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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ZYNLONTA

loncastuximabe tesirina

APRESENTACAO

Zynlonta 10 mg pd liofilizado para solugdo injetavel € apresentado em frasco ampola de vidro
transparente de dose tinica em embalagem contendo um frasco.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco contém:

loncastuximabe tesirina .............coeveviiriiieineniinnennn. 10 mg

Apos reconstitui¢do, cada mL contém:

loncastuximabe tesirina ............ceovveviiriiiinninninnannns 5mg

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, polissorbato 20 e sacarose.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Zynlonta como monoterapia ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) e linfoma de células B de alto grau (HGBL) recidivante ou refratario, apos
duas ou mais linhas de terapia sist€mica.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previsao da
Resoluc¢io RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, considerando a raridade da doenca para qual
esta indicado e a condi¢do séria debilitante que esta representa. Dados complementares e provas
adicionais ainda serio submetidos a Anvisa, apds a concessio do registro do medicamento. A
revisao desses novos dados pela Anvisa podera implicar a alteracio das informacées descritas
nesta bula ou mesmo a alteracio do status do registro do medicamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do Zynlonta foi avaliada no ADCT-402-201 (LOTIS-2), um estudo aberto, de brago unico,
em 145 pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario
apods pelo menos dois regimes sistémicos anteriores. O estudo excluiu pacientes com doenga volumosa
(definida como qualquer tumor >10 cm na dimensao mais longa), devido & menor taxa de resposta, e
linfoma ativo do sistema nervoso central. Os pacientes receberam Zynlonta 0,15 mg/kg a cada 3
semanas por 2 ciclos e, em seguida, 0,075 mg/kg a cada 3 semanas nos ciclos subsequentes. Os pacientes
receberam tratamento por um ano, ou mais, se estivessem se beneficiando clinicamente, ou até doenga
progressiva ou toxicidade inaceitavel.
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Entre os 145 pacientes que receberam Zynlonta, o niimero mediano de ciclos foi de 3 (intervalo de 1 a
26), sendo que 60% receberam trés ou mais ciclos e 34% receberam cinco ou mais ciclos. Doze (12)
pacientes receberam transplante de células-tronco diretamente apos o tratamento com Zynlonta.

Dos 145 pacientes recrutados, a idade mediana foi de 66 anos (variagdo de 23 a 94), 14% tinham 75
anos ou mais, 59% eram do sexo masculino e 94% tinham um status de desempenho de 0 a 1 do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). A raca foi relatada em 97% dos pacientes; desses pacientes,
90% eram brancos, 3% eram negros e 2% eram asiaticos. O diagndstico foi LDGCB néo especificado
de outra forma (NOS) em 88% (incluindo 20% com LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau) e
linfoma de células B de alto grau em 7%. O nimero mediano de terapias anteriores foi de 3 (intervalo
de 2 a 7). 43% dos pacientes receberam 2 terapias prévias, 24% receberam 3 terapias prévias e 32%
receberam mais de 3 terapias prévias. 63% dos pacientes tinham doenga refrataria, 17% com transplante
prévio de células-tronco e 9% com terapia prévia com células T de receptor de antigeno quimérico
(CAR).

A eficécia foi avaliada com base na taxa de resposta global (ORR), conforme avaliado por um Comité
de Revisdo Independente (IRC) usando os critérios de Lugano 2014 (Tabela 1). O tempo mediano de
acompanhamento foi de 7,8 meses (intervalo de 0,3 a 31).

Tabela 1: Resultados de eficacia em pacientes com LDGCB recidivante ou refratario

A . Zynlonta
Parametro de eficacia N = 145
Taxa de resposta global por IRC?, (IC de 95%) 48.3% (39.9, 56.7)
Taxa de resposta completa (IC de 95%) 24.8% (18.0, 32.7)
Tempo mediano para resposta (intervalo), meses 1.3 (1.1, 8.1)
Duraciio da resposta global N=70
Mediana (IC de 95%), meses 13.4 (6.9, NE)
IC = intervalo de confianca, NE = ndo estimavel
*IRC = Comité de revisdo independente usando os critérios de Lugano 2014

Populacio idosa

Dos 145 pacientes com linfoma de grandes células B que receberam Zynlonta no estudo ADCT-402-
201 (LOTIS-2), 55% tinham 65 anos de idade ou mais. Nao foram observadas diferengas gerais de
seguranca ou eficacia entre esses pacientes € 0s mais jovens.

Referéncias:

Caimi PF, Ai W, Alderuccio JP, et al. Loncastuximab tesirine in relapsed or refractory diffuse large B-
cell lymphoma (LOTIS-2): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol.
2021;22(6):790-800.

Ahmed N, Hamadani M. Evaluating efficacy and safety of loncastuximab tesirine injection for the
treatment of adult patients with relapsed or refractory large B-cell lymphoma. Expert Rev Anticancer
Ther. 2021;21(12):1313-1320.

