PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zynlonta 10 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 10 mg lonkastuximabu
tesirinu.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximabu tesirinu.

Lonkastuximab tesirin je konjugat protilatky proti CD19 a alkyla¢niho €inidla, ktery se sklada

z humanizované monoklondlni protilatky IgG1 kappa ziskané z ovarialnich bunck kiecika ¢inského
rekombinantni DNA technologii a konjugované prostednictvim proteazou $tépitelného valin-alanin
linkeru s SG3199, dimerem pyrrolobenzodiazepinu (PBD), ktery je cytotoxickym alkylaénim
¢inidlem. SG3199 ptipojeny k linkeru je ozna¢ovan jako SG3249 neboli tesirin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az témér bily lyofilizovany prasek, ktery ma vzhled kolace.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zynlonta jako monoterapie je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s relabovanym nebo
refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) a B-
bunéénym lymfomem s vysokym stupném malignity (HGBL, high-grade B-cell lymphoma) po dvou
nebo vice systémovych terapiich.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Zynlonta smi byt podavan pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkuSenostmi
s diagndzou a lécbou pacientd s malignimi nadory.

Davkovani

Doporucené davkovani pripravku Zynlonta je 0,15 mg/kg kazdych 21 dnti po dobu 2 cykli a nasledné
0,075 mg/kg kazdych 21 dni v naslednych cyklech do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné
toxicity.

Premedikace dexamethasonem

Pokud neni kontraindikovan, dexamethason v davce 4 mg se podava peroralné nebo intravendzné
dvakrat denné po dobu 3 dntl, pocinaje dnem piedchazejicim podani pripravku Zynlonta, k zmirnéni
toxicit souvisejicich s pyrrolobenzodiazepinem (PBD). Pokud podévani dexamethasonu neni zahajeno
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den pfed podanim piipravku Zynlonta, je tfeba dexamethason zacit podavat peroraln¢ nebo
intravenozné podavat nejméné 2 hodiny pfed podanim piipravku Zynlonta.

Opozdéné nebo vynechané davky
Pokud je naplanovana davka piipravku Zynlonta vynechana, je tieba ji podat co nejdiive a rozpis
davkovani upravit tak, aby byl zachovan 21denni rozestup mezi davkami.

Uprava davkovani
Informace o upravé davkovani pii hematologickych a nehematologickych nezadoucich ucincich (viz
bod 4.8) naleznete v tabulce 1 nize.

Tabulka 1: Uprava davkovani p¥ipravku Zynlonta p¥i hematologickych a nehematologickych
neZadoucich ucincich

NeZadouci ucinky | Zavaznost | Uprava davkovani
Hematologické nezadouci u¢inky

Absolutni pocet Ptipravek Zynlonta vysad'te, dokud
Neutropenie (viz bod 4.8) neutrofild nizsi nez se pocet neutrofilti nevrati na

1 x10%/1 hodnotu 1 x 10%/1 nebo vyssi.
Trombocytopenie Pocet trombocytl nizsi Prpravek Zynlonta vysadte, dokud

se pocet trombocytll nevrati na

(viz bod 4.8) nez 50 000/ul hodnotu 50 000/ul nebo vyssi.

Nehematologické neZadouci ucinky

Edém nebo efuze Ptipravek Zynlonta vysad'te, dokud

. Stupen 2 nebo vyssi se toxicita nesniZi na stupen 1 nebo
(viz bod 4.8) p y P
nizs§i.

i us ‘s . Pripravek Zynlonta vysad'te, dokud
Dalsi nezadouci ucinky (viz . vt pravex synonta vy L o
bod 4.8) Stupeii 3 nebo vyssi se toxicita nesnizi na stupeni 1 nebo

) nizsi.

Pokud je podani davky vzhledem k toxicité souvisejici s piipravkem Zynlonta opozdéno o vice nez

3 tydny, je tfeba nasledné davky o 50 % snizit. Pokud je kvuli toxicité nutné snizit davkovani po druhé
davce 0,15 mg/kg (cyklus 2), pacient v cyklu 3 dostane davku 0,075 mg/kg.

Pokud se toxicita vyskytne znovu po dvojim sniZeni davkovani po nezadoucim uéinku, je tieba zvazit
trvalé vysazeni pfipravku Zynlonta.

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutna Gprava davkovani pfipravku Zynlonta (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani ptipravku
Zynlonta (viz bod 5.2).

Nebyly provedeny studie ptipravku Zynlonta u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (Cler 15 az
29 ml/min). Uginek t&zké poruchy funkce ledvin a terminélniho stadia onemocnéni ledvin, bez
hemodialyzy nebo s hemodialyzou, na farmakokinetiku lonkastuximabu tesirinu neni znam. U téchto
pacientti mize byt pii podavani lonkastuximabu tesirinu vhodné dodate¢né monitorovani nezadoucich
ucinkd.

U SG3199 vykazuji data shromazdéna ze zviteciho modelu (potkan) minimalni vylu¢ovani ledvinami.
Nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Porucha funkce jater

Uprava davkovani se nedoporuéuje u pacienti s lehkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin < horni limit normalu [ULN] a aspartataminotransferaza [AST] > ULN nebo celkovy
bilirubin >1 az 1,5 X ULN a libovolna hodnota AST).



Nebyly provedeny studie ptipravku Zynlonta u pacientl se sttedné téZkou a tézkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin >1,5 x ULN a libovolna hodnota AST).

U pacientli s poruchou funkce jater se doporucuje monitorovani nezadoucich ucinki.
Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost lonkastuximabu tesirinu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Ptipravek Zynlonta je pro intraven6zni podani.

Infuze se podava po dobu 30 minut intravenozni kanylou.

Extravazace pripravku Zynlonta se poji s podrazdénim, otokem, bolesti a/nebo poskozenim tkané,
které muze byt t€zké (viz bod 4.8). Béhem podavani 1é¢ivého piipravku je tieba v misté infuze
sledovat moznou subkutanni infiltraci.

Ptipravek Zynlonta je nutné pod dohledem zdravotnického pracovnika asepticky rekonstituovat

a nafedit. Musi se podavat pomoci vyhrazené infuzni kanyly opatiené sterilnim, apyrogennim, in-line
nebo pridatnym filtrem s nizkou vaznosti proteini (velikost pori 0,2 nebo 0,22 um) a katétru.
Névod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje cytotoxickou slozku, ktera je kovalentné navazana na monoklondlni
protilatku (viz zvlastni postupy pro zachdzeni a likvidaci v bod¢ 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Efuze a edém

U pacientl lé¢enych ptipravkem Zynlonta byly hlaSeny zavazné efuze a edémy (viz bod 4.8).

U pacientl je tieba sledovat nové nebo zhorSujici se edémy nebo efuze. Pokud se vyskytne edém nebo
efuze stupné 2 nebo vyssiho, piipravek Zynlonta je tfeba do vymizeni toxicity vysadit. Pokud se

u pacienti rozvinou pfiznaky pleuralniho nebo perikardidlniho vypotku, napt. nova nebo zhorsena

dusnost, bolest na hrudi a/nebo ascites, napi. otok v oblasti bficha nebo nadmuti, je tieba zvazit
diagnostické zobrazovaci vySetfeni. Je tieba nasadit vhodnou 1é¢bu edémi nebo efuzi (viz bod 4.2).

Myelosuprese

Lécba ptipravkem Zynlonta miize zplisobit zavaznou nebo t€Zkou myelosupresi véetné neutropenie,
trombocytopenie a anémie (viz bod 4.8).

