PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat pro infuzni roztok
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 mg linvoseltamabu ve 2,5 ml o koncentraci 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg linvoseltamabu v 10 ml o koncentraci 20 mg/ml.
Linvoseltamab je rekombinantni lidska bispecificka protilatka na bazi imunoglobulinu (Ig)G4
produkovana technologii rekombinantni DNA v suspenzni kultufe ovarialnich bunék kiecika ¢inského
(Chinese hamster ovary, CHO).

Pomocna latka se znamym ucinkem

Injek¢ni lahvicka 5 mg linvoseltamabu obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v jedné 2,5ml injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 1 mg/ml.

Injek¢ni lahvicka 200 mg linvoseltamabu obsahuje 10 mg polysorbatu 80 v jedné 10ml injekéni
lahvicce, coz odpovida 1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira a7 mirné opalizujici, bezbarva az svétle Zluta kapalina, prakticky bez viditelnych &astic, s pH 6,0
a osmolalitou pfiblizn¢ 358 mmol/l (2 mg/ml) a pfiblizné 372 mmol/l (20 mg/ml).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek LYNOZYFIC je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné 3 ptedchozi terapie zahrnujici inhibitor
proteazomu, imunomodulacni pfipravek a monoklonalni protilatku proti CD38, a pfi posledni terapii
vykazali progresi onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a probihat pod dohledem 1ékaiti se zkusenostmi s [écbou mnohocetného

myelomu.
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Pripravek LYNOZYFIC ma podavat zdravotnicky pracovnik s okamzitym ptistupem k nouzovému
vybaveni a odpovidajici Iékaiskou podporou pro zvladani zavaznych Gc¢inki, jako jsou syndrom z
uvolnéni cytokin (cytokine release syndrome, CRS), reakce spojena s infuzi (infusion-related
reactions, IRR) nebo se syndromem neurotoxicity souvisejicim s imunitnimi efektorovymi burikami
(ICANS [immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome]), pokud se vyskytnou (viz bod 4.4).

Pred zahajenim 1éCby je tfeba provést vysetieni kompletniho krevniho obrazu. Ma byt vylou¢ena
jakakoli aktivni infekce (viz bod 4.4). U Zen ve fertilnim véku je také tieba vyloucit téhotenstvi (viz
bod 4.6).

Davkovéani

Premedikace pred lécbou

Lécivé ptipravky pro premedikaci uvedené v tabulce 1 maji byt podavany ke snizeni rizika CRS
a/nebo IRR (viz body 4.4 a 4.8). LéCivé pripravky pro premedikaci maji byt podavany, dokud nebudou
tolerovany dv¢ plné davky bez CRS a/nebo IRR.

Tabulka 1: Lécivé pripravky pro premedikaci

Davka Lécivé pripravky pro Podani v souvislosti s
premedikaci infuzi pripravku
LYNOZYFIC
40 mg dexamethasonu i.v. 1 az 3 hodiny pied infuzi
Antihistaminika (napf. 30 az 60 minut pted infuzi

Step-up davkovaci schéma | difenhydramin 25 mg peroralné

(véetné 1. davky 200 mg) nebo i.v.)

Paracetamol (napf. 500 az 1000 mg | 30 az 60 minut pted infuzi

peroraln¢)

Dexamethason 1 az 3 hodiny pted infuzi
40 mg dexamethasonu i.v. u
pacientt, u kterych se pii
predchozi infuzi vyskytl CRS
a/nebo IRR
10 mg dexamethasonu i.v. u
pacientt, u kterych se pii

2. davka 200 mg predchozi infuzi nevyskytl CRS
a/nebo IRR
Antihistaminika (napf. 30 az 60 minut pted infuzi
difenhydramin 25 mg peroralné
nebo i.v.)
Paracetamol (napf. 500 az 1000 mg | 30 az 60 minut pied infuzi
peroralng)
. Kdyz doslo u pacienta pfi predchozi infuzi k CRS a/nebo
IRR, zopakujte 1é¢ivé pripravky pro premedikaci, jak je
popsano vyse pro 2. davku 200 mg
. Kdyz je davka 200 mg tolerovana bez CRS a/nebo IRR:
o] Pokud pacient dostal dexamethason v davce 40 mg i.v.
Nasledujici davky 200 mg pii pfedchozi infuzi, piejdéte na 10 mg

dexamethasonu i.v. a pokracujte v dalSich 1é¢ivych
pripravcich pro premedikaci, jak je popsano vyse.

