vEste medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ira4 permitir a rapida identificagdo de nova informagédo de segurancga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reages adversas, ver Efeitos indesejaveis.

NOME DO MEDICAMENTO Zynlonta 10 mg pé para concentrado para solugao para perfusio COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada frasco para injetaveis de concentrado para
solugao para perfusdo contém 10 mg de loncastuximab tesirina. Apos a reconstituicdo, cada ml contém 5 mg de loncastuximab tesirina. O loncastuximab tesirina € um conjugado anticorpo direcionado
contra a proteina CD19 e agente alquilante, que consiste num anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgG1 kappa, produzido em células de ovario de hamster chinés mediante a tecnologia de
ADN recombinante, e conjugado com SG3199, um agente alquilante citotéxico de dimero de pirrolobenzodiazepina (PBD), através de um ligante valina-alanina clivavel por protease. SG3199 ligado
ao ligante é denominado SG3249, também conhecido como tesirina. Excipiente com efeito conhecido Cada frasco para injetaveis de Zynlonta contém 0,4 mg (0,2 mg/ml) de polissorbato 20. FORMA
FARMACEUTICA P¢ para concentrado para solugéo para perfusdo (pé para concentrado). Pé liofilizado branco a esbranquigado, com aspeto semelhante a bolo. INFORMAGOES CLINICAS
Indicagoes terapéuticas Zynlonta em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma de células
B de alto grau (HGBL) ap6s duas ou mais linhas de terapéutica sistémica. Posologia e modo de administragdo Zynlonta s6 pode ser administrado sob a supervisdo de um profissional de satde
com experiéncia no diagndstico e no tratamento de doentes oncoldgicos. Posologia A dose recomendada de Zynlonta é de 0,15 mg/kg a cada 21 dias durante 2 ciclos, seguida por 0,075 mg/kg a
cada 21 dias durante os ciclos subsequentes até a progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel. Pré-medicacdo com dexametasona A menos que seja contraindicada, devem ser administrados
4 mg de dexametasona por via oral ou intravenosa duas vezes ao dia durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administragdo de Zynlonta para mitigar as toxicidades relacionadas com a
pirrolobenzodiazepina (PBD). Se a administragédo de dexametasona nao for iniciada no dia anterior & administragdo de Zynlonta, deve iniciar-se dexametasona por via oral ou intravenosa pelo menos
2 horas antes da administragéo de Zynlonta. Doses em atraso ou omitidas Se uma dose planeada de Zynlonta for omitida, esta deve ser administrada logo que possivel, e o plano de administragéo
deve ser ajustado para manter um intervalo de 21 dias entre doses. Modificagdo da dose Para modificagdo da dose relacionada com reagdes adversas hematoldgicas e ndo hematoldgicas (ver Efeitos
indesejaveis), ver RCM. Se a dosagem for atrasada em mais de 3 semanas devido a toxicidade relacionada com Zynlonta, as doses subsequentes devem ser reduzidas para 50%. Se a toxicidade
exigir a reducdo da dose a seguir & segunda dose de 0,15 mg/kg (Ciclo 2), o doente deve receber a dose de 0,075 mg/kg no Ciclo 3. Se voltar a ocorrer toxicidade apds duas redugdes da dose a
seguir a uma reagdo adversa, deve considerar-se a descontinuagdo permanente de Zynlonta. /dosos Ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos de Zynlonta em doentes com idade 265 anos.
Compromisso renal Nao s&@o necessarios ajustes posolégicos de Zynlonta em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Zynlonta nao foi estudado em doentes com compromisso renal
grave (CICr 15 a 29 ml/min). Desconhece-se o efeito do compromisso renal grave, e da doenga renal em fase terminal, com ou sem hemodialise, na farmacocinética do loncastuximab tesirina. Pode
justificar-se a monitorizagao adicional relativamente a reagdes adversas nestes doentes quando loncastuximab tesirina € administrado. Para o SG3199, os dados reunidos num modelo animal (rato)
revelam excregao renal minima. Nao existem dados clinicos disponiveis. Compromisso hepatico Nao sdo recomendados ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
total < limite superior do normal [UNL] e aspartato aminotransferase [AST] > UNL ou bilirrubina total >1 a 1,5 x ULN e qualquer AST). Zynlonta nao foi estudado em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave (bilirrubina total >1,5 x ULN e qualquer AST). Em doentes com compromisso hepatico, recomenda-se a monitorizagdo de reagdes adversas. Populagdo pediatrica A
seguranca e eficacia de loncastuximab tesirina em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de administracdo
Zynlonta destina-se a via intravenosa. A perfusdo € administrada ao longo de 30 minutos através de uma linha intravenosa._O extravasamento de Zynlonta foi associado a irritagdo, edema, dor e/ou
danos nos tecidos, que podem ser graves (ver Efeitos indesejaveis). O local de perfusdo deve ser monitorizado relativamente a uma possivel infiltragdo subcutanea durante a administragcdo do
medicamento. Zynlonta tem de ser reconstituido e diluido mediante técnica assética sob a supervisdo de um profissional de saide. Tem de ser administrado utilizando uma linha de perfusao especifica
equipada com um filtro estéril, apirogénico, de baixa ligagdo as proteinas em linha ou complementar (com tamanho de poros de 0,2 ou 0,22 micrometros) e um cateter. Para instrugdes acerca da
reconstitui¢ao e diluigdo do medicamento antes da administragéo, ver RCM. Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento Este medicamento contém um componente