Hamadani et al., Clinical outcomes of older and younger patients treated with loncastuximab tesirine in
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the LOTIS-2 clinical trial. Blood Adv bloodadvances.2023010636.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Propriedades farmacodinAmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos e imunomoduladores, agentes antineoplasicos,
anticorpos monoclonais e conjugados de drogas com anticorpos, outros anticorpos monoclonais e
conjugados de drogas com anticorpos, codigo ATC: LO1FX22.

Mecanismo de acao

O loncastuximabe tesirina ¢ um conjugado anticorpo-droga (ADC) que tem como alvo o CDI19. O
componente do anticorpo monoclonal IgGl kappa se liga ao CD19 humano, uma proteina
transmembrana expressa na superficie das células de origem da linhagem B. O componente de molécula
pequena ¢ o SG3199, um dimero PBD e agente alquilante.

Ap6s a ligacdo ao CD19, o loncastuximabe tesirina € internalizado, seguido pela liberacdo do SG3199
por meio de clivagem proteolitica. O SG3199 liberado se liga ao sulco menor do DNA e forma ligagdes
cruzadas altamente citotoxicas entre as fitas do DNA, induzindo subsequentemente a morte celular.

Efeitos farmacodinimicos

A maior exposi¢do ao loncastuximabe tesirina no Ciclo 1 foi associada a maior eficécia na faixa de dose
de 0,015-0,2 mg/kg (0,1 a 1,33 vezes a dose maxima recomendada). A maior exposi¢do ao
loncastuximabe tesirina no Ciclo 1 foi associada a maior incidéncia de algumas reagdes adversas de
Grau >2, incluindo reagdes na pele e nas unhas, anormalidades nos testes de fungdo hepatica e aumento
da y-glutamiltransferase.

Eletrofisiologia Cardiaca

Na dose terapéutica maxima recomendada de 0,15 mg/kg durante o Ciclo 1 e o Ciclo 2, o loncastuximabe
tesirina ndo causa grandes aumentos médios (ou seja, >20 mseg) no intervalo QTc.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposi¢do do loncastuximabe tesirina na dosagem recomendada aprovada no Ciclo 2 e no estado de
equilibrio ¢ mostrada na Tabela 2. A Cmax de estado de equilibrio do loncastuximabe tesirina foi 39,0%
menor do que a Cmax apds a segunda dose. O tempo para atingir o estado de equilibrio foi de
aproximadamente 15 semanas.

Tabela 2: Parametros de exposicido do loncastuximabe tesirina

Tempo Cmax (ng/mL) AUCy (ng * dia/mL)
Ciclo 2 2795 (36,4%) 22.082 (46,0%)
Estado de equilibrio 1705 (31,6%) 16.265 (34,9%)

Cnmax = Concentragao sérica maxima prevista; AUC, = Area sob a curva durante o intervalo de dosagem.
Dados apresentados como média geométrica e coeficiente de variagdo (%CV)

Absorcio
Zynlonta é administrado como uma infusédo intravenosa. Nao foram realizados estudos com outras vias

de administracgao.

Distribuicao
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A média geométrica (CV%) do volume de distribuicdo do loncastuximabe tesirina foi de 7,14 (22,9%)
L.

Estudos in vitro:

O SG3199 é um substrato da glicoproteina-P (P-gp), mas ndo ¢ um substrato da proteina de resisténcia
ao cancer de mama (BCRP), do polipeptideo transportador de anions organicos (OATP)1B1, OATP1B3
ou do transportador de cations organicos (OCT)I.

O SG3199 nao inibe a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, transportador de anions orgénicos (OAT)1,
OATS3, OCT2, OCT]1, proteina de extrusdo multiantimicrobiana (MATE)1, MATE2-K ou bomba de
exportagdo de sais biliares (BSEP) em concentragdes clinicamente relevantes de SG3199 ndo
conjugado.

Metabolismo/ biotransformacao

Espera-se que a por¢do de anticorpo monoclonal do loncastuximabe tesirina seja metabolizada em
pequenos peptideos por vias catabolicas. A citotoxina de molécula pequena, SG3199, é metabolizada
pelo CYP3A4/5 in vitro.

Estudos in vitro:

Enzimas do citocromo P450 (CYP): o SG3199 ndo inibe CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5 em concentracdes clinicamente relevantes de
SG3199 nao conjugado.

Eliminacio

A média geométrica (CV%) da depuragdo do loncastuximabe tesirina diminuiu com o tempo de 0,34
L/dia (53,2%) ap6s uma dose tinica para 0,26 L/dia (37,2%) no estado de equilibrio. A meia-vida média
(desvio padrao) do loncastuximabe tesirina foi de 15,8 (6,26) dias no Ciclo 1 e 20,5 (5,72) dias no estado
de equilibrio.

Excrecao

As principais vias de excre¢do do SG3199 nao foram estudadas em humanos. Os dados coletados em
um modelo animal (rato) mostram uma excre¢ao renal minima. Nao ha dados clinicos disponiveis.

3.3 Populacoes especiais
Sexo, idade, raca e peso corporal

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do loncastuximabe
tesirina com base na idade (20 a 94 anos), sexo, raga (branca vs. negra), peso corporal (42,1 a 160,5 kg)
ou status ECOG (0 a 2).