0] Pokud pacient dostal dexamethason v davce 10 mg i.v.
pfti predchozi infuzi, pieruste podavani vsech 1é¢ivych
piipravki pro premedikaci.




Profylakticka lécba

U vsech pacientd se doporucuje profylakticka 1é¢ba podle mistnich pfedpist zdravotnického zafizeni
pro pneumonii zptisobenou Pneumocystis jirovecii (PJP) a viry herpes simplex a zoster. Na zaklad¢
mistnich pfedpist zdravotnického zafizeni je tfeba zvazit profylaktické antimikrobialni latky a
antivirotika, v¢etné profylaxe proti infekci cytomegaloviru (CMV) (viz bod 4.4).

Doporucené davkovani

Doporucené 1é¢ebné step-up davky, plna 1é¢ebna davka a frekvence 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 2.
Kazda davka ma byt podana pouze v ptipadé, Ze je predchozi davka tolerovana. Doporucéeni pro
ptipad, Ze davky nejsou tolerovany, jsou v tabulce 3, tabulce 4 a tabulce 5.

U vsech pacientd je tfeba sledovat znamky a ptiznaky potencialniho CRS, IRR a ICANS béhem
podavani a po dobu 24 hodin po ukonceni infuze prvni 1é¢ebné step-up davky. Pacienti musi byt
pouceni, aby zistali s peCovatelem v tésné blizkosti kvalifikovaného 1écebného centra po dobu 24

hodin po prvni 1écebné step-up davce (viz bod 4.4).

Pacienti, u nichz se vyskytl CRS, IRR, neurologické nezadouci reakce nebo jakakoli nezddouci
prihoda stupné >2 pii podani prvni 1é¢ebné step-up davky, maji byt po podani druhé step-up 1écebné
davky sledovani béhem podavani a po dobu 24 hodin a musi byt pouceni, aby zustali s peCovatelem v
tésné blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra po dobu 24 hodin (viz bod 4.4).

Tabulka 2: Doporucené davkovani
Davkovaci schéma Den? Davka pripravku LYNOZYFIC
Step-up davkovaci Tyden 1, den 1 Lécebna step-up davka 1 5mg
schéma
Tyden 2, den 1 Lécebna step-up davka 2 25 mg
Tyden 3, den 1 Prvni plna 1é¢ebna davka 200 mg
Tydenni davkovaci Tyden 4 az tyden 13 pro PIné 1é¢ebné davky 200 mg
schéma 10 1écebnych davek
Davkovaci schéma kazdé | Tyden 14 a potom kazdé Plné 1é¢ebné davky 200 mg
2 tydny 2 tydny

Pacienti, ktefi dostali alespoii 17 davek po 200 mg a maji potvrzenou odpovéd’ jako velmi dobrou
¢asteénou odpovéd’ (very good partial response, VGPR) nebo lepsi podle kritérii mezinarodni myelomové
pracovni skupiny IMWG) v tydnu 24" nebo po ném

Davkovaci schéma kazdé
4 tydny

Ve 24. tydnu nebo pozdéji a
potom kazdé 4 tydny

Lécebné davky

200 mg

a

b

Tydenni davky maji byt od sebe vzdaleny nejméné 5 dni.
Pacienti, ktei'i nedosahli VGPR nebo lepsi v tydnu 24 budou pokracovat pouzivanim piipravku
LYNOZYFIC kazdé 2 tydny.

Délka 16¢hy

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Lécba nezadoucich ucinki

Tabulka 3 popisuje [écbu CRS. Tabulka 4 popisuje [écbu ICANS. Tabulka 5 popisuje 1é¢bu jinych

nezadoucich ptihod.




Syndrom z uvolnéni cytokini

Identifikujte CRS na zakladé klinickych ptiznaki (viz bod 4.4). Vyhodnotte a lecte jiné pficiny
horecky, hypoxie a hypotenze. Pokud mate podezieni na CRS, piipravek LYNOZYFIC vysad'te,
dokud CRS nevymizi. CRS ma byt 1é¢en podle doporuceni v tabulce 3 a podle souc¢asnych pokynt pro
praxi. Je tfteba podavat podpirnou 1écbu CRS, ktera muze pii zdvazném nebo zivot ohrozujicim CRS
zahrnovat intenzivni péci.