Pred kazdou davkou ptipravku Zynlonta je tfeba posoudit krevni obraz. Cytopenie mohou vyzadovat
Cast&jsi laboratorni monitorovani a/nebo preruseni podavani, snizeni davky nebo vysazeni piipravku



Zynlonta. Pokud je to relevantni, ma se zvazit profylaktické podani faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytt (viz bod 4.2).

Infekce

U pacientl lé¢enych pfipravkem Zynlonta byly hlaSeny fatalni a zavazné infekce vCetné oportunnich
infekei (viz bod 4.8).

U pacientl je tieba sledovat nové nebo zhorSujici se znamky a piiznaky odpovidajici infekci. Pti
infekci stupné 3 nebo 4 je pripravek Zynlonta tfeba vysadit, dokud infekce nevymizi (viz bod 4.2).

Fotosenzitivita a kozni reakce

U pacientl lécenych pfipravkem Zynlonta byly hlaseny zavazné kozni reakce. V klinickych studiich
s ptipravkem Zynlonta byly kozni reakce 1é¢eny peroralnimi a lokalnimi kortikosteroidy
a antipruritiky (viz bod 4.8).

U pacientl je tieba sledovat nové nebo zhorSujici se kozni reakce véetné fotosenzitivnich reakci. Pti
tézkych (stupen 3) koznich reakcich je tieba ptipravek Zynlonta do vymizeni vysadit (viz bod 4.2).
Pacienty je tfeba poucit, aby minimalizovali nebo eliminovali vystaveni pfimému pfirodnimu nebo
umélému sluneénimu svétlu véetné expozice pres sklenéna okna. Pacienty je tfeba instruovat, aby kizi
pied slune¢nim svétlem chranili odévy chranicimi pfed sluncem a/nebo prostiedky na ochranu proti
slune¢nimu zareni. Pokud se rozvine kozni reakce nebo vyrazka, ma se zvazit dermatologicka
konzultace (viz bod 5.3).

Embryonalni/fetalni toxicita

Ptipravek Zynlonta mtze pfi podani té¢hotné Zené zptsobit embryofetalni poskozeni, protoze obsahuje
genotoxickou slouceninu (SG3199), ktera pisobi na aktivné se délici bunky.

T¢hotné Zeny je nutné informovat o potencialnim riziku pro plod.

Zeny ve fertilnim véku je nutné poucit, aby béhem 1é¢by piipravkem Zynlonta a jesté 10 mésicti po
jeho posledni davce pouzivaly uc¢innou antikoncepci. Muze s partnerkami ve fertilnim veéku je nutné
poucit, aby ucinnou antikoncepci pouzivali béhem 1écby piipravkem Zynlonta a jesté 7 mésicti po jeho
posledni davce (viz bod 4.6).

Fertilita

V neklinickych studiich byl lonkastuximab tesirin spojovan s testikularni toxicitou a mtize tedy narusit
muzskou reprodukéni funkcei a fertilitu (viz bod 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U cloveka nebyly provedeny zadné studie interakci lonkastuximabu tesirinu, volného tesirinu, SG3199
a souvisejicich metabolitd.

Neocekavaji se zadné klinicky dtlezité farmakokinetické interakce (viz bod 5.2).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Zeny
Zeny ve fertilnim véku je nutné pougit, aby béhem 1é¢by lonkastuximabem tesirinem a nejméné jesté
10 mésict po jeho posledni davce pouzivaly G¢innou antikoncepci.



Muzi

Vzhledem k mozné genotoxicité je nutné muze s partnerkami ve fertilnim véku poudit, aby béhem
1é¢by lonkastuximabem tesirinem a nejmén¢ jesté 7 mesicl po jeho posledni ddvce pouZzivali u¢innou
antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani lonkastuximabu tesirinu t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. S lonkastuximabem
tesirinem nebyly provedeny Zadné reproduk¢éni studie na zvitatech. Pripravek Zynlonta mize pii
podani t¢hotné zené zplsobit embryofetalni toxicitu, protoze obsahuje genotoxickou slouceninu
(SG3199) a puisobi na aktivné se délici buiiky. Piipravek Zynlonta se nedoporucuje podavat béhem
téhotenstvi s vyjimkou situaci, kdy potencialni pfinos pro zenu pievazi riziko pro plod. Podavani
ptipravku Zynlonta se u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Zynlonta se doporucuje provést t€hotensky test.

Kojeni

Nejsou dostupné zadné udaje o piitomnosti lonkastuximabu tesirinu nebo SG3199 v lidském
matefském mléku ani o u¢incich na kojence ¢i tvorbu mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem [écby ptipravkem Zynlonta a nejméneé jesteé 3 mésice po jeho posledni davce
preruseno.

Fertilita

Z vysledku studii na zvifatech vyplyva, Ze lonkastuximab tesirin miZe narusit muzskou fertilitu (viz
bod 5.3). Muzim lécenym timto 1é€ivym pfipravkem se tedy ma doporucit, aby pred zahajenim lécby
zvazili odebrani a ulozeni vzorkd spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zynlonta neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U pacientl uzivajicich lonkastuximab tesirin v§ak byla hlaSena unava, coz je tfeba zohlednit pfi fizeni
nebo obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky u lonkastuximabu tesirinu byly zvySena
y-glutamyltransferaza (35,8 %), neutropenie (34,9 %), tnava (30,2 %), anémie (28,8 %),
trombocytopenie (28,4 %), nauzea (26,5 %), periferni edém (23,3 %) a vyrazka (20,0 %).
Nejcastejsimi t€zkymi nezadoucimi u€inky (> stupen 3) byly neutropenie (24,2 %), zvysena
y-glutamyltransferaza (17,2 %), trombocytopenie (15,8 %), anémie (11,6 %) a infekce (9,8 %).

Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi Gcinky byly febrilni neutropenie (3,3 %), bolest bficha, dusnost
a pleuralni vypotek (u vSech 1,9 %). Plicni infekce byla identifikovéana jako nezaddouci Gc¢inek
spojovany s fatdlnimi nasledky (0,5 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vedoucimi k vysazeni 1é€by byly zvySena y-glutamyltransferaza
(8,8 %), periferni edém (2,8 %), trombocytopenie (1,9 %) a pleuralni nebo perikardialni vypotek
(oboji 1,4 %).

Cetnost tpravy nebo preruseni davkovani vzhledem k nezadoucim uéinkéim byla 47,4 %. Nejéast&jsim
nezadoucim ucinkem vedoucim ke snizeni davkovani bylo zvySeni y-glutamyltransferazy (3,3 %)

a nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky vedoucimi k opozdéni podani davky byly zvyseni
y-glutamyltransferazy (17,7 %), neutropenie (11,2 %) a trombocytopenie (7,9 %).



Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Cetnosti nezadoucich Gi¢inki vychazeji z udajii 215 pacientii s relabovanym nebo refrakternim
DLBCL, kterym byl pfipravek Zynlonta podavan v monoterapii formou intravenozni infuze v
doporucéené poc¢atecni davcee (0,15 mg/kg) ve dvou studiich monoterapie; z nich 145 pacientd se
ucastnilo faze Il pivotni studie ADCT-402-201 (LOTIS-2) a 70 se tcastnilo faze I studie (ADCT-402-
101). Median, po ktery byli tito pacienti vystaveni piipravku Zynlonta, byl 45 dnt

(rozpéti 1 az 569 dnu).