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior do normal [LSN] e AST > LSN, ou
bilirrubina total >1 a 1,5 x LSN e qualquer AST) pode aumentar a exposi¢do do SG3199 nédo conjugado,
entretanto nao houve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do loncastuximabe tesirina.

Zynlonta nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (bilirrubina total
>1,5 x LSN e qualquer AST).
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Insuficiéncia renal

A depuragdo do loncastuximabe tesirina em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (CLcr
30 a <90 mL/min usando a equacdo de Cockcroft-Gault) ndo foi significativamente diferente dos
pacientes com fun¢ao renal normal.

Para 0 SG3199, os dados coletados em um modelo animal (rato) mostram excre¢do renal minima. Néo
ha dados clinicos disponiveis.

3.4 Dados de seguranca pré-clinicos
Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com loncastuximabe tesirina ou SG3199.

Genotoxicidade

O SG3199 foi genotdéxico em um teste de micronicleo in vitro e em um ensaio de aberracdo
cromossomica usando linfocitos humanos por meio de um mecanismo clastogénico. Esses resultados
sdo consistentes com o efeito farmacologico do SG3199 como um agente de ligagdo cruzada covalente
de DNA. Os resultados de um ensaio de mutacdo reversa bacteriana (teste de Ames) foram
inconclusivos devido a citotoxicidade.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos especificos de toxicidade reprodutiva em animais com loncastuximabe
tesirina.

No entanto, o componente citotoxico do Zynlonta, SG3199, faz ligagdes cruzadas com o DNA, ¢é
genotoxico e toxico para células que se dividem rapidamente, sugerindo que tem o potencial de causar
toxicidade embriofetal.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade com loncastuximabe tesirina.

Os resultados de estudos de toxicidade de dose repetida com administracdo intravenosa de
loncastuximabe tesirina em macacos cynomolgus indicam o potencial de comprometimento da fung¢do
reprodutiva masculina e da fertilidade.

A administragdo de loncastuximabe tesirina a macacos cynomolgus a cada 3 semanas na dose de 0,6
mg/kg para um total de 2 doses, ou a cada 3 semanas na dose de 0,3 mg/kg por 13 semanas para um
total de 5 doses, resultou em achados adversos que incluiram diminui¢do do peso e¢/ou tamanho dos
testiculos e epididimos, atrofia dos tubulos seminiferos, degeneracdo das células germinativas e/ou
reducdo do contetido de esperma epididimario. A dose de 0,3 mg/kg em animais resulta em uma
exposicdo (AUC) que é aproximadamente 3 vezes a exposi¢do na dose humana maxima recomendada
[MRHD] de 0,15 mg/kg. Os resultados ndo foram reversiveis no final do periodo de recuperagdo de 12
semanas apos 4 ou 13 semanas de dosagem.

Toxicidades

Em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, a administragdo intravenosa de
loncastuximabe tesirina foi associada a toxicidade renal, incluindo aumento do peso dos rins e
nefropatia com inflamacéo e fibrose reversiveis variaveis.

Manchas pretas na pele, potencialmente relacionadas a fototoxicidade, foram observadas em macacos
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cynomolgus e ainda estavam presentes apds um periodo de 12 semanas sem tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Zynlonta ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes listados em COMPOSICAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
5.1 Efusao e edema

Foram relatados efusdo e edema graves em pacientes tratados com Zynlonta (veja 9. REACOES
ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a ocorréncia de edema ou efusdo novos ou agravados.
Zynlonta deve ser suspenso para edema ou efusao de Grau 2 ou maior até que a toxicidade seja resolvida.
O diagndstico por imagem deve ser considerado em pacientes que desenvolvem sintomas de derrame
pleural ou derrame pericardico, como dispneia nova ou agravada, dor toracica e/ou ascite, como
dilatacdo no abdomen e sensagdo de inchaco. Deve-se instituir um tratamento médico adequado para
edema ou efusdes (consulte 8. POSOLOGIA E MODO DE USO). Em pacientes com piora de derrame
ou edema, que apresentam sinais e sintomas de ganho de peso, hipotensdo grave, hipoalbuminemia e/ou
hemoconcentracdo (por elevacdo de hemoglobina/hematdcrito, etc.), a sindrome de extravasamento
capilar deve ser considerada e o tratamento médico apropriado deve ser instituido.

5.2 Mielossupressiao

O tratamento com Zynlonta pode causar mielossupressdo grave ou severa, incluindo neutropenia,
trombocitopenia e anemia (consulte 9. REACOES ADVERSAS).