Tabulka 3: Doporuceni pro 1é¢bu syndromu z uvolnéni cytokint
Stupen® | PFitomné priznaky Doporuceni
Stupett | Hore¢ka > 38 °CP . Zastavte 1é¢bu, dokud CRS
1 nevymizi.

° Poskytujte podptirnou péci, ktera
muze zahrnovat intenzivni péci.

. Zvazte anticytokinovou lécbu®
a/nebo kortikosteroidy®.

. Pfi opétovném zahajeni 1éCby viz
tabulka 6.

Stupeit | Horecka > 38 °CP s: . Zastavte 1é¢bu, dokud CRS
2 Hypotenzi reagujici na tekutiny a nevymizi.
nevyzadujici vazopresory . Poskytujte podptirnou péci, ktera
a/nebo muze zahrnovat intenzivni péci.
hypoxii vyzadujici nizkopritokovy kyslik® | e Pokud se ptiznaky nezlepsi do
nosni kanylou nebo metodou ,,blow-by* 4 hodin, podejte anticytokinovou
1écbu’.

. U pacientt s organovou toxicitou
podejte kortikosteroidy*.

. Pii opétovném zahajeni 1écby viz
tabulka 6.

Stupent | Horec¢ka > 38 °CP s: . Zastavte 1é¢bu, dokud CRS

3 Hypotenzi vyzadujici vazopresor (s nevymizi.
vazopresinem nebo bez ngj) . Poskytnéte podplrnou péci, ktera
a/nebo muze zahrnovat intenzivni péci,
hypoxii vyzadujici vysoky prutok kysliku® véetné anticytokinové 1é¢by* a
nosni kanylou, obli¢ejovou maskou, kortikosteroidad.
maskou bez rebreatheru nebo Venturiho ° Pii op&tovném zahéjeni 16¢by viz
maskou. tabulka 6.

. Pokud se CRS stupné 3 objevi
znovu pfi naslednych infuzich,
trvale ukoncete 1écbu.

Stupent | Horecka > 38 °CPs: . Trvale ukonéete 1é¢bu.
4 Hypotenzi vyzadujici vice vazopresora . CRS ma byt 1é¢en podle doporuceni
(kromé¢ vazopresinu) pro stupefi 3.
a/nebo
hypoxii vyzadujici kyslik s pozitivnim
tlakem (napf. kontinualni pozitivni tlak v
dychacich cestach (continuous positive
airway pressure, CPAP), dvojaroviiovy
pozitivni tlak dychacich cest (bilevel
positive airway pressure, BiPAP), intubace
a mechanicka ventilace).
Jiné AST/ALT > Snasobek ULN souvisejici s . Vysad'te 1é¢bu, dokud CRS
CRS stupné 3 nebo nizs§im nevymizi a AST/ALT se nevrati na
< 3x ULN, pokud byly vychozi
hodnoty normalni, nebo na 1,5 az




Stupeii® | Pfitomné priznaky Doporuceni
3x vychozich hodnot, pokud byly
vychozi hodnoty abnormalni.

. Poskytujte podpiirnou péci, ktera
muze zahrnovat intenzivni péci, a
zajistéte sledovani.

. Pii opétovném zahajeni lécby viz
tabulka 6.

a Na zaklad¢ Leeovych kritérii pro hodnoceni CRS (Lee et al., 2019).

Ptisuzovano CRS. Horecka nemusi byt vzdy pfitomna soubézné€ s hypotenzi nebo hypoxii,

protoZze mize byt maskovana intervencemi, jako jsou steroidy, antipyretika nebo

anticytokinova Ié¢ba.

¢ Lze zvazit infuzi tocilizumabu 8 mg/kg podanou po dobu 1 hodiny, kterd nesmi prekrocit

800 mg.

Napf. 20 mg dexamethasonu denné v délenych davkach nebo ekvivalent.

€ Nizkopritokovy kyslik definovany jako kyslik dodavany pfi prutoku < 6 1/min:
vysokopriitokovy kyslik definovany jako kyslik dodavany pti prutoku > 6 1/min.

Syndrom neurotoXicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi busikami (1ICANS)

Doporuceni pro 1écbu ICANS jsou shrnuta v tabulce 4. Pfi prvni znamce podezieni na ICANS vysad'te
piipravek LYNOZYFIC a zvazte konzultaci s neurologem a dal$imi specialisty k dalSimu
vyhodnoceni a 1é¢b¢. Je tieba vyloucit jiné pfi¢iny neurologickych symptomu. Poskytnéte podptirnou
1é¢bu, ktera mize zahrnovat intenzivni péci zavazného nebo zivot ohrozujiciho ICANS.