Neni-li uvedeno jinak, cetnosti nezddoucich U€inkl se zakladaji na Cetnosti nezadoucich piihod ze
vSech pfi¢in v uvedenych klinickych studiich, kde ¢ast téchto ptihod nezadoucich ¢ink mize mit
jiné pfi¢iny nez lécivy ptipravek, napf. onemocnéni, jiné 1éCivé piipravky nebo nesouvisejici pficiny.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systému databaze MedDRA a klasifikovany
podle frekvence vyskytu jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou v kazdé frekvenci sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky hlaSené pro piipravek Zynlonta u dospélych pacienti
s relabovanym nebo refrakternim DLBCL

Tridy
organovych Velmi casté Casté Méné Casté
systému
MedDRA
Infekce Pneumonie® (véetn€ plicni
a infestace infekce)
Infekce hornich cest
dychacich
Infekce dolnich cest
dychacich
Poruchy krve Anémie Febrilni neutropenie
a lymfatického Neutropenie
systému Trombocytopenie
Poruchy Snizena chut’ k jidlu Retence tekutin Pretizeni
metabolismu tekutinami
a vyzivy
Poruchy Letargie
nervového
systému
Srdecni poruchy Perikardialni vypotek Perikarditida
Respiracni, Pleuralni vypotek
hrudni Dusnost®
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Bolest bficha® Ascites
poruchy Prijem
Nauzea
Zvraceni
Zacpa
Poruchy kuze Vyrazka Fotosenzitivni reakce Pustulézni vyrazka
a podkozni tkan¢ | Pruritus Makulopapulézni vyrazka
Erytém Kozni hyperpigmentace
Svédiva vyrazka
Otok obliceje
Bul6zni dermatitida
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Tridy
organovych Velmi casté Casté Méné Casté
systému
MedDRA
Poruchy svalové Bolest krku Muskuloskeletalni
a kosterni Bolest v konceting diskomfort
soustavy Bolest zad Diskomfort
a pojivové tkang Muskuloskeletalni bolest koncetin
Myalgie
Muskuloskeletalni bolest
hrudniku
Celkové poruchy | Periferni edém Edém tvaie Generalizovany
areakce v misté | Unava Astenie edém
aplikace Periferni otok Edém
Otok
Nekardialni bolest na hrudi
Vysetteni Zvysena
y-glutamyltransferaza
ZvySena
aspartataminotransferaza
ZvySena
alaninaminotransferaza
ZvySena alkalicka
fosfataza v krvi
® Nezadouci t¢inky spojované se stupném 5
® Dusnost zahrnuje dusnost a namahovou dusnost
¢ Bolest biicha zahrnuje bolest bficha, bfi$ni diskomfort, bolest dolni poloviny bficha a bolest horni
poloviny bficha

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Efuze a edém

U pacientt lécenych piipravkem Zynlonta se vyskytly zdvazné efuze a edémy. Edém a efuze

stupné > 3 se vyskytly u 5,6 % pacientt. Perikardialni vypotek stupné 3 nebo 4 se vyskytl u 1,4 %
pacientl. Pleuralni vypotek stupné 3 se vyskytl u 2,8 %, periferni edém i ascites stupné 3 vzdy u 1,4 %
a periferni otok stupné 3 u 0,5 % pacientt (viz bod 4.4). Efuze a edém vedly k vysazeni 1é¢by u 5,1 %
pacientt.. Nevyskytly se Zadné fatalni ptipady efuze ani otoku. Median doby nastupu efuze a edému
stupné > 3 byl 115 dni, respektive 101 dni (viz bod 4.4).

Myelosuprese

Lécba pripravkem Zynlonta miize zpasobit tézkou myelosupresi. Neutropenie stupné 3 nebo 4 se
vyskytla u 24,2 %, trombocytopenie stupné 3 nebo 4 u 15,8 % a anémie stupné 3 nebo 4 u 11,6 %
pacientl. Febrilni neutropenie se vyskytla u 3,3 % pacientl (viz bod 4.4). Trombocytopenie

a neutropenie vedly k vysazeni 1é¢by u 1,9 %, respektive 0,5 % pacientti. U Zzadného pacienta nedoslo
k vysazeni 1écby z divodu anémie (viz bod 4.4). Median doby néstupu neutropenie stupné 3 nebo 4
byl 36,0 dni, trombocytopenie stupné 3 nebo 4 byl 28,5 dni a anémie stupné 3 nebo 4 byl 22,0 dni (viz
bod 4.4).

Infekce

U pacientt léCenych piipravkem Zynlonta se vyskytly fatalni a zavazné infekce vCetné oportunnich
infekci. Infekce stupné > 3 se vyskytly u 9,8 % pacientti a souvisejici fatalni infekce u 0,5 % pacienti
(viz bod 4.4). Infekce vedly k vysazeni 1écby u 0,9 % pacienti.

Kozni reakce

U pacientl léCenych piipravkem Zynlonta se vyskytly tézké kozni reakce. Kozni reakce stupné 3 se
vyskytly u 3,7 % pacientii a zahrnovaly fotosenzitivni reakce (1,4 %), vyrazku (0,9 %), pustuldzni
vyrazku (0,5 %), makulopapul6zni vyrazku (0,5 %) a erytém (0,5 %) (viz bod 4.4). Kozni reakce
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stupnti 4 a 5 se nevyskytly. U tfi (3) pacientt (1,4 %) byl ptipravek Zynlonta vysazen vzhledem ke
koznim reakcim stupné 1-2 a u zadnych pacientt nebyl pripravek Zynlonta vysazen kvuli tézké kozni
reakci. Median doby nastupu byl 32,0 dni u fotosenzitivnich reakci stupné 3 a 56,0 dni u
nefotosenzitivnich koznich reakci stupné 3 (viz bod 4.4).

U pacientl léCenych ptipravkem Zynlonta byly hlaSeny zavazné kozni reakce. V klinickych studiich
s ptipravkem Zynlonta byly kozni reakce léCeny peroralnimi a lokalnimi kortikosteroidy a
antipruritiky (viz bod 4.4).

Funkcni jaterni testy

Abnormalni funk¢ni jaterni testy stupné zavaznosti > 3 se vyskytly u 19,5 % pacientd, pfi¢emz

u 17,2 % pacientl se vyskytla zvysena y-glutamyltransferaza (GGT) stupné 3 nebo 4. Zvyseni GGT
melo za nasledek opozdéni podani davky u 17,7 % pacientt, snizeni davky u 3,3 % pacientti

a vysazeni 1écby u 8,8 % pacientll. Zvysena alaninaminotransferaza stupné 3 se vyskytla u 2,8 %
pacientd, zvySena alkalicka fosfataza v krvi u 1,4 % a zvySena aspartataminotransferaza u 0,9 %
pacientl. ZvySeny bilirubin v krvi byl zjistén u 2,8 % pacientt s tim, Ze stupeni 3 se vyskytl u 1,4 %
pacientd.

Poregistracni zkuSenosti

Z poregistracnich hléSeni pro pfipravek Zynlonta byly identifikovany nize uvedené nezadouci

ucinky léc¢ivého pripravku. Tyto G¢inky jsou hlaseny dobrovolné u populace neurcité velikosti,
proto neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich frekvenci vyskytu nebo stanovit pfi¢innou

souvislost s expozici 1éku.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: teleangiektazie, puchyft, vezikuldzni vyrazka (frekvence neni
zZnama).

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K feseni jakékoli zjisténé toxicity je tfeba pouZzit symptomatickou 1écbu a standardni podptrnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - lécivo, jiné
monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo

ATC kod: LO1FX22

Mechanismus u¢inku

Lonkastuximab tesirin je konjugovana protilatka (antibody drug conjugate, ADC) zaméfena na CD19.
Komponent monoklonalni protilatky IgG1 kappa se navazuje na lidsky CD19, transmembranovy
protein exprimovany na povrchu bunék pochazejicich z B-linie. Malomolekularnim komponentem je
SG3199, dimer PBD a alkylaé¢ni ¢inidlo.