A contagem completa de células sanguineas deve ser monitorada antes de cada dose de Zynlonta. As
citopenias podem exigir monitoramento laboratorial mais frequente e/ou interrupgao, reducao de dose
ou descontinuagdo de Zynlonta. A administragdo profilatica de fator estimulador de colonias de
granulodcitos deve ser considerada, conforme aplicavel (consulte 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

5.3 Infeccoes

Infecgdes fatais e graves, incluindo infec¢des oportunistas e sepse, foram relatadas em pacientes
tratados com Zynlonta (consulte 9. REACOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a quaisquer sinais ou sintomas novos ou agravados
consistentes com infecc¢do. Para infecgdes de grau 3 ou 4, Zynlonta deve ser suspenso até que a infecg¢do
tenha se resolvido (consulte 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

5.4 Hepatotoxicidade

Aumento de grau > 3 nos testes de fungao hepatica foi relatado em pacientes tratados com Zynlonta. Os
testes de func@o hepatica devem ser monitorados durante o tratamento. Em caso de aumento de grau >
3 na alanina aminotransferase (ALT), com ou sem aumento na aspartato aminotransferase (AST), o uso
de Zynlonta deve ser suspenso até que a toxicidade seja resolvida para Grau 1 ou inferior (consulte 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

5.5. Fotossensibilidade e reacoes cutineas
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Foram relatadas reacdes cutdneas graves em pacientes tratados com Zynlonta. Em estudos clinicos com
Zynlonta, corticosteroides orais e topicos ¢ terapia antipruriginosa foram usados para tratar reagdes
cutaneas (consulte 9. REACOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a ocorréncia de reacdes cutdneas novas ou agravadas,
incluindo reagdes de fotossensibilidade. Zynlonta deve ser suspenso em caso de reagdes cutaneas graves
(Grau 3) até sua resolugdo (consulte 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os pacientes devem ser
aconselhados a minimizar ou evitar a exposi¢do a luz solar natural ou artificial direta, incluindo a
exposicao através de janelas de vidro. Os pacientes devem ser instruidos a proteger a pele da exposi¢ao
a luz solar usando roupas de protecdo solar e/ou o uso de protetores solares. Se ocorrer uma reagao
cutanea ou erupcao cutinea, deve-se considerar uma consulta dermatolégica (consulte 3.4 Dados de
seguranca pré-clinicos).

5.6 Toxicidade embriofetal

Zynlonta pode causar danos embriofetais quando administrado a uma mulher gravida, pois contém um
composto genotoxico (SG3199), que afeta células em divisdo ativa. As mulheres gravidas devem ser
informadas sobre o risco potencial para o feto (consulte 5.7 Gravidez). Mulheres com potencial para
engravidar devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
Zynlonta e por 10 meses apos a ultima dose. Homens com parceiras com potencial para engravidar
devem ser aconselhados a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com Zynlonta e
por 7 meses ap0s a ultima dose (consulte 5.6 Mulheres com potencial para engravidar/Contracepgao em
homens e mulheres).

Fertilidade
Em estudos nao clinicos, o loncastuximabe tesirina foi associado a toxicidade testicular, portanto, pode
prejudicar a fungdo reprodutiva e a fertilidade masculina (consulte 5.9 Fertilidade).

5.7 Mulheres com potencial para engravidar /Contracepcio em homens e mulheres
Mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento com loncastuximabe tesirina € por pelo menos 10 meses apds a tltima dose.

Homens

Devido ao potencial de genotoxicidade, homens com parceiras com potencial para engravidar devem
ser aconselhados a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com loncastuximabe
tesirina e por pelo menos 7 meses ap6s a ultima dose.

5.8 Gravidez

Nao ha dados sobre o uso do loncastuximabe tesirina em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos de reprodug¢do animal com loncastuximabe tesirina. Zynlonta pode causar toxicidade
embriofetal quando administrado a uma mulher gravida, pois contém um composto genotoxico
(SG3199) e afeta células em divisdo ativa. O Zynlonta ndo € recomendado durante a gravidez, a menos
que o beneficio potencial para a mulher supere o risco potencial para o feto. O Zynlonta ndo ¢
recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam usando anticoncepcionais.

Aconselha-se a realizagdo de testes de gravidez antes de iniciar o uso de Zynlonta.
ZYNLONTA ¢é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou
cirurgido-dentista.



ZYNLONTA (loncastuximabe tesirina)

5.9 Amamentacio

Nao ha dados sobre a presenca de loncastuximabe tesirina ou SG3199 no leite humano, os efeitos sobre
a crianga amamentada ou a producdo de leite. Nao se pode excluir um risco para criangas que estejam
sendo amamentadas.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Zynlonta e por pelo menos 3 meses
apos a ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

5.10 Fertilidade

Com base nos resultados de estudos em animais, o loncastuximabe tesirina pode prejudicar a fertilidade
masculina (consulte 3.4 Dados de seguranca pré-clinicos). Portanto, os homens que estdo sendo tratados
com esse medicamento devem ser aconselhados a considerar a preservagdo ¢ o armazenamento de
amostras de esperma antes de iniciar o tratamento.

5.11 Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terap€uticas, existe a possibilidade de uma resposta imune em
pacientes tratados com loncastuximabe tesirina. No ADCT-402-201 (LOTIS-2), 0 de 134 pacientes
apresentaram resultados positivos para anticorpos contra o loncastuximabe tesirina apds o tratamento.

5.12 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Zynlonta ndo tem influéncia ou tem influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir e usar
maquinas. Entretanto, foi relatada fadiga em pacientes que tomam loncastuximabe tesirina e isso deve
ser levado em consideracdo ao dirigir ou usar maquinas.