Tabulka 4: Doporuceni k 1é¢bé ICANS

Stupen® PFitomné pFiznaky” Doporuceni
Vsechny Viz informace pro jednotlivé stupné. | e Poskytujte podptirnou 1é¢bu, ktera
stupné muze zahrnovat intenzivni péci. LéCete
podle soucasnych pokynii pro praxi.
o Pro profylaxi zachvatt zvazte
nesedativni antiepileptika.
Stupen 1 Skore ICE® 7-9, o Vysad’te 1¢¢bu, dokud neurologické
symptomy nevymizi nebo se nevrati k
nebo snizend uroven védomi: vychozimu stavu.
spontann¢ se probouzi. . Pti opétovném zahéjeni 1é¢by viz
tabulka 6.
Stupen 2 Skore ICE® 3-6, o Vysad’te 1é¢bu, dokud neurologické
symptomy nevymizi nebo se nevrati k
nebo snizend uroven védomi: vychozimu stavu.
probouzi se hlasem. . Podavejte dexamethason® v davce

10 mg i.v. kazdych 6 hodin. Pokracujte
v podavani dexamethasonu az do
vymizeni na stupenl 1 nebo nizsi a
potom postupné vysazujte.

o Pti op€tovném zahajeni 1écby viz
tabulka 6.
Stupen 3 Skore ICE® 0-2, o Vysad’te 1¢¢bu, dokud neurologické
symptomy nevymizi nebo se nevrati k
nebo snizend uroven védomi: vychozimu stavu.
probouzi se pouze taktilnim . Zvazte neurologické vysettent.
podnétem, o Podavejte dexamethason® v davce
10 mg i.v. kazdych 6 hodin. Pokracujte
nebo epileptické zachvaty, bud v podavani dexamethasonu az do




Stupeii® PFitomné pFiznaky” Doporuceni
o jakykoli klinicky zachvat, vymizeni na stupeni 1 nebo nizsi a
fokalni nebo generalizovany, potom postupn¢ vysazujte.
ktery rychle vymizi, nebo Pti op€tovném zahajeni 1é¢by viz
o nekonvulzivni zachvaty na tabulka 6.
elektroencefalogramu (EEQG), Trvale ukondete 1é¢bu kvuli
které vymizi po intervenci, recidivujicimu ICANS stupné 3.
nebo zvyseny intrakranialni tlak:
fokalni/lokalni edém pfi
neurozobrazovani.
Stupen 4 Skore ICE® 0, Trvale ukoncete 1écbu.

nebo snizen4 troven védomi:

bud”:

o pacienta nelze probudit nebo
vyzaduje k probuzeni silné
nebo opakované taktilni
podnéty, nebo

o stupor nebo koma,

nebo epileptické zachvaty, bud’:

o Zivot ohrozujici prolongovany
zachvat (> 5 minut), nebo
. opakovang klinické nebo

elektrické zachvaty bez
navratu k vychozimu stavu
mezi nimi,

nebo motorické nalezy:

. hluboka fokalni motoricka
slabost, jako je hemiparéza
nebo paraparéza,

nebo zvyseny intrakranidlni tlak /
mozkovy edém se
znamkami/ptiznaky, jako jsou:

o difuzni mozkovy edém pri
neurozobrazovani nebo

° decerebrac¢ni nebo
dekortikacni drZeni téla nebo

. obrna VI. kranialniho nervu
nebo

. edém papily nebo

o Cushingova triada.

Zvazte neurologické vySetteni.
Podavejte dexamethason® v davce

10 mg i.v. kazdych 6 hodin. Pokracujte
v podavani dexamethasonu az do
vymizeni na stupen 1 nebo nizsi a
potom postupn¢ vysazujte.

Na zakladé hodnoceni ICANS Americké spole¢nosti pro transplantaci a buné¢nou terapii

(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) z roku 2019.
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Pokud Ize pacienta probudit a je mozné provést hodnoceni encefalopatie asociované s

imunitnimi efektorovymi bunikami (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE),
vyhodnot’te nasledujici: orientace (orientovany, pokud jde o rok, mésic, mésto, nemocnici =
4 body); pojmenovani (pojmenuje 3 pfedméty, napi. ukazte na hodiny, pero, tlacitko = 3
body); fidi se pokyny (napf. ,,ukazte mi 2 prsty” nebo ,,zaviete o¢i a vyplaznéte jazyk™ = 1
bod); psani (schopnost zapsat standardni vétu = 1 bod); a pozornost (pocitani od 100 zpatky
po 10 =1 bod). Pokud pacienta nelze probudit a nelze provést hodnoceni ICE (ICANS stupné
4) = 0 bodu.