citotéxico que esta covalentemente ligado ao anticorpo monoclonal (ver RCM para procedimentos especiais de manuseamento e eliminagédo). Contraindicagdes Hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejaveis Resumo do perfil de seguranca As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia com loncastuximab tesirina foram aumento da
y-glutamiltransferase (35,8%), neutropenia (34,9%), fadiga (30,2%), anemia (28,8%), trombocitopenia (28,4%), nauseas (26,5%), edema periférico (23,3%) e erupgéo cutanea (20,0%). As reagdes
adversas graves mais frequentes (= Grau 3) foram neutropenia (24,2%), y-glutamiltransferase (17,2%), trombocitopenia (15,8%), anemia (11,6%) e infegdes (9,8%). As reagbes adversas graves mais
frequentes foram neutropenia febril (3,3%), dor abdominal, dispneia e efus&o pleural (1,9% cada). Foi identificada infegdo pulmonar como reagéo adversa associada a um resultado fatal (0,5%). As
reagbes adversas mais frequentes que conduziram a suspensao do tratamento foram aumento da y-glutamiltransferase (8,8%), edema periférico (2,8%), trombocitopenia (1,9%), efusdo pleural e
pericardica (1,4% cada). A frequéncia da modificagdo ou interrupcéo da dose devido a reagdes adversas foi de 47,4%. A reagao adversa mais frequente que conduziu a redugdo da dose foi 0 aumento
da y-glutamiltransferase (3,3%), e as reagdes adversas mais frequentes que conduziram ao atraso da dose foram aumento da y-glutamiltransferase (17,7%), neutropenia (11,2%) e trombocitopenia
(7,9%). Lista de reacées adversas As frequéncias das reagdes adversas baseiam-se em 215 doentes com LDGCB recidivante ou refratario, que receberam Zynlonta em monoterapia na forma de
perfuséo intravenosa com a dose inicial recomendada (0,15 mg/kg) em dois estudos de monoterapia, dos quais 145 doentes participaram no estudo principal de Fase 2 ADCT-402-201 (LOTIS-2) e
70 doentes participaram no estudo de Fase 1 (ADCT-402-101). Estes doentes foram expostos a Zynlonta durante uma mediana de 45 dias (intervalo de 1 a 569 dias). A menos que esteja de outro
modo especificado, as frequéncias das reagdes adversas baseiam-se nas frequéncias de reacgdes adversas por todas as causas observadas nos estudos clinicos, em que uma proporgéo dos
acontecimentos de uma reagdo adversa pode ter outras causas para além do medicamento, tais como doenga, outros medicamentos ou causas ndo relacionadas. As reagdes adversas sdo
apresentadas de acordo com as classes de sistemas de érgdos (CSO) MedDRA e séo classificadas, segundo a frequéncia, como muito frequentes (21/10), frequentes -(21/100, <1/10), pouco
frequentes (21/1 000, <1/100), raros (21/10 000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas séo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. InfecGes e infestacdes: Frequentes - pneumonia? (inclui infegdo pulmonar), infeg&o do trato respiratorio
superior, sépsis, infe¢do do trato respiratério inferior; Doencas do sangue e do sistema linfatico: Muito frequentes — anemia, neutropenia, trombocitopenia; Frequentes - neutropenia febril; Doencas
do metabolismo e da nutricdo: Muito frequentes - diminuicdo do apetite; Frequentes - retengéo de liquidos; Pouco frequentes - sobrecarga de fluidos; Doencas do sistema nervoso: Frequentes —
letargia; Cardiopatias: Frequentes - efusdo pericardica; Pouco frequentes — pericardite; Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino: Muito frequentes - efusdo pleural, dispneia®; Doencas
gastrointestinais: Muito frequentes - dor abdominal®, diarreia, nauseas, vomitos, obstipagéo; Frequentes — ascite; Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: Muito frequentes - erupgao cutanea,
prurido, eritema; Frequentes — dermatite bolhosa, reagéo de fotossensibilidade, inchacgo da face, erupgdo maculopapular, erupgéo pruritica, hiperpigmentacéo cutanea; Pouco frequentes - erupgéo
pustular; Desconhecida — telangiectasia, bolhas, erupgao vesicular, vasculopatia colagenosa cutéanea; Afecées musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes - dor no pescogo, dor nas
extremidades, dor lombar, dor musculosquelética, mialgia, dor toracica musculoesquelética; Pouco frequentes - desconforto musculoesquelético, desconforto nos membros; Perturbacées gerais e
alteracdes no local de administracédo: Muito frequentes - edema periférico, fadiga; Frequentes - edema da face, astenia, inchago periférico, inchago, dor toracica néo cardiaca; Pouco frequentes -
edema generalizado, edema; Exames complementares de diagnoéstico: Muito frequentes - aumento da y glutamiltransferase, aumento da aspartato aminotransferase, aumento da alanina
aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina sanguinea. @ Reagdes adversas associadas a Grau 5, ° Dispneia inclui dispneia e dispneia exercional, ¢ Dor abdominal inclui dor abdominal,
desconforto abdominal, dor do abdémen inferior e dor do abdémen superior. ¢ As reacdes adversas medicamentosas foram identificadas em notificagdes pés-comercializagao de Zynlonta. Uma vez
que estas reagdes séo notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel calcular com seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com
a exposigao ao farmaco. Descricdo de reacdes adversas selecionadas Efusdo e edema Ocorreram efusdo e edema graves em doentes tratados com Zynlonta. Ocorreram edema de Grau 23 e
efusdo de Grau 23 em 5,6% dos doentes. Ocorreu efusdo pericardica de Grau 3 ou 4 em 1,4% dos doentes. Ocorreu efus&o pleural de Grau 3 em 2,8%, edema periférico de Grau 3 e ascite em
1,4% cada, e inchago periférico de Grau 3 em 0,5% dos doentes. Efus&o e edema conduziram a descontinuagdo do tratamento em 5,1% dos doentes. N&o houve casos fatais de efuséo ou edema.