5.13 Precaucoes especiais para descarte e outros tipos de manuseio

Zynlonta contém um componente citotoxico, que ¢ ligado covalentemente ao anticorpo monoclonal
(consulte 8.1 Precaugoes a serem tomadas antes do manuseio ou da administragdao do medicamento).

5.14 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado ou administrado como infusdo com outros medicamentos,
exceto aqueles mencionados em 8.1 Precau¢des a serem tomadas antes do manuseio ou da
administracdo do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo em humanos para loncastuximabe tesirina, tesirina livre,
SG3199 e metabolitos relacionados.

Nao sdo esperadas interagdes PK clinicamente importantes (consulte 3.2 Propriedades
farmacocinéticas).

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO
7.1 Frasco fechado
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Armazenar em geladeira (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter na embalagem original para proteger da luz.

Prazo de validade: 4 anos a partir da data de fabricagao.

7.2 Solucao reconstituida

Do ponto de vista microbioldgico, a solugcdo reconstituida deve ser usada imediatamente. Se nao for
usada imediatamente, os tempos de armazenamento em uso ¢ as condigdes antes do uso sdao de
responsabilidade do usuario e ndo devem ser superiores a 4 horas refrigeradas (2°C - 8°C) ou 4 horas
em temperatura ambiente (20°C - 25°C), a menos que a reconstitui¢do tenha ocorrido em condigdes
assépticas controladas e validadas. A estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo reconstituida foi
demonstrada por até 4 horas refrigerada (2°C - 8°C) ou 4 horas em temperatura ambiente (20°C - 25°C).

Apés a reconstituicdo, mantenha refrigerado (2°C - 8°C) ou em temperatura ambiente (20°C -
25°C) por até 4 horas.

7.3 Solucao diluida

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo preparada para infusdo deve ser usada imediatamente. Se
ndo for usada imediatamente, os tempos de armazenamento em uso e as condigdes antes do uso sdo de
responsabilidade do usuario e ndo devem ser superiores a 24 horas refrigeradas (2°C - 8°C) ou 8 horas
em temperatura ambiente (20°C - 25°C), a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em condigdes assépticas
controladas e validadas. A estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo preparada para infusdo foi
demonstrada por até 24 horas em temperatura ambiente (20°C - 25°C).

Apos o preparo, mantenha refrigerado (2°C - 8°C) por até 24 horas ou em temperatura ambiente
(20°C - 25°C) por até 8 horas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O Zynlonta é um p¢ liofilizado branco a esbranquigado, com aspecto semelhante a bolo, apresentado
em um frasco de vidro transparente Tipo 1, fechado com uma tampa (borracha revestida de teflon), com
um lacre de aluminio e uma tampa plastica flip-off.

Apds a reconstituigdo, a solugdo parece clara a levemente opalescente, incolor a levemente amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Zynlonta s6 deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saide com experiéncia no
diagndstico e tratamento de pacientes com cancer.

8.1 Precaucoes a serem tomadas antes do manuseio ou da administracio do medicamento

Zynlonta contém um componente citotéxico e deve ser administrado sob a supervisdo de um médico
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com experiéncia no uso de agentes citotoxicos. Devem ser utilizados os procedimentos para o manuseio
e descarte adequados de medicamentos antineoplasicos ¢ citotoxicos.

Deve-se seguir a técnica asséptica adequada durante o manuseio desse medicamento. O produto
reconstituido ndo contém conservantes ¢ destina-se apenas a uma dose Unica.

Zynlonta deve ser reconstituido com agua estéril para injecdes ¢ diluido em uma bolsa de infusdo
intravenosa contendo glicose a 5% antes da administracao.

Tanto a solugdo reconstituida quanto a solucdo diluida para infusdo ndo devem ser congeladas ou
expostas a luz solar direta.

Calculo da dose

Calcule a dose total (mg) necessaria com base no peso do paciente € na dose prescrita (consulte 8.2
Posologia). Pode ser necessario mais de um frasco-ampola para atingir a dose calculada.

Reconstituicio de po para concentrado

e Reconstitua cada frasco de pd para concentrado usando 2,2 mL de agua estéril para injegdes
com o fluxo direcionado para a parede interna do frasco para obter uma concentracdo final de 5
mg/mL.

e Homogeneize suavemente por inversdo do frasco até que o po esteja completamente dissolvido.
Nao agite.

e Inspecione a solucdo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragdo. A solugdo
deve parecer limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarela. Nao use se a
solugdo reconstituida estiver descolorida, turva ou contiver particulas visiveis.

e Descarte o frasco ndo utilizado apds a reconstituigdo se o tempo de armazenamento
recomendado for excedido.

