w temperaturze pokojowej

(20 °C-25 °C).
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Roztwor rozcienczony

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast uzyc.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik i czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w przypadku
przechowywania w lodowce (2 °C-8 °C) lub 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), o ile
rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.
Wykazano, ze przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do

24 godzin w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C).

Nie stosowac produktu leczniczego, jesli warunki przechowywania przekraczajg wartosci graniczne.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C-8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (przezroczyste szklo typu 1) zamknigta korkiem (guma pokryta fluoropolimerem), z
aluminiowym zamknigciem z plastikowym wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 10 mg

lonkastuksymabu tezyryny. Opakowanie zawierajace jedna fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznosci

Produkt leczniczy Zynlonta zawiera sktadnik cytotoksyczny i nalezy go podawaé pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w stosowaniu srodkow cytotoksycznych. Nalezy przestrzega¢ procedur
wlasciwego obchodzenia si¢ 1 usuwania cytotoksycznych produktow leczniczych.

Podczas obchodzenia si¢ z tym produktem leczniczym nalezy przestrzega¢ wiasciwej techniki
aseptyczne;.

Rekonstytuowany produkt nie zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie do
podania pojedynczej dawki.

Produkt leczniczy Zynlonta nalezy przed podaniem rekonstytuowac sterylna woda do wstrzykiwan
i rozcienczy¢ w worku do infuzji dozylnych zawierajacym 5% glukoze.

Rekonstytuowanego roztworu i rozcienczonego roztworu do infuzji nie nalezy zamraza¢ ani narazac
na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

Obliczenie dawki

Obliczy¢ calkowita wymagang dawke (mg) na podstawie masy ciala pacjenta i przepisanej dawki
(patrz punkt 4.2).
e Do uzyskania obliczonej dawki moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka.
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Rekonstytucja proszku do sporzadzania koncentratu

. Rekonstytuowac kazda fiolke proszku do sporzadzania koncentratu przy uzyciu 2,2 ml sterylne;j
wody do wstrzykiwan ze strumieniem skierowanym w strong wewngtrznej $cianki fiolki, aby
uzyskac koncowe stezenie 5 mg/ml.

. Delikatnie obracac¢ fiolke, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie wstrzasac.

o Skontrolowa¢ rekonstytuowany roztwor pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego. Nie
uzywac, jesli rekonstytuowany roztwor jest przebarwiony, jest metny lub zawiera widoczne
czastki state.

. Wyrzuci¢ niewykorzystang fiolke po rekonstytucji, jesli przekroczony zostat zalecany czas
przechowywania.

Rozcienczenie w worku do infuzji dozylnych

o Sterylng strzykawka pobra¢ wymagang objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z fiolki.
Wyrzuci¢ niewykorzystane pozostalosci w fiolce.

o Dodac¢ obliczong objetos¢ dawki rekonstytuowanego roztworu produktu leczniczego Zynlonta
do worka do infuzji dozylnych zawierajacego 50 ml 5% glukozy.

o Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka do infuzji dozylnych, powoli odwracajac worek. Nie
wstrzasac.

o Nie zaobserwowano niezgodnosci pomigdzy produktem leczniczym Zynlonta a workami do

infuzji dozylnych z materialami stykajacymi si¢ z produktem z polichlorku winylu (PCV),
poliolefin (PO) i PAB (kopolimer etylenu i propylenu).

. Produkt leczniczy Zynlonta podawa¢ za pomoca dedykowanej linii infuzyjnej wyposazonej
w sterylny, niepirogenny filtr o matej zdolno$ci wigzania biatek, wbudowany lub dodatkowy
(o wielkosci porow 0,2 Iub 0,22 mikrometra) i cewnik.

Usuwanie

Produkt leczniczy Zynlonta jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1695/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2022
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 pazdziernika 2025
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Zynlonta w kazdym kraju cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ 1 forme materiatu dotyczacego minimalizacji ryzyka dziatania
fototoksycznego, w tym mediow komunikacyjnych, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty
programu z wlasciwymi wladzami krajowymi.