Po navazani na CD19 je lonkastuximab tesirin internalizovan a poté pomoci proteolytického St€peni
uvolni SG3199. Uvolnény SG3199 se navaze na mensi zlabek DNA, vytvori vysoce cytotoxické
mezitetézcové kiizové vazby DNA a nasledné vyvold bunécnou smrt.

Farmakodynamické uéinky

Vyssi expozice lonkastuximabu tesirinu v 1. cyklu byla spojovana s vyssi uc¢innosti v rdmeci rozsahu
davek 0,015-0,2 mg/kg (0,1-1,33nasobek maximalni doporuc¢ené davky). Vyssi expozice
lonkastuximabu tesirinu v 1. cyklu byla spojovana s vys$§im vyskytem nékterych nezadoucich aéinku
stupné > 2 vcetné koznich a nehtovych reakci, abnormalit funk¢nich jaternich testl a zvySené
y-glutamyltransferazy.

Srdecni elektrofyziologie

Lonkastuximab tesirin pfi maximalni doporucené terapeutické davce 0,15 mg/kg béhem 1. a 2. cyklu
nezpusobuje velka primérna prodlouZzeni (tj. >20 ms) QTc intervalu.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost pfipravku Zynlonta byla vyhodnocena ve studii ADCT-402-201 (LOTIS-2), oteviené,
jednoramenné studii 145 dospélych pacientl s relabovanym nebo refrakternim difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné 2 piedchozich systémovych 1é¢bach. Ze studie
byli vylouc€eni pacienti s objemnym (,,bulky*) postizenim (definované jako nejdelsi velikost nadoru
> 10 cm), vzhledem k nizsi odpovédi, a aktivnim lymfomem centralniho nervového systému. Pacienti
dostavali pripravek Zynlonta v davce 0,15 mg/kg kazdé 3 tydny po dobu 2 cykld, potom 0,075 mg/kg
kazdé 3 tydny v nasledujicich cyklech. Pacienti byli 1é¢eni po dobu 1 roku nebo déle, pokud to pro né
meélo klinicky piinos, nebo do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

U 145 pacientq, ktefi dostavali piipravek Zynlonta, byl median poctu cykl 3 (rozpéti 1 az 26); 60 %
pacientti podstoupilo ti'i nebo vice cykll a 34 % podstoupilo pét nebo vice cykli. U dvanacti (12)
pacient byla transplantace kmenovych bun¢k provedena ihned po 1é€bé piipravkem Zynlonta.

Median véku 145 zatazenych pacient byl 66 let (rozpéti 23 az 94); 14 % bylo ve véku 75 let nebo
starSich, 59 % bylo muzského pohlavi a 94 % mélo stav ECOG (dle Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 az 1. Rasa byla hlasena u 97 % pacientd, z nichz 90 % bylo bélochi, 3 % ¢ernochti a 2 %
Asijct. Diagndzou byl nespecifikovany DLBCL u 88 % (véetné 20 % s DLBCL vzniklym z lymfomu
s nizkym stupném malignity) a B-bunéény lymfom s vysokym stupném malignity u 7 %. Median
poctu predchozich terapii byl 3 (rozpéti 2 az 7). Celkem 43 % pacientl podstoupilo 2 ptedchozi
terapie, 24 % podstoupilo 3 ptedchozi terapie a 32 % podstoupilo vice nez 3 predchozi terapie.
Celkem 63 % pacienti melo refrakterni onemocnéni, 17 % s ptedchozi transplantaci kmenovych
buné¢k a 9 % s predchozi 1é¢bou pomoci T-lymfocyti s chimérickymi antigennimi receptory.

Uginnost byla vyhodnocena na zakladé celkové odpovédi (overall response rate, ORR) vyhodnocené

nezavislou hodnotici komisi (Independent Review Committee, IRC) za pouziti kritérii Lugano 2014
(tabulka 3). Median doby nasledného sledovani byl 7,8 mésict (rozpéti 0,3 az 31).
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Tabulka 3: Vysledky u¢innosti u pacientu s relabovanym nebo refrakternim DLBCL

Parametr ucinnosti Zg':ltl):‘l;a
Celkovia odpovéd’ podle IRC?, (95 % CI) 48,3 % (39,9; 56,7)
Kompletni odpoved’ (95 % CI) 24,8 % (18,0; 32,7)
Median ¢asu do odpovédi (rozpéti), mésice 1,3 (1,1; 8,1)
Trvani celkové odezvy n="70
Median (95 % CI), mésice 13,4 (6,9; NE)

CI  =interval spolehlivosti, NE = nelze odhadnout
2]RC = nezavisla hodnotici komise podle kritérii Lugano 2014

Imunogenita
Stejné jako u vsech terapeutickych proteind existuje i u pacientd lécenych lonkastuximabem tesirinem

potencial imunitni reakce. Ve studii ADCT-402-201 (LOTIS-2) byly po 1é¢b¢ zjistény protilatky proti
lonkastuximabu tesirinu u 0 ze 134 pacientu.

Stars$i pacienti

Celkem 55 % ze 145 pacientl s velkobunéénym B-lymfomem, kterym byl podavan piipravek
Zynlonta ve studii ADCT-402-201 (LOTIS-2), bylo ve véku 65 let nebo starSich. Mezi témito
a mladsimi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti ani u¢innosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zynlonta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé B-buné¢ného non
Hodgkinského lymfomu (B-NHL) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Expozice lonkastuximabu tesirinu pfi schvaleném davkovani ve 2. cyklu a v rovnovazném stavu

vykazuje tabulka 4. Ciax lonkastuximabu tesirinu pfi rovnovazném stavu byl 0 39,0 % niz8i neZ Cmax
po druhé davce. Cas do dosazeni rovnovazného stavu byl pfiblizn¢ 15 tydnda.
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Tabulka 4: Parametry expozice lonkastuximabu tesirinu

Cas Cmax (ng/ml) AUCq (ng * den/ml)
2. cyklus 2795 (36,4 %) 22 082 (46,0 %)
Rovnovazny stav 1 705 (31,6 %) 16 265 (34,9 %)

Crmax = maximalni predikovana sérova koncentrace; AUC, = plocha pod kiivkou béhem davkovaciho
intervalu.
Data prezentovana jako geometricky primér a variacni koeficient (%CV)

Absorpce

Ptipravek Zynlonta se podava jako intravendzni infuze. Nebyly provedeny zadné studie s jinymi
cestami podani.

Distribuce
Geometricky pramér (CV %) distribuéniho objemu lonkastuximabu tesirinu byl 7,14 (22,9 %) 1.

Studie in vitro

SG3199 je substratem P-glykoproteinu (P-gp), nikoli vSak substratem proteinu rezistence karcinomu
prsu (BCRP), transportniho polypeptidu pro organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3 ani
transportéru organickych kationtti (OCT)1.

SG3199 v klinicky relevantnich koncentracich nekonjugovaného SG3199 neinhibuje P-gp, BCRP,
OATPI1B1, OATP1B3, transportér organickych aniontii (OAT)1, OAT3, OCT2, OCT1,
multiantimikrobialni extruzni protein (MATE)1, MATE2-K ani exportni pumpu pro zlu¢ové kyseliny
(BSEP).

Metabolismus/biotransformace

Predpoklada se, ze slozka monoklonalni protilatky lonkastuximabu tesirinu bude katabolickymi
drahami metabolizovana na malé peptidy. Malomolekularni cytotoxin, SG3199, je in vitro
metabolizovan CYP3A4/5.