Diluicao em bolsa de infusio intravenosa

e Retire o volume necessario de solugdo reconstituida do frasco usando uma seringa estéril.
Descarte qualquer porgao ndo utilizada deixada no frasco.

e Adicione o volume da dose calculada da solugdo reconstituida de Zynlonta em uma bolsa de
infusdo intravenosa de 50 mL de glicose a 5%.

e Misture suavemente a bolsa de infusdo intravenosa invertendo-a lentamente. Nao agite.

e Nao foram observadas incompatibilidades entre Zynlonta e bolsas de infusdo intravenosa com
materiais de contato com o produto de cloreto de polivinila (PVC), poliolefina (PO) e PAB
(copolimero de etileno propileno).

e Zynlonta deve ser administrado por meio de uma linha de infusdo dedicada, equipada com um
filtro estéril, ndo pirogénico, de baixa ligagdo proteica em linha ou filtro adicional (tamanho de
poro de 0,2 ou 0,22 micrémetros) e cateter.

8.2 Posologia
A dose recomendada de Zynlonta ¢ de 0,15 mg/kg a cada 21 dias por 2 ciclos, seguida de 0,075 mg/kg

a cada 21 dias nos ciclos subsequentes até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Pré-medica¢ao com dexametasona
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A menos que haja contraindicagcdo, a dexametasona 4 mg deve ser administrada por via oral ou
intravenosa duas vezes ao dia por 3 dias, comeg¢ando no dia anterior a administragdo de Zynlonta para
atenuar as toxicidades relacionadas a pirrolobenzodiazepinicos (PBD). Se a administragdo de
dexametasona ndo for iniciada no dia anterior ao Zynlonta, a dexametasona oral ou intravenosa deve ser
iniciada pelo menos 2 horas antes da administra¢do do Zynlonta.

Doses atrasadas ou perdidas

Se uma dose planejada de Zynlonta for esquecida, ela deve ser administrada assim que possivel, € o
cronograma de administragdo deve ser ajustado para manter um intervalo de 21 dias entre as doses.

Modificacio da dose

Para modificagdo de dose para reagdes adversas hematologicas e ndo hematoldgicas (consulte 9.
REACOES ADVERSAS), consulte a Tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Modificacio da dose de Zynlonta para reacdes adversas hematolégicas e nao
hematologicas

Reacdes adversas | Gravidade | Modificacio de dose
Reacdes adversas hematologicas
. ~ Contagem absoluta de Suspenda o Zynlonta até que a
Neutropenia (consulte a segdo 4.8) neutréfilos inferior a 1 x | contagem de neutréfilos volte a 1 x
10°/L 10°/L ou superior

Suspenda o Zynlonta até que a

Trombocitopenia Contagem de plaquetas
(consulte a se¢do 4.8) inferior a 50,000/mcL contagem de plaquetas volte a
: ’ 50.000/mcL ou superior
Reacdes adversas ndo hematolégicas
Edema ou efusdo Grau 2 ou superior Suspenda o uso de Zynlonta até que a
(consulte a segdo 4.8) P toxicidade seja resolvida para Grau 1
ou menos

Suspenda o uso de Zynlonta até que a
toxicidade seja resolvida para Grau 1
ou menos

Outras reacoes adversas

(consulte a segdo 4.8) Grau 3 ou superior

Se a dosagem for adiada por mais de 3 semanas devido a toxicidade relacionada ao Zynlonta, as doses
subsequentes devem ser reduzidas em 50%. Se a toxicidade exigir a redug@o da dose ap6s a segunda
dose de 0,15 mg/kg (Ciclo 2), o paciente deve receber a dose de 0,075 mg/kg no Ciclo 3.

Se a toxicidade ocorrer novamente apos duas reducdes de dose apos uma reagdo adversa, deve-se
considerar a descontinuagdo permanente de Zynlonta.

Idosos

Nado ¢ necessario ajuste de dose de Zynlonta em pacientes >65 anos de idade (consulte 2.
RESULTADOS DE EFICACIA).

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste de dose de Zynlonta para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(consulte 3.2 Propriedades farmacocinéticas).

Zynlonta nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr 15 a 29 mL/min). O efeito
da insuficiéncia renal grave e da doenga renal em estagio final, com ou sem hemodialise, na
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farmacocinética do loncastuximabe tesirina ¢ desconhecido. Pode ser necessario um monitoramento
adicional das reagOes adversas nesses pacientes quando o loncastuximabe tesirina for administrado.

Para 0 SG3199, os dados coletados em um modelo animal (rato) mostram excre¢do renal minima. Néo
ha dados clinicos disponiveis.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total
< LSN e aspartato aminotransferase [AST] > LSN ou bilirrubina total >1 a 1,5 x LSN e qualquer AST).

Zynlonta ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (bilirrubina total
> 1,5 x LSN e qualquer AST).

Em pacientes com insuficiéncia hepética, recomenda-se o monitoramento de rea¢des adversas.

Populacao pediatrica

A seguranga e a eficacia do loncastuximabe tesirina em criangas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade ainda ndo foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis.

8.3 Método de administracio
O Zynlonta ¢ para uso intravenoso.
A infusdo ¢ administrada durante 30 minutos por meio de uma linha intravenosa.

O extravasamento de Zynlonta tem sido associado a irritagdo, inchago, dor ¢/ou dano tecidual, que pode
ser grave (consulte 9. REACOES ADVERSAS). O local da infusdo deve ser monitorado quanto a uma
possivel infiltracao subcutanea durante a administragao do medicamento.