Dodatkowy materiat dotyczacy minimalizacji ryzyka ma na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia
reakcji nadwrazliwo$ci na $wiatlo.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktéorym produkt leczniczy
Zynlonta jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, ktore beda przepisywac produkt leczniczy Zynlonta, oraz wszyscy pacjenci, ktérzy maja
stosowac produkt leczniczy Zynlonta, otrzymaja nastepujgce materialy dotyczace minimalizacji
ryzyka:

e Karta ostrzezen dla pacjenta
= Karty ostrzezen dla pacjenta sg dostarczane lekarzom przepisujacym produkt leczniczy
Zynlonta w celu rozdawania ich pacjentom otrzymujacym produkt leczniczy Zynlonta
(lonkastuksymabu tezyryna) w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B (DLBCL) lub chtoniaka z komoérek B o wysokim stopniu
ztosliwosci (HGBL).
= Karta ta powinna by¢ zawsze noszona ze sobg przez pacjentéw i dostarcza pacjentom
nast¢pujacych kluczowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa:
o leczenie produktem leczniczym Zynlonta moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania
reakcji nadwrazliwosci na $wiatlo u pacjentow
o objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji nadwrazliwosci na $wiatto
o instrukcje dotyczace unikania narazenia na bezposrednie i posrednie §wiatto
stoneczne i kontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia jakichkolwiek
wykwitow na skorze
o komunikat ostrzegawczy dla lekarzy leczacych pacjenta w dowolnym czasie, w tym
w warunkach sytuacji nagltych, ze pacjent stosuje produkt Zynlonta.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nast¢pujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania IV kwartat
lonkastuksymabu tezyryny w leczeniu dorostych pacjentoéw z nawrotowym lub 2027 1.

opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL)

i chtoniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBL) po dwoch lub
wiecej liniach terapii systemowej podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢
wyniki badania ADCT-402-311 (LOTIS 5), badania fazy III poréwnujacego
lonkastuksymabu tezyryne w skojarzeniu z rytuksymabem (Lonca R)

z immunochemioterapig u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zynlonta 10 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
lonkastuksymabu tezyryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 mg lonkastuksymabu tezyryny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg lonkastuksymabu tezyryny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wykaz substancji pomocniczych: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 20
(E 432), sacharoza
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie wstrzasac.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.

Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1695/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zynlonta 10 mg proszek do sporzadzania koncentratu
lonkastuksymabu tezyryna
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg

| 6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zynlonta 10 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
lonkastuksymabu tezyryna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zynlonta 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zynlonta
Jak podawany jest lek Zynlonta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zynlonta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Zynlonta i w jakim celu si¢ go stosuje

Zynlonta jest lekiem przeciwnowotworowym, zawierajacym substancje czynng lonkastuksymabu
tezyryna.

Lek Zynlonta stosuje si¢ w leczeniu dorostych z okreslonym rodzajem raka o nazwie chloniak
rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), u ktorych:

o choroba wystepuje ponownie (nawrotowy) po dwdch lub wiecej terapiach lub ktorzy

o nie zareagowali na wcze$niejsze leczenie (oporny na leczenie).

Chtoniak rozlany z duzych komérek B jest nowotworem, ktory rozwija si¢ z rodzaju biatych krwinek
zwanych limfocytami B (zwanych réwniez komérkami B).

W razie pytan na temat sposobu dziatania leku Zynlonta lub powodow przepisania tego leku nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jak dziala lek Zynlonta

Lonkastuksymabu tezyryna sktada si¢ z 2 cz¢éci — przeciwciala (rodzaju biatka przeznaczonego do
rozpoznawania i przytaczania si¢ do konkretnego celu) i leku cytotoksycznego (leku zdolnego do
usmiercania komorek, w tym komorek nowotworowych). Przeciwciato w tym leku jest
zaprojektowane do przytaczania si¢ do CD19, czyli biatka wystepujacego na powierzchni komorek B.
Gdy przeciwciato wigze si¢ z tymi komorkami, w tym komoérkami nowotworowymi, lek dostaje si¢ do
komorek i zabija je.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Zynlonta

Pacjent nie moze otrzymywacé leku Zynlonta, jesli ma uczulenie na lonkastuksymabu tezyryne
lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Zynlonta nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

- u pacjenta wystepuje aktywne zakazenie lub wystepowato niedawno

- u pacjenta wystepuja choroby watroby, objawami mogg by¢ zazolcenie skory i oczu
(zo6ttaczka). Podczas leczenia lekarz bedzie uwaznie obserwowac pacjenta pod katem dziatan
niepozadanych.

- pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje mieé dziecko. Zynlonta moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku (wigcej informacji, patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig i wplyw na
ptodnosc™).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek
z ponizszych ciezkich dzialan niepozadanych.

ZakaZenia

U os06b leczonych lekiem Zynlonta wystapily cigzkie zakazenia, w tym zakazenia, ktore moga
prowadzi¢ do $mierci. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta
wystapia nowe lub nasilone objawy zakazenia, ktére sa wymienione w punkcie 4 w akapicie ,,Cigzkie
dziatania niepozadane”.

Zatrzymanie plynow

Podczas leczenia lekiem Zynlonta organizm pacjenta moze zatrzymywac zbyt duzo ptynow. Moze to
by¢ powazne. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek objawy zatrzymania ptynow, ktére sa wymienione w punkcie 4 w akapicie ,,Cigzkie
dziatania niepozadane”. Lekarz zastosuje odpowiednie leczenie zatrzymania ptyndw. Jesli wystapi
duzy obrzgk, lekarz moze wstrzymac leczenie do ustgpienia obrzeku.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli podczas leczenia lekiem Zynlonta
u pacjenta wystapi nagly przyrost masy ciata, pojawig si¢ nowe lub nasilg si¢ istniejace obrzeki
twarzy, konczyn lub stawow (obrzek) lub zawroty glowy (objaw niskiego ci$nienia krwi). Moga to
by¢ objawy choroby zwanej zespotem przesigkania wtosniczek, ktore powoduje wyciekanie krwi

z matych naczyn krwiono$nych do ciata.

Mata liczba krwinek (ptytek krwi, czerwonych i biatych krwinek)

Mate liczby okreslonych krwinek (mata liczba krwinek) moga by¢ ciezkie lub powazne. Podczas
leczenia lekiem Zynlonta lekarz lub pielegniarka beda kontrolowac¢ liczbe krwinek. Nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy
zakazenia, ktore s3g wymienione w punkcie 4 w akapicie ,,Ci¢zkie dziatania niepozadane”. Mata liczba
krwinek moze by¢ przyczyng zakazen.

Reakcje skorne

U pacjentow leczonych lekiem Zynlonta wystepowaly ci¢zkie reakcje skorne. Narazenie na dziatanie
promieni stonecznych (w tym przez szyby szklane lub samochodowe) moze spowodowac cigzkie
oparzenia stoneczne. Wazne jest, aby stosowac¢ krem z filtrem przeciwstonecznym i nosié
odpowiednig odziez, aby nie ulec oparzeniom. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub
pielegniarce, jesli u pacjenta wystgpig nowe lub nasilone cigzkie reakcje skorne. Objawy sg
wymienione w punkcie 4 w akapicie ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy podawac¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Powodem jest brak
informacji na temat stosowania w tej grupie wickowe;.
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Lek Zynlonta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Antykoncepcja (mezczyzni i kobiety)
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia
lekiem Zynlonta i w ciggu 10 miesigcy po ostatniej dawce.

Mezczyzni z partnerkami w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia lekiem Zynlonta i w ciggu 7 miesigcy po ostatniej dawce. Nalezy porozmawiaé
z lekarzem na temat skutecznej metody antykoncepcji.

Ciaza

Nalezy unika¢ zaj$cia w ciaze podczas przyjmowania tego leku. Nalezy niezwlocznie
poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze lub podejrzewa cigze w trakcie leczenia
lekiem Zynlonta. Lekarz moze wykona¢ test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zynlonta.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersia w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po ostatniej dawce. Nie wiadomo czy
lek Zynlonta przenika do mleka ludzkiego.

Plodnos$é

Lek Zynlonta moze powodowaé problemy z plodno$cia u mezezyzn, co moze mie¢ wpltyw na ich
zdolno$¢ do sptodzenia potomstwa. Pacjenci moga zasiggna¢ porady, w jaki sposdb oddac nasienie do
przechowania przed rozpoczeciem leczenia. Nalezy porozmawiaé z lekarzem w celu uzyskania
informacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Zynlonta nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli wystapia reakcje zwigzane z infuzjg lub jesli pacjent czuje si¢ zmgczony,
staby lub ma zawroty glowy (patrz punkt 4), nie nalezy prowadzi¢ samochodu, jezdzi¢ na rowerze ani
uzywacé narzedzi lub maszyn, dopoki pacjent nie poczuje si¢ lepiej. Wigcej informacji o dziataniach
niepozadanych, patrz punkt 4.