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): SG3199 pii klinicky relevantnich koncentracich nekonjugovaného
SG3199 neinhibuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
ani CYP3A4/5.

Eliminace
Geometricky primeér (CV %) clearance lonkastuximabu tesirinu v pribéhu casu klesal z 0,34 1/den
(53,2 %) po jedné davce na 0,26 I/den (37,2 %) pii rovnovazném stavu. Primérny polocas

(smérodatna odchylka) lonkastuximabu tesirinu byl 15,8 (6,26) dni v 1. cyklu a 20,5 (5,72) dni
v rovnovazném stavu.

Vyluéovani

Hlavni cesty vyludovani SG3199 nebyly u ¢lovéka studovany. Udaje shromazdéné na zvifecim
modelu (potkan) vykazuji minimalni vylu¢ovani ledvinami. Nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Zvl1astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice lonkastuximabu tesirinu na
zaklade€ veku (2094 let), pohlavi, rasy (bélosské vs. Cernosské), t€lesné hmotnosti (42,1-160,5 kg),
stavu dle ECOG (0-2) nebo lehké az sttedn€ t¢zké poruchy funkce ledvin (Cler 30 az < 90 ml/min
podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice).
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Clearance lonkastuximabu tesirinu u pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cle,
30 az <90 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) nebyla vyznamné rozdilné od pacientii

s normalni funkci ledvin.

U SG3199 vykazuji udaje shromazdéné na zvitecim modelu (potkan) minimalni vylu¢ovani
ledvinami. Nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Lehka porucha funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin
>1 az 1,5 x ULN a libovolna hodnota AST) muze zvysit expozici nekonjugovaného SG3199,

neprojevil se v§ak zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku lonkastuximabu tesirinu.

Nebyly provedeny studie ptipravku Zynlonta u pacientl se sttedné té¢Zkou a tézkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 1,5 X ULN a libovolna hodnota AST).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

S lonkastuximabem tesirinem ani s SG3199 nebyly provedeny studie kancerogenity.

Genotoxicita

SG3199 byl genotoxicky v in vitro zkousce mikrojader a zkouSce na chromozomové aberace

s vyuzitim lidskych lymfocytt a klastogenniho mechanismu. Tyto vysledky odpovidaji
farmakologickému t¢inku SG3199 jakozto latky vytvarejici kovalentni kiizové vazby DNA. Vysledky

zkousky reverznich mutaci na bakteriich (Amestv test) byly vzhledem k cytotoxicité neprikazné.

Reprodukéni toxicita

S lonkastuximabem tesirinem nebyly provedeny zZadné samostatné studie reprodukéni toxicity na
zvitatech.

Cytotoxicka slozka pripravku Zynlonta, SG3199, vsak vytvari kiiZzové vazby DNA, je genotoxicka a je
toxicka pro rychle se délici buiiky, coz naznacuje, Ze ma potencial zptisobovat embryonalni/fetalni
toxicitu.

Fertilita
S lonkastuximabem tesirinem nebyly provedeny studie fertility.

Vysledky studii toxicity po opakovanych davkach s intravendznim podavanim lonkastuximabu
tesirinu u makaka javského naznacuji potencial naruSeni samci reprodukéni funkce a fertility.
Podavani lonkastuximabu tesirinu makaku javskému kazdé 3 tydny v davce 0,6 mg/kg a celkovém
poctu 2 davek nebo kazdé 3 tydny v davce 0,3 mg/kg po dobu 13 tydna a pii celkovém poctu 5 davek
vedlo k neptiznivym naleziim v¢etné zmensené hmotnosti a/nebo velikosti varlat a nadvarlat, atrofie
semenotvornych kanalkd, degradace zarode¢nych bunék a/nebo redukce obsahu spermatu

v nadvarlatech. Davka 0,3 mg/kg u zvifat ma za nasledek expozici (AUC), ktera je ptiblizné 3 x vétsi
nez expozice pii maximalni doporucené davce pro ¢loveka (maximum recommended human dose,
MRHD), ktera je 0,15 mg/kg. Nalezy nebyly reverzibilni na konci 12tydenniho obdobi
rekonvalescence nasledujiciho po 4 nebo 13 tydnech podavani ptipravku.
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Toxicity

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u makaka javského bylo intraven6zni podavani
lonkastuximabu tesirinu spojovano s rendlni toxicitou vcetné zvySené hmotnosti ledvin a nefropatie
s variabilnimi reverzibilnimi zanéty a fibrozou.

U makaka javského byly pozorovany ¢erné skvrny na kiizi potencialné souvisejici s fototoxicitou,
které ptetrvavaly 1 po 12tydennim obdobi bez 1é¢by.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Histidin-hydrochlorid

Polysorbat 20

Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen ani podavan jako infuze s jinymi 1é¢ivymi piipravky
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 roky

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hlediska se méa rekonstituovany roztok pouZzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzitg,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normaln¢ doba nema byt delsi nez 4 hodiny pfi uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) nebo 4 hodiny
pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C), pokud rekonstituce neprobé¢hla za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek. Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla
prokazana na 4 hodiny pfi uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) nebo 4 hodiny pii pokojové teploté
(20 °C - 25 °C).

Naredény roztok

Z mikrobiologického hlediska se ma pripraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo
8 hodin pfi pokojové teplote (20 °C — 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku
byla prokézana na 24 hodin pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

Pokud podminky uchovavani prekracuji tyto limity, 1éCivy pripravek nepouzivejte.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka (¢iré sklo tiidy 1) uzaviena zatkou (pryz potazena teflonem) s hlinikovym uzavérem
s plastovym odtrhovacim vi¢kem obsahujici 10 mg lonkastuximabu tesirinu. Velikost baleni: jedna
injeke¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatfeni

Ptipravek Zynlonta obsahuje cytotoxickou slozku a smi se podavat pouze pod dohledem 1ékate se
zkusenostmi s pouzivanim cytotoxickych latek. Musi se pouzivat postupy tykajici se fadného
zachazeni s cytostatickymi a cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky a jejich likvidace.

Béhem zachézeni s timto léCivym piipravkem je tfeba dodrzovat fadné aseptické techniky.

Rekonstituovany piipravek neobsahuje Zadné konzervaéni latky a je urcen pouze k jednorazové davce.

Ptipravek Zynlonta musi byt pfed podanim rekonstituovan sterilni vodou pro injekci a natfedén do
vaku pro intravendzni infuzi obsahujici 5% glukézu.

Jak rekonstituovany roztok, tak natedény infuzni roztok se musi chranit pfed mrazem a ptimym
slune¢nim svétlem.

Vypocet davky
Celkovou potiebnou davku (mg) vypocitejte podle télesné hmotnosti pacienta a piedepsaného
davkovani (viz bod 4.2).

e K dosaZeni vypocitané davky muze byt potieba pouzit vice nez jednu injekéni lahvicku.

Rekonstituce prasku pro koncentrat

o K rekonstituci kazdé injekéni lahvicky prasku pro koncentrat pouzijte 2,2 ml sterilni vody pro
injekei (jeji tok smérujte na vnitini sténu injekeni lahvicky); ziské se tim konec¢na koncentrace
5 mg/ml.

o Jemné¢ injekéni lahvickou kruzte, dokud se prasek zcela nerozpusti. Nettepejte ji.