Zynlonta deve ser reconstituido e diluido com técnica asséptica sob a supervisao de um profissional de
saude. Deve ser administrado por meio de uma linha de infuséo dedicada, equipada com um filtro estéril,
ndo pirogénico, de baixa ligagdo proteica em linha ou filtro adicional (tamanho de poro de 0,2 ou 0,22
micrometros) e cateter.

Para obter instrugdes sobre a reconstituicdo e a dilui¢do do medicamento antes da administragdo,
consulte 8.3 Precaugdes a serem tomadas antes do manuseio ou da administragao do medicamento.

8.4 Descarte
Zynlonta ¢ de uso unico.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as
exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS
9.1 Resumo do perfil de seguranca

As reagoes adversas relatadas mais frequentes com loncastuximabe tesirina foram y-glutamiltransferase
aumentada (35,8%), neutropenia (34,9%), fadiga (30,2%), anemia (28,8%), trombocitopenia (28,4%),
nausea (26. As reagdes adversas severas mais frequentes (> Grau 3) foram neutropenia (24,2%), v-
glutamiltransferase aumentada (17,2%), trombocitopenia (15,8%), anemia (11,6%) e infecgdes (9,8%).

As reacgdes adversas graves mais frequentes foram neutropenia febril (3,3%), dor abdominal, dispneia e
derrame pleural (1,9% cada). A infeccdo pulmonar foi identificada como uma reacao adversa associada
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a desfecho fatal (0,5%).

As reagdes adversas mais frequentes que levaram a retirada do tratamento foram y-glutamiltransferase
aumentada (8,8%), edema periférico (2,8%), trombocitopenia (1,9%), derrame pleural e pericardico
(1,4% cada).

A frequéncia de modificagdo ou interrupc¢do da dose devido a reagdes adversas foi de 47,4%. A reagdo
adversa mais frequente que levou a reducdo da dose foi o aumento da y-glutamiltransferase (3,3%), e as
reacOes adversas mais frequentes que levaram ao atraso da dose foram o aumento da y-glutamiltransferase
(17,7%), neutropenia (11,2%) e trombocitopenia (7,9%).

9.2 Lista tabulada de reacoes adversas

As frequéncias das reacdes adversas baseiam-se em 215 pacientes com LDGCB recidivante ou
refratario, que receberam Zynlonta isoladamente como uma infusdo intravenosa na dose inicial
recomendada (0,15 mg/kg) em dois estudos de monoterapia, dos quais 145 pacientes participaram do
estudo pivotal de Fase 2 ADCT-402-201 (LOTIS-2) e 70 pacientes participaram do estudo de Fase 1
(ADCT-402-101). Esses pacientes foram expostos ao Zynlonta durante uma mediana de 45 dias
(intervalo de 1 a 569 dias).

Salvo indicagdo em contrario, as frequéncias das reacdes adversas sdo baseadas nas frequéncias de
eventos adversos por todas as causas nos estudos clinicos, onde uma propor¢do dos eventos de uma
reacdo adversa pode ter outras causas além do medicamento, como a doenga, outros medicamentos ou
causas nao relacionadas.

As reagodes adversas s2o apresentadas de acordo com a classe de sistemas e 6rgdos MedDRA (SOC) e
classificadas, por frequéncia, como muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1
000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000) e muito raras (<1/10 000), ndo conhecidas (ndo podem ser
estimadas a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo
apresentadas por gravidade, da mais alta para a mais baixa.

Tabela 4: Reacdes adversas relatadas para o Zynlonta em pacientes adultos com LDGCB
recidivante ou refratario

MedDRA SOC | Muito comum Comum Incomum
Infecgdes e Pneumonia® (inclui infecgdo
infestagdes pulmonar)
Infecgdo do trato respiratorio
superior
Sepse
Infecgdo do trato respiratorio
inferior
Distarbios do Anemia Neutropenia febril
sistema Neutropenia
sanguineo ¢ Trombocitopenia
linfatico
Distarbios do Reducao do apetite Retencgao de fluidos Hipervolemia
metabolismo e
da nutri¢ao
Distarbios do Letargia
sistema nervoso
Disturbios Derrame pericardico Pericardite
cardiacos
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aumentada
Aspartato
aminotransferase
aumentada
Alanina
aminotransferase
aumentada
Fosfatase
alcalina
sanguinea
aumentada