A mediana de tempo até ao inicio de efusdo e edema de Grau 23 foi de 115 dias e 101 dias, respetivamente. Mielossupressédo O tratamento com Zynlonta pode provocar mielossupressdo grave.
Ocorreu neutropenia de Grau 3 ou 4 em 24,2%, trombocitopenia de Grau 3 ou 4 em 15,8% e anemia de Grau 3 ou 4 em 11,6% dos doentes. Ocorreu neutropenia febril em 3,3% dos doentes.
Trombocitopenia e neutropenia conduziram a descontinuagdo do tratamento em 1,9% e 0,5% dos doentes, respetivamente. Nenhum doente descontinuou o tratamento devido a anemia. A mediana
de tempo até ao inicio de neutropenia, trombocitopenia e anemia de Grau 3 ou 4 foi de 36,0 dias, 25,5 dias e 22,0 dias, respetivamente. Infegées Ocorreram infegdes graves e fatais, incluindo
infegdes oportunistas e sépsis, em doentes tratados com Zynlonta. Ocorreram infecdes de Grau 23 em 9,8% dos doentes com uma infegdo fatal associada em 0,5% dos doentes. As infegbes
conduziram a descontinuagédo do tratamento em 0,9% dos doentes. Reagdes cutdneas Ocorreram reagdes cutaneas graves em doentes tratados com Zynlonta. Ocorreram reagdes cutaneas de
Grau 3 em 3,7% que incluiram reagdo de fotossensibilidade (1,4%), erupgéo (0,9%), erupgao pustular (0,5%), erup¢do maculopapular (0,5%) e eritema (0,5%). Ndo houve reagdes cutaneas de
Grau 4 ou de Grau 5. Trés (3) doentes (1,4%) descontinuaram Zynlonta devido a reagdes cutaneas de Grau 1-2 e nenhum doente descontinuou Zynlonta devido a uma reagéo cutanea grave. A
mediana de tempo até ao inicio de reagdes de fotossensibilidade de Grau 3 foi de 32,0 dias e de reagdes cutaneas de nao-fotossensibilidade de Grau 3 foi de 56,0 dias. Foram notificadas reagdes
cutaneas graves em doentes tratados com Zynlonta. Em estudos clinicos com Zynlonta foram utilizados corticosteroides orais e topicos e terapéutica antipruritica para tratar reagdes cutaneas. Testes
de fungdo hepéatica Ocorreram anomalias nos testes de fungdo hepatica com gravidade de Grau 23 em 19,5% dos doentes, com aumento da y-glutamiltransferase (GGT) de Grau 3 ou 4 em 17,2%
dos doentes. O aumento da GGT resultou em atraso da dose, redugdo da dose e suspensdo do tratamento em 17,7%, 3,3% e 8,8% dos doentes, respetivamente. Ocorreu aumento da alanina
aminotransferase de Grau 3 em 2,8%, aumento da fosfatase alcalina sanguinea em 1,4% e aumento da aspartato aminotransferase em 0,9% dos doentes. Verificou-se aumento da bilirrubina
sanguinea em 2,8% dos doentes, com Grau 3 em 1,4% dos doentes. Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificagdo de nova informagao de segurancga. A notificagéo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua
da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifigquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos, Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil
53, 1749-004 Lisboa, Tel: +351 21 798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita), E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Titular da Autorizagdo de Introdugao no Mercado Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Suécia. Data de revisdo do texto 12/02/2026. O RCM completo encontra-se disponivel no website da Agéncia Europeia do Medicamento. Para
mais informagdes devera contactar o titular da autorizagéo de introdugdo no mercado. Classificagdo do Medicamento para efeito de dispensa MSRM restrita — Alinea a) do Artigo 118° do D.L.
176/2006. Regime de comparticipagdo: Medicamento com avaliagéo prévia autorizada.
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