. Rekonstituovany roztok zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice nebo nezmenil zbarveni. Roztok

ma byt ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az lehce naZloutly. Nepouzivejte, pokud
rekonstituovany roztok zmeénil barvu, je zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice.

o Pokud dojde k piekro¢eni doporuc¢ené doby uchovavani, nepouzitou injekéni lahvi¢ku po
rekonstituci zlikvidujte.

Naredéni ve vaku pro intravendzni infuzi

o Sterilni stfikackou odeberte z injekéni lahvicky pozadovany objem rekonstituovaného roztoku.
Nepouzity zbytek roztoku v injekéni lahviéee zlikvidujte.

o Vypocitany objem davky rekonstituovaného roztoku ptipravku Zynlonta ptidejte do S0ml vaku
pro intravenézni infuzi s 5% glukézou.

o Pomalym preklapénim Setrné€ promichejte obsah vaku pro intravendzni infuzi. Netfepejte jim.

o Nebyla zjisténa zadna inkompatibilita mezi ptipravkem Zynlonta a vaky pro intraven6zni infuzi,
v nichz je ptipravek v kontaktu s polyvinylchloridem (PVC), polyolefinem (PO) a PAB
(kopolymer ethylenu a propylenu).
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o Ptipravek Zynlonta musi byt podavan pomoci vyhrazené infuzni kanyly opatiené sterilnim,
apyrogennim, in-line nebo pifidatnym filtrem s nizkou vaznosti proteinti (velikost port 0,2
nebo 0,22 um) a katétru.

Likvidace

Ptipravek Zynlonta je pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. prosince 2022
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. listopadu 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECENOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Zynlonta na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) mit souhlas pfislusného narodniho organu tykajici se obsahu a formatu materialu o
minimalizaci rizik fototoxicity véetné komunika¢nich médii, zptsobii Sifeni a vSech ostatnich aspektl

programu.

Material k minimalizaci rizik je ur€en k omezeni rizika fotosenzitivnich reakef.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském statu, v némz je pfipravek Zynlonta na
trhu, byl vS§em zdravotnickym pracovnikim, ktefi mohou piipravek Zynlonta predepisovat, a vSem
pacientlim, ktefi mohou pfipravek Zynlonta pouZzivat, byl k dispozici tento material k minimalizaci

rizik:

e Karta pacienta
= Karty pacienta se dodavaji 1ékaftim predepisujicim piipravek Zynlonta, ktefi je poskytnou
pacientum, kterym je piipravek Zynlonta (lonkastuximab tesirin) podan kvili relabovanému
nebo refrakternimu difuznimu velkobunéénému B-lymfomu (DLBCL) nebo B-bunétnému
lymfomu s vysokym stupném malignity (HGBL).
= Pacienti maji tuto kartu nosit stale u sebe; jsou na ni uvedeny nasledujici zasadni dilezité
bezpecnostni informace pro pacienta:

o
o
o

©)

Lécba pripravkem Zynlonta miiZze u pacientti zvysit riziko fotosenzitivnich reakci
Znamky a ptiznaky fotosenzitivnich reakci

Pokyn vyhybat se pfimému i nepfimému slune¢nimu svétlu a v ptipad¢ kozniho
vysevu se obratit se na zdravotnického pracovnika

Varovani pro zdravotnické pracovniky oSetfujici pacienta, véetné naléhavych
situaci, ze pacient pouziva pripravek Zynlonta

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin
splnéni
Aby byla potvrzena G¢innost a bezpe¢nost lonkastuximabu tesirinu pfi 16¢bé 4Q/2025

dospélych pacientil s relabovanym nebo refrakternim difuznim velkobunéénym
B-lymfomem (DLBCL) a B-bunéénym lymfomem s vysokym stupném malignity
(HGBL) po dvou nebo vice systémovych terapiich, drzitel rozhodnuti o registraci
poskytne kone¢né vysledky studie ADCT-402-311 (LOTIS-5), studie faze 3
porovnavajici lonkastuximab tesirin v kombinaci s rituximabem (Lonca R) s
imunochemoterapii u pacientii s relabovanym nebo refrakternim DLBCL.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

21



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zynlonta 10 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
lonkastuximab tesirin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 mg lonkastuximabu tesirinu.
Po rekonstrukci obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximabu tesirinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 20, sacharosa

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek je cytotoxicky.
Nettepejte jim.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1695/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMAL,Ni UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zynlonta 10 mg prasek pro koncentrat
lonkastuximab tesirin
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

L.v. po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg

6. JINE

Pripravek je cytotoxicky.

24




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zynlonta 10 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
lonkastuximab tesirin

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zynlonta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zynlonta dostavat
Jak se pfipravek Zynlonta podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zynlonta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

DN AL =

o

Co je pripravek Zynlonta a k ¢emu se pouZiva

Zynlonta je pripravek k 1é¢bé nadorového onemocnéni, ktery obsahuje 1éCivou latku lonkastuximab
tesirin.

Pripravek Zynlonta se pouziva k 1écb¢é dospélych s uréitym druhem rakoviny zvanym difuzni
velkobunécény B-lymfom (anglicka zkratka je DLBCL), ktery:

o se vratil po dvou nebo vice 1é¢bach (relaboval) nebo

o nereagoval na piedchozi 1é¢by (je refrakterni).

Difuzni velkobunéény B-lymfom je nddorové onemocnéni, ktera ma ptivod v urcitém druhu bilych
krvinek, lymfocytech typu B, zvanych také B-lymfocyty.

Mate-li jakékoli otazky, jak ptipravek Zynlonta ucinkuje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan, zeptejte se
svého lékare nebo zdravotni sestry.

Jak pripravek Zynlonta ucinkuje?

Lonkastuximab tesirin se sklada ze 2 slozek: protilatky (typ bilkoviny urcené k rozpoznani
specifickych cilti a navazani se na n¢) a cytotoxické latky (1éCivy pripravek, ktery je schopen zabit
bunky, véetné nadorovych). Protilatka v tomto 1é¢ivém piipravku se ma navazat na CD19, coz je
protein (bilkovina), ktery se nachazi na povrchu B-lymfocytd. Kdyz se protilatka na tyto buiky, véetné
nadorovych, navaze, 1é¢ivy ptipravek pronikne dovnitf bunék a znici je.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zynlonta dostivat

Pripravek Zynlonta nesmite dostat, jestlize jste alergicky(a) na lonkastuximab tesirin nebo na
kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pi'ed tim, neZ Vam bude podan pripravek Zynlonta, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni

sestrou, jestlize:

- mate aktivni infekci nebo jste ji mél(a) v nedavné dobé

- mate problémy s jatry s pfiznaky, které mohou zahrnovat zlutavé zabarveni kiize a o¢i
(Zloutenka). Lékar bude v pribéhu 1écby sledovat vyskyt nezadoucich ucinkd.

- jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Pripravek Zynlonta mize poSkodit Vase nenarozené
ditéte (dalsi informace viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost™).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nize uvedenych zavaznych nezadoucich ucinkd, sdélte to
okamzité svému lékafi nebo zdravotni sestie.

Infekce

U pacientl léCenych piipravkem Zynlonta se vyskytly zdvazné infekce, véetné infekei, které mohou
zpusobit umrti. Pokud se u Vas vyskytnou nové nebo zhorSujici se znamky nebo ptiznaky infekce
uvedené v bod¢ 4 po zahlavim ,,Zavazné nezadouci ucinky®, sdélte to okamzité svému lékari nebo
zdravotni sesti‘e.