MedDRA SOC | Muito comum Comum Incomum
Disturbios Derrame
respiratorios, pleural
toracicos e Dispneia®
mediastinais
Disturbios Dor abdominal® Ascite
gastrointestinais | Diarreia
Nausea
Vomito
Constipagdo
Distarbios da Erupcdo cutanea Reacgdo de Erupgao cutanea
pele e do Prurido fotossensibilidade pustulosa
tecido Eritema Erupcado cutanea
subcutaneo maculopapular
Hiperpigmentagao da pele
Erupcao cutanea
pruriginosa
Inchaco na face
Dermatite bolhosa
Distarbios Dor no pescogo Desconforto
musculoesqueléti Dor nas extremidades musculoesquelético
cos e do tecido Dor nas costas Desconforto nos membros
conjuntivo Dor musculoesquelética
Mialgia
Dor musculoesquelética no
peito
Disturbios Edema periférico Edema facial Edema generalizado
gerais € Fadiga Astenia Edema
condigdes do Inchago periférico
local de Inchacgo
administra¢do Dor toracica nao cardiaca
Investigacdes v-glutamiltransferase

a Reacdes adversas associadas de grau 5
b Dispneia inclui dispneia e dispneia de esfor¢o
¢ Dor abdominal inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor abdominal inferior ¢ dor

abdominal superior

9.3

Efusao e edema

Descricao de reacdes adversas selecionadas
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Efusdo e edema graves ocorreram em pacientes tratados com Zynlonta. Edema e efusdo de grau >3
ocorreram em 5,6% dos pacientes. Derrame pericardico de grau 3 ou 4 ocorreu em 1,4% dos pacientes.
Derrame pleural de grau 3 ocorreu em 2,8%, edema periférico de grau 3 e ascite em 1,4% cada, e inchago
periférico de grau 3 em 0,5% dos pacientes (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A
efusdo e o edema levaram a descontinuac@o do tratamento em 5,1% dos pacientes. Nao houve eventos
fatais de efusdo ou edema. O tempo mediano para o inicio da efusdo e edema de Grau >3 foi de 115 dias
e 101 dias, respectivamente (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Mielossupressao

O tratamento com Zynlonta pode causar mielossupressdo severa. Neutropenia de grau 3 ou 4 ocorreu
em 24,2%, trombocitopenia de grau 3 ou 4 em 15,8% e anemia de grau 3 ou 4 em 11,6% dos pacientes.
A neutropenia febril ocorreu em 3,3% dos pacientes (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
A trombocitopenia ¢ a neutropenia levaram a descontinuagdo do tratamento em 1,9% e 0,5% dos
pacientes, respectivamente. Nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a anemia (consulte 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O tempo mediano para o inicio da neutropenia de Grau 3 ou 4,
trombocitopenia ¢ anemia foi de 36,0 dias, 28,5 dias e 22,0 dias, respectivamente (consulte 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Infecgoes

Infecgdes fatais e graves, incluindo infec¢des oportunistas, ocorreram em pacientes tratados com
Zynlonta. Infec¢des de grau >3 ocorreram em 9,8% dos pacientes com uma infecgdo fatal associada em
0,5% dos pacientes (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). As infecgdes levaram a
descontinuagdo do tratamento em 0,9% dos pacientes.

Reacdes cutineas

Reagdes cutaneas severas ocorreram em pacientes tratados com Zynlonta. Reacdes cutaneas de Grau 3
ocorreram em 3,7% e incluiram reacdo de fotossensibilidade (1,4%), erup¢ao cutinea (0,9%), erupgdo
cutanea pustular (0,5%), erup¢do cutdnea maculo-papular (0,5%) e eritema (0,5%) (consulte 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nio foram registradas reagdes cutdneas de Grau 4 ou Grau 5.
Trés (3) pacientes (1,4%) descontinuaram Zynlonta devido a reagdes cutaneas de Grau 1-2, e nenhum
paciente descontinuou Zynlonta devido a uma reagdo cutanea severa. O tempo mediano para o inicio
das reagdes de fotossensibilidade de Grau 3 foi de 32,0 dias e para as reagdes cutdneas de nao
fotossensibilidade de Grau 3 foi de 56,0 dias (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Foram relatadas reagdes cutineas graves em pacientes tratados com Zynlonta. Em estudos clinicos com
Zynlonta foram utilizados corticosteroides orais e topicos e terapia antipruriginosa para tratar reagdes
cutaneas (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Testes de funcao hepatica

Testes de fung@o hepatica anormais de gravidade Grau >3 ocorreram em 19,5% dos pacientes, com Grau
3 ou 4 de y-glutamiltransferase (GGT) aumentado em 17,2% dos pacientes. O aumento da GGT resultou
em atraso da dose, reducao da dose e retirada do tratamento em 17,7%, 3,3% e 8,8% dos pacientes,
respectivamente. A alanina aminotransferase de grau 3 aumentou em 2,8%, a fosfatase alcalina
sanguinea aumentou em 1,4% ¢ a aspartato aminotransferase aumentou em 0,9% dos pacientes. O
aumento da bilirrubina sanguinea foi observado em 2,8% dos pacientes, com Grau 3 ocorrendo em 1,4%
dos pacientes.

9.4 Experiéncia pés-comercializacao
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As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram identificadas a partir dos relatorios pos-
comercializagdo do Zynlonta. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente em uma populagio de
tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia ou estabelecer uma
relag@o causal com a exposi¢ao ao medicamento.

Distarbios da pele e do tecido subcutineo: telangiectasia, bolha, erupgdo vesicular, vasculopatia
colagenosa cutanea (frequéncia desconhecida).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

Deve-se aplicar o tratamento sintomatico e as medidas padrdo de cuidados de suporte para o
gerenciamento de qualquer toxicidade observada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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