Lek Zynlonta zawiera polisorbaty

Ten lek zawiera 0,4 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce co odpowiada 0,2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak podawany jest lek Zynlonta

Lek Zynlonta jest podawany pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w podawaniu takich terapii. Jest
podawany do zyly we wlewie kroplowym (infuzja) przez okres 30 minut.

Dawka tego leku jest zalezna od masy ciata pacjenta. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa to
0,15 mg na kazdy kg masy ciata.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecang dawke w kazdym cyklu leczenia.

Zalecana dawka Cykl

0,15 mg na kg co 21 dni Cykl 1

0,15 mg na kg co 21 dni Cykl 2

0,075 mg na kg co 21 dni Cykl 3 i kolejne

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, jesli wystapig jakiekolwiek cigzkie dziatania niepozadane.
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Przyjmowanie deksametazonu z lekiem Zynlonta

Podczas leczenia lekiem Zynlonta pacjent otrzyma rowniez inny lek o nazwie deksametazon, ktory
pomoze zmniejszy¢ dziatania niepozadane wynikajace z leczenia.

Pacjent otrzyma 4 mg deksametazonu doustnie lub dozylnie dwa razy na dobe¢ przez trzy dni,
zaczynajac od dnia poprzedzajacego leczenie lekiem Zynlonta.

Jesli pacjent nie otrzyma deksametazonu dzien przed leczeniem, to musi on zosta¢ podany co najmniej
2 godziny przed otrzymaniem leku Zynlonta.

Jak czesto bedzie podawany lek Zynlonta

Lek Zynlonta jest zazwyczaj podawany co 3 tygodnie (w dniu 1. 21-dniowego cyklu).

- Przed kazdg infuzjg lekarz poda pacjentowi leki, ktore zmniejszg prawdopodobienstwo
wystapienia dzialan niepozadanych.

- Lekarz moze przerwac leczenie, op6zni¢ leczenie lub zmieni¢ dawke leku Zynlonta, jesli
wystapig ci¢zkie dzialania niepozadane (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane).

- Lekarz bedzie regularnie wykonywat badania krwi, aby sprawdzi¢, czy nie wystgpuja dziatania
niepozadane leku Zynlonta.

- Lekarz zadecyduje, ile cykli leczenia pacjent potrzebuje.

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zynlonta

Poniewaz infuzja jest podawana pacjentowi przez lekarza lub inny odpowiednio przeszkolony
personel, przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Jesli nieumyslnie pacjent otrzyma zbyt duza
dawke leku, lekarz bedzie kontrolowat pacjenta i w razie konieczno$ci pacjent otrzyma dodatkowe
leczenie.

Pominiecie dawki Zynlonta

W przypadku pominigcia dawki leku Zynlonta konieczne jest jak najszybsze jego podanie. Moze by¢
konieczne przetozenie otrzymania kolejnej planowanej dawki, aby zostata podana 21 dni po podaniu
pominietej dawki. Powinien by¢ zachowany 21-dniowy odstep miedzy dawkami.

Przerwanie otrzymywania leku Zynlonta
Pacjent nie powinien przerywaé przedwczesnie leczenia bez wezesniejszej rozmowy z lekarzem.

Leczenie chtoniaka lekiem Zynlonta wymaga zazwyczaj kilku infuzji. Liczba infuzji, ktore pacjent
otrzyma, zalezy od tego, jak pacjent reaguje na leczenie. Z tego powodu, nawet jesli pacjent zauwazy
poprawe objawow, nalezy kontynuowac przyjmowanie leku Zynlonta, dopoki lekarz nie zadecyduje,
ze lek nalezy odstawic. Jesli leczenie zostanie przerwane zbyt szybko, objawy moga wystapi¢
ponownie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano dla tego leku:

Ciezkie dzialania niepozadane

Zakazenia

U o0s6b leczonych lekiem Zynlonta wystapily ciezkie zakazenia, w tym zakazenia, ktére moga
prowadzi¢ do $mierci. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent
zauwazy ktorykolwiek z ponizszych objawow:

o goraczka

o dreszcze

o objawy grypopodobne (kaszel, zmeczenie lub ostabienie i bole ciata)
o silny bol glowy
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o skaleczenia lub zadrapania, ktore sa czerwone, ciepte, spuchnigte lub bolesne

Zatrzymanie plynow

Podczas leczenia lekiem Zynlonta organizm pacjenta moze zatrzymywac zbyt duzo ptynéw. Moze to
by¢ powazne. Obrzgk moze pojawié si¢ w roznych czgéciach ciata, w tym dioniach, stopach (bardzo
czesto) 1 brzuchu (czesto) lub wokodt narzgdow wewnetrznych, takich jak serce (czesto) i ptuca (bardzo
czesto).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek

z ponizszych objawow:

o bol w klatce piersiowej (czgsto)
o trudnosci z oddychaniem (bardzo czgsto)
o obrzek w jakiejkolwiek cze$ci ciata (bardzo czgsto)

Mata liczba krwinek

Mata liczba krwinek (bardzo czesto) moze by¢ cigzka lub powazna. Podczas leczenia lekiem Zynlonta
lekarz lub pielggniarka beda kontrolowa¢ morfologie krwi. Nalezy natychmiast powiedzie¢
lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy siniaki lub krwawienia, lub ktérykolwiek

Z powyzszych objawow zakazen.

Reakcje skorne

U pacjentow leczonych lekiem Zynlonta wystgpowaly reakcje skorne (czgsto). Niektore z nich moga

by¢ cigzkie. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia

nowe lub nasilone cigzkie reakcje skorne, w tym:

- wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne, w tym reakcje podobne do oparzen stonecznych, takie jak
luszczenie si¢ skory i podraznienie po ekspozycji na swiatto

- swedzaca wysypka

- pecherze na skorze

- ciemniejsze plamy na skorze

- podraznienie, obrzek, bol i (lub) uszkodzenie skory w miejscu wstrzyknigcia.

Inne dzialania niepozadane
W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z dzialan niepozadanych wymienionych ponizej nalezy
poinformowac lekarza lub pielegniarke:

Bardzo czesto: moze dotyczy¢ wigeej niz 1 na 10 osob

- zmeczenie i blados¢ skory

- nieprawidlowe wyniki badan krwi, wykazujace:
o matg liczbg neutrofilow, rodzaju biatych krwinek, ktore zwalczajg zakazenia, czasami z

goragczka

o mata liczbe ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien i siniakow
o choroby watroby

- utrata apetytu

- nudnosci lub wymioty

- biegunka

- bol brzucha

- zaparcia

- zaczerwienienie skory

- wysypka

- swiad.

Czesto: moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob

- zakazenie ptuc, w tym zapalenie oskrzeli lub zapalenie ptuc

- cigzkie zakazenie catego organizmu (posocznica)

- zakazenie nosa i gardta

- wysypka charakteryzujaca si¢ ptaskim, czerwonym obszarem na skorze, ktory jest pokryty
malymi, uniesionymi guzkami

- bol migsni
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- bol stawow

- bol plecow i karku
- bol rak i nog

- brak energii.

Niezbyt czesto: moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 osob
- wypetnione ropg wypukle guzki na skorze

- dyskomfort w konczynie

- dyskomfort migéni 1 kosci

- zapalenie btony otaczajacej serce.

Czestos¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

- pajaczki (peknigte naczynia krwiono$ne znajdujace si¢ przy powierzchni skory)

- pecherze

- wysypka sktadajaca si¢ z drobnych do matych pgcherzy wypetionych ptynem

- mate czerwone lub fioletowe plamki pojawiajace si¢ na skorze, czgsto zaczynajgce si¢ na
nogach, ktére moga powoli rozprzestrzenia¢ si¢ na inne czgsci ciata, zazwyczaj bez
towarzyszacego bolu, §wiadu lub obrzeku (kolagenowa waskulopatia skorna)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zynlonta

Lek Zynlonta bedzie przechowywany przez lekarza i farmaceute w szpitalu lub klinice, gdzie pacjent
jest leczony.

Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka sg odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i prawidtowe
usuwanie niezuzytego produktu. Ponizsze informacje przeznaczone sg dla fachowego personelu
medycznego.

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po ,,Termin
waznos$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac w lodéwce (2 °C-8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Rekonstytuowanego roztworu i rozcienczonego roztworu do infuzji nie nalezy zamraza¢ ani narazaé

na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

Zynlonta jest lekiem cytotoksycznym. Nalezy przestrzega¢ odpowiednich specjalnych procedur
postgpowania i usuwania odpadow.

Lekarz lub farmaceuta jest odpowiedzialny za prawidlowe usuniecie niewykorzystanego leku
Zynlonta. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zynlonta

. Substancjg czynng jest lonkastuksymabu tezyryna. Kazda fiolka zawiera 10 mg
lonkastuksymabu tezyryny. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg lonkastuksymabu tezyryny.

o Pozostale skladniki to: L-histydyna, L-histydyny monochlorowodorek, polisorbat 20 (E 432),
sacharoza (patrz punkt 2 ,,Lek Zynlonta zawiera polisorbaty”).

Jak wyglada lek Zynlonta i co zawiera opakowanie

Lek ten jest proszkiem w kolorze biatym do biatawego, o zbrylonym wygladzie. Jest dostarczany

w szklanej fiolce i jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Proszek nalezy zrekonstytuowac
i rozcienczy¢ przed infuzja.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

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

Szwecja

Wytworca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i
w razie konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego postgpowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

Rekonstytucja proszku do sporzadzania koncentratu

. Rekonstytuowac kazda fiolke proszku do sporzadzania koncentratu przy uzyciu 2,2 ml sterylnej
wody do wstrzykiwan ze strumieniem skierowanym w strong wewngtrznej $cianki fiolki, aby
uzyska¢ koncowe stezenie 5 mg/ml.

. Delikatnie obraca¢ fiolke, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie wstrzasac.

o Skontrolowa¢ rekonstytuowany roztwor pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego. Nie
uzywac, jesli rekonstytuowany roztwor jest przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki
state.
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o Wyrzuci¢ niewykorzystang fiolke po rekonstytucji, jesli przekroczony zostat zalecany czas
przechowywania.

Rozcienczenie w worku do infuzji dozylnych

. Sterylng strzykawka pobra¢ wymagana objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z fiolki.
Wyrzucié¢ niewykorzystane pozostatos$ci w fiolce.

o Dodac¢ obliczong objetos¢ dawki rekonstytuowanego roztworu produktu leczniczego Zynlonta
do worka do infuzji dozylnych zawierajacego 50 ml 5% glukozy.

o Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji dozylnych, powoli odwracajac worek. Nie
wstrzasac.

o Nie zaobserwowano niezgodnos$ci pomigdzy produktem leczniczym Zynlonta a workami do

infuzji dozylnych z materiatami stykajacymi si¢ z produktem z polichlorku winylu (PCV),
poliolefin (PO) i PAB (kopolimer etylenu i propylenu).

. Produkt leczniczy Zynlonta podawac¢ za pomocg dedykowanej linii infuzyjnej wyposazonej
w sterylny, niepirogenny filtr o matej zdolno$ci wigzania bialek, wbudowany lub dodatkowy
(o wielkosci porow 0,2 Iub 0,22 mikrometra) i cewnik.

Roztwor po rekonstytuciji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rekonstytuowany roztwor nalezy natychmiast uzyc¢.

W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
produktu, ktoéry nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w przypadku przechowywania w lodowce
(2 °C-8 °C) lub 4 godziny w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), o ile rekonstytucje
przeprowadzono w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych. Wykazano, ze
rekonstytuowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do 4 godzin

w przypadku przechowywania w lodowce (2 °C-8 °C) lub 4 godzin w temperaturze pokojowej

(20 °C-25 °C).

Roztwor rozcienczony

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwoér do infuzji nalezy natychmiast uzy¢.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik i czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w przypadku
przechowywania w lodowce (2 °C-8 °C) Iub 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C), o ile
rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.
Wykazano, ze przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do

24 godzin w temperaturze pokojowej (20 °C-25 °C).
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