ZadrZovani tekutin

Vase télo mize behem lécby pripravkem Zynlonta zadrzovat pfili§ velké mnozstvi tekutin. Tento stav
muze byt zavazny. Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli znamky nebo ptiznaky zadrzovani tekutin
uvedené v bod¢ 4 po zahlavim ,,Zavazné nezadouci ucinky®, sdélte to okamzité svému lékari nebo
zdravotni sesti‘e. Lékar nasadi vhodnou 1é¢bu zadrzovani tekutin. Pokud se u Vas vyskytnou zavazné
otoky, lékat mize 1écbu prerusit, dokud otoky nevymizi.

Nizké pocty krvinek (desticek, Cervenych krvinek a bilych krvinek)

Nizké pocty urcitych krvinek mohou byt zavazné nebo tézké. Lékar nebo zdravotni sestra budou u Vas
b&hem 1é¢by piipravkem Zynlonta pocty krvinek sledovat. Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli znamky
nebo pfiznaky infekce uvedené v bod¢ 4 po zahlavim ,,Zavazné nezadouci t€inky*, sdélte to
okamzité svému lékati nebo zdravotni sestie. Za infekci mohou byt zodpovédné nizké pocty
krvinek.

KoZni reakce

U pacientl léCenych ptipravkem Zynlonta se vyskytly zdvazné kozni reakce. Vystaveni slune¢nimu
svétlu (i pres okenni tabulky ¢i okna aut) miize zpasobit tézkou spaleninu od slunce. Pro prevenci
spalenin je dilezité pouzivat prostiedky na ochranu proti slune¢nimu zéfeni a vhodné obleceni. Pokud
se u Vas vyskytnou nové nebo zhorsujici se t€zké kozni reakce, sdélte to okamzité svému lékari
nebo zdravotni sestie. Znamky a piiznaky jsou uvedeny v bodu 4 pod zéhlavim ,,Mozné nezadouci
ucinky*.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy pfipravek se nesmi podavat détem ani dospivajicim do 18 let. Diivod je ten, Ze chybi
informace o jeho pouzivani v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zynlonta
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Antikoncepce (muZi a Zeny)
Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi pouZzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by pripravkem
Zynlonta a jesté¢ 10 mésict po jeho posledni davce.

Muzi s partnerkami ve véku, kdy mohou ot€hotnét, musi pouZivat icinnou antikoncepci béhem

1é¢by ptipravkem Zynlonta a jest¢ 7 mésicti po jeho posledni davce.
O ucinné antikoncepci se porad’te se svym lékarem.
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Téhotenstvi

Jestlize uzivate tento pfipravek, je ti‘eba zabranit otéhotnéni. Okamzité informujte svého lékaie,
pokud béhem 1éEby pripravkem Zynlonta otéhotnite nebo se domnivate, Ze jste t€hotna. Pied
zahajenim 1é¢by ptipravkem Zynlonta miZe 1ékaf provést t€hotensky test.

Kojeni
Béhem 1é¢by a nejméné jesté 3 mésice po posledni davce nekojte. Neni znamo, zda piipravek
Zynlonta piechazi do matefského mléka.

Plodnost

Ptipravek Zynlonta muZe zpisobit problémy s plodnosti u muzi, coz muze ovlivnit jejich schopnost
pocit dité. Pred zahajenim 1écby se mlizete poradit o moznostech uchovani spermatu. O dalsi
informace pozadejte svého lékate.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Zynlonta nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud se u Vas projevi reakce souvisejici s infuzi nebo se budete citit unaven(a), slaby (slaba) nebo
budete mit zavraté (viz bod 4), netid’te, nejezdéte na kole a nepouzivejte nastroje ani stroje, dokud se
nebudete citit Iépe.

Dalsi informace o nezaddoucich U¢incich naleznete v bodu 4.

3. Jak se pripravek Zynlonta podava

Ptipravek Zynlonta se podava pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s podavanim tohoto druhu 1éCby.
Podava se do zZily kapackou (infuze) po dobu 30 minut.

Déavka tohoto ptipravku zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Obvyklou pocatecni davkou je 0,15 mg na
kazdy kilogram télesné hmotnosti.

V nasledujici tabulce je uvedeno doporucené davkovani pro jednotlivé cykly 1écby.

Doporucena davka Cyklus
0,15 mg/kg kazdych 21 dni 1. cyklus
0,15 mg/kg kazdych 21 dni 2. cyklus
0,075 mg/kg kazdych 21 dni 3. cyklus

a nasledujici

Lékat miize Vasi davku snizit, pokud se u Vas vyskytnou zavazné nezadouci ucinky.

UZivani dexamethasonu spolu s pripravkem Zynlonta

Béhem 1é¢by pripravkem Zynlonta budete dostavat také dalsi ptipravek, dexamethason, ktery pomaha
omezit nezadouci u¢inky 1écby.

Pocinaje dnem pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Zynlonta budete uZivat 4 mg dexamethasonu tsty
nebo nitrozilné dvakrat denné po dobu tii dni.

Pokud dexamethason nedostanete den pied 1écbou, musi byt poddn nejméné 2 hodiny pted tim, nez
Vam bude podan piipravek Zynlonta.

Jak ¢asto budete pripravek Zynlonta dostavat

Ptipravek Zynlonta se obvykle podava kazdé 3 tydny (1. dne 21denniho cyklu).

- Lékar Vam pied kazdou infuzi poda l1éky ke snizeni pravdépodobnosti nezadoucich t¢inki.

- Pokud se u Vas projevi tézké nezadouci ucinky, 1ékai muze 1é¢bu ukoncit, odlozit nebo zménit
davkovani piipravku Zynlonta (mozné nezadouci ucinky viz bod 4).

- Lékart bude ke kontrole nezddoucich ti€inkt pfipravku Zynlonta provadét pravidelné krevni
testy.

- Rozhodnuti o tom, kolik cyklt 1écby budete potfebovat, je na Vasem lékaii.
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JestliZe jste dostal(a) vice piipravku Zynlonta, neZ jste mél(a)

Protoze Vam infuzi podava Iékat nebo jiny vhodné vyskoleny zdravotnicky pracovnik, predavkovani
je nepravdépodobné. Pokud ale nechténé dostanete ptilis mnoho ptipravku, Iékat Vas bude sledovat
a podle potieby Vam poskytne dalsi 1é¢bu.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Zynlonta

Pokud vynechate davku piipravku Zynlonta, je tfeba ji podat co nejdiive. Muze byt potieba dalsi
davku pieplanovat tak, aby byla podana 21 dni po podani vynechané davky. Je tieba zachovat
rozestup 21 dni mezi davkami.

JestliZe jste pirestal(a) dostavat pripravek Zynlonta
Lécbu nepterusujte predCasné, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékarem.

Lécba lymfomu piipravkem Zynlonta obvykle vyZaduje vice infuzi. Pocet infuzi, které Vam budou
podany, bude zaviset na Vasi odpovédi na 1é¢bu. Proto i pokud pozorujete zlepsSeni svych ptiznaku,
ptipravek Zynlonta byste mél(a) pouzivat do doby, kdy 1ékat rozhodne o ukonceni 1écby. Pokud je

1é¢ba ukoncena piilis brzy, ptiznaky se mohou vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku byly hlaseny tyto nezddouci ucinky:

Zavazné nezadouci ucinky

Infekce

U pacientl léCenych ptipravkem Zynlonta se vyskytly zdvazné infekce, véetné infekei, které mohou
vést k umrti. Pokud se u Vas vyskytnou kterékoli z nize uvedenych znamek nebo ptiznaki, sdélte to
okamzité svému lékati nebo zdravotni sestie:

o horecka

o zimnice

. ptiznaky podobné chiipce (kasel, inava nebo slabost a bolest téla)

o tézka bolest hlavy

. fezné rany nebo Skrabance, které jsou Cervené, teplé, oteklé nebo bolestivé

Zadriovdni tekutin

Vase télo muze béhem 1é¢by piipravkem Zynlonta zadrzovat prili§ velké mnozstvi tekutin. Tento stav
muze byt zavazny. MlzZete mit otoky riiznych ¢asti téla véetné rukou, chodidel (velmi ¢asté) a biicha
(Casté) nebo v okoli vnitinich organii, napt. srdce (Casté) a plic (velmi Casté).

Pokud se u Vas vyskytnou kterékoli z nize uvedenych znamek nebo ptiznaku, sdélte to okamzité
svému lékari nebo zdravotni sestie:

. bolest na hrudi (¢asté)

. ztizené dychani (velmi Casté)

. otok kterékoli ¢asti téla (velmi Casté)
Nizké pocty krvinek

Nizké pocty krvinek (velmi casté) mohou byt zavazné nebo tézké. Lékar nebo zdravotni sestra u Vas
budou béhem 1écby piipravkem Zynlonta pocty krvinek sledovat. Pokud se Vam tvofi podlitiny nebo
se objevilo krvaceni ¢i cokoli z vySe uvedenych znamek a priznakt infekci, sdélte to okamZité svému
1éka¥i nebo zdravotni sestie.
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KoZni reakce
U pacientl 1é¢enych ptipravkem Zynlonta se vyskytly kozni reakce (¢asté). Nékteré z nich mohou byt
zavazné. Sdélte okamzité svému lékaii nebo zdravotni sestie, pokud se u Vas vyskytnou nové nebo
zhorsujici se tézké kozni reakce, k nimz patii:
- citlivost na svétlo v¢etné reakci podobnych spaleninam od slunce, napf. olupovani kiize
a podrazdéni po vystaveni svétlu
- svédiva vyrazka
- tvorba puchyit na kuzi
- tmavsi skvrny na kuzi
- podrazdéni, otok, bolest a/nebo poskozeni klize v misté vpichu

DalSi nezadouci G¢inky
Sdélte svému 1ékari nebo zdravotni sestie, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich
ucink:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- unava a bleda kiize

- abnormalni vysledky krevnich testt, které vykazuji:
o nizkou hladinu neutrofild, druhu bilych krvinek bojujicich proti infekci, n€kdy spolu

s horeckou

o nizky pocet krevnich desticek, coz mize vést ke krvaceni a tvorbé podlitin
o problémy s jatry

- ztrata chuti k jidlu

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- prijem

- bolest biicha

- zacpa

- zrudnuti ktize

- vyrazka

- svédéni

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

- plicni infekce veetné zanétu pradusek a zapalu plic

- nosni a kréni infekce

- vyrazka vyznacujici se plochou, zarudlou oblasti na kiizi pokrytou malymi vystouplymi hrbolky
- bolest svalil

- bolest kloubti

- bolest zad a krku

- bolest koncetin

- nedostatek energie

Méné ¢asté: mohou postihnout méné nez 1 z 10 osob
- vystouplé hrbolky na kiizi vyplnéné hnisem

- nepiijemné pocity v koncetinach

- nepiijemné pocity ve svalech a kostech

- zanét obalu obklopujiciho srdce

Neni znamo: ¢etnost z dostupnych daji nelze urcit

- metlicky (popraskané krevni cévy blizko povrchu kiize)

- puchyte

- vyrazka sestavajici z drobnych az malych puchyid vyplnénych tekutinou

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1€karnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zynlonta uchovavat

Uchovani pfipravku Zynlonta zajisti 1¢kat nebo 1ékarnik ve zdravotnickém zafizeni, kde probiha Vase
1écba.

Lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra zodpovidaji za fadné uchovavani a likvidaci pfipadn€ nepouzité
¢asti tohoto lécivého pripravku. Nasledujici informace jsou urceny pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chratite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Jak rekonstituovany roztok, tak natfedény infuzni roztok se musi chranit pfed mrazem a ptimym

sluneénim svétlem.

Zynlonta je cytotoxicky 1éCivy ptipravek. Musi se dodrzovat piislusné zvlastni postupy pro zachazeni
a likvidaci.

Za tadnou likvidaci nepouzitého ptipravku Zynlonta zodpovida 1ékat nebo 1ékarnik. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostredi.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zynlonta obsahuje

o Lécivou latkou je lonkastuximab tesirin. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg
lonkastuximabu tesirinu. Po rekonstrukci obsahuje jeden ml 5 mg lonkastuximabu tesirinu.
o DalSimi slozkami jsou: histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 20, sacharosa.

Jak pripravek Zynlonta vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy ptipravek je bily az téméet bily, ktery vypada podobné jako kolac. Dodava se ve sklenéné
injekéni lahvicee a je pouze k jednorazovému pouziti. Prasek je nutné pied infuzi rekonstituovat

a nafedit.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobce

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 51 Stockholm

Svédsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
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Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni. Znamena to, ze informace
o tomto pripravku budou pribyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Musi se zohlednit postupy tykajici se fadného zachéazeni s protinddorovymi lé¢ivymi pripravky a jejich
likvidace.

Rekonstituce prasku pro koncentrat

o K rekonstituci kazdé¢ injekéni lahvicky prasku pro koncentrat pouzijte 2,2 ml sterilni vody pro
injekei (jeji tok smérujte na vnitini sténu injekéni lahvicky); ziska se tim kone¢na koncentrace
5 mg/ml.

o Jemn¢ injekéni lahvi¢kou kruzte, dokud se prasek zcela nerozpusti. Netfepejte ji.

o Rekonstituovany roztok zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice nebo nezménil zbarveni. Roztok

ma byt ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az lehce nazloutly. Nepouzivejte, pokud je
rekonstituovany roztok zménil barvu, je zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice.

o Pokud dojde k piekroceni doporucené doby uchovavani, nepouzitou injekéni lahvicku po
rekonstituci zlikvidujte.

Naredéni ve vaku pro intravendzni infuzi

o Sterilni stfikackou odeberte z injekéni lahvicky poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku.
Nepouzity zbytek roztoku v injekéni lahvicee zlikvidujte.

o Vypocitany objem davky rekonstituovaného roztoku piipravku Zynlonta piidejte do SOml vaku
pro intravendzni infuzi s 5 % glukézou.

o Pomalym preklapénim Setrné€ promichejte obsah vaku pro intravendzni infuzi. Netfepejte jim.

o Nebyla zjisténa zadna inkompatibilita mezi ptipravkem Zynlonta a vaky pro intraven6zni infuzi,
v nichz je ptipravek v kontaktu s polyvinylchloridem (PVC), polyolefinem (PO) a PAB
(kopolymer ethylenu a propylenu).

o Pfipravek Zynlonta musi byt podavan pomoci vyhrazené infuzni kanyly opatiené sterilnim,
apyrogennim, in-line nebo ptidatnym filtrem s nizkou vaznosti proteinti (velikost port 0,2 nebo
0,22 pum) a katétru.

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hlediska se méa rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzitg,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele a
normaln¢ doba nema byt delsi nez 4 hodiny pti uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) nebo 4 hodiny
pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C), pokud rekonstituce neprob¢hla za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek. Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla
prokazana na 4 hodiny pfi uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo 4 hodin pfi pokojové teploté
(20 °C — 25 °C).

32



Naredény roztok

Z mikrobiologického hlediska se ma ptipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo
8 hodin pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek. Chemicka a fyzikalni stabilita ptipraven¢ho infuzniho roztoku
byla prokazana na 24 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).
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