Stupeii® | PFitomné pFiznaky” | Doporuceni
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Vsechny odkazy na podavani dexamethasonu jsou pro dexamethason nebo ekvivalent.

Jiné neZdadouci reakce

Doporuceni k 1é¢b¢ jinych nezadoucich reakcei jsou shrnuta v tabulce 5.

Tabulka 5: Doporuceni k 1é¢bé jinych neZadoucich reakci
Nezadouci Stupen Doporuceni
reakce
Reakce spojena | Stupeii 2 o Zastavte infuzi a 1éCete pfiznaky.
s infuzi (IRR) o Kdyz jsou ptiznaky stupné 1 nebo

ve vychozim stavu, mtze 1écba
pokracovat zbyvajici infuzi
(celkova doba infuze nesmi
piekrocit 6 hodin).

o Pti op€tovném zahajeni 1é¢by viz
tabulka 6.

Stupeti 3 o Zastavte infuzi a 1éCete piiznaky.
o Kdyz jsou ptiznaky stupné 1 nebo
ve vychozim stavu, mize se

pokracovat.

o Pfi opétovném zahajeni 1é¢by viz
tabulka 6.

o Pokud se IRR stupné 3 objevi
znovu pfi naslednych infuzich,
trvale ukoncete 1écbu.

Stupen 4 o Trvale ukoncete 1éCbu a 1éCete
priznaky.
Neurologicka Stupeni 2 o Vysad'te 1é¢bu, dokud piiznaky
nezadouci neustoupi na stupenn 1 nebo vychozi
piihoda (kromé stav.
ICANS) o Pfi op€tovném zahajeni 1écby viz
tabulka 6.
Stupeni 3 o Vysad'te 1écbu az do dosazeni
stupné 1 nebo vychoziho stavu.
o Pfi opétovném zahajeni 1éCby viz
tabulka 6.
Stupeni 4 o Zvazte trvalé ukonceni 1é¢by.
. Pokud 1é¢ba neni trvale ukoncena,

vysad'te nasledné davky 1écby az
do dosazeni stupné 1 nebo
vychoziho stavu a pro opétovné
zahajeni postupujte podle tabulky
6.

Infekce Stupeni 3 o Vysad’te 1écbu u pacientl s aktivni
infekci, dokud se infekce nezlepsi
na stupeni 1 nebo nizsi.

o Pti op€tovném zahajeni 1é¢by viz
tabulka 6.
Stupen 4 . Zvazte trvalé ukonceni 1é¢by.

Pokud 1écba nebude trvale
ukoncena, vysad’te nasledné




NeZadouci Stupeii Doporuceni
reakce

1é¢ebné davky az do dosazeni
stupné 1 nebo vychoziho stavu a
postupujte podle doporuceni v
tabulce 6 pro opétovné zahajeni
davkovani.

Jiné Stupen 3 o Vysad'te 1écbu az do dosazeni
nehematologické stupné 1 nebo vychoziho stavu.
nezadouci . Pti opétovném zahajeni 1é¢by viz
ucinky tabulka 6.

Stupen 4 o Zvazte trvalé ukonceni 1€cby.

o Pokud 1é¢ba nebude trvale
ukoncena, vysad'te nasledné
1é¢ebné davky az do dosazeni
stupné 1 nebo vychoziho stavu a
postupujte podle doporucéeni
v tabulce 6 pro opétovné zahajeni
davkovani.

Hematologické | Pocet trombocyti nizsi nez o Vysad'te 1é¢bu az do dosazeni
nezadouci 50 000/ul s krvacenim poctu 25 000/ul nebo vyssiho a bez
ucinky NEBO znamek krvaceni.

niz8i nez 25 000/ul . Pfi opétovném zahajeni 1écby viz
tabulka 6.

Absolutni pocet neutrofilti niz$i nez | o Vysad'te 1é¢bu az do dosazeni

1,0 x 10%/1 s infekei stupné 2 nebo po¢tu 0,5 x 10%/1 nebo vyssiho a do
vyss§iho zlepseni infekce na stupeni 1 nebo
NEBO nizsi.

niz§i nez 0,5 x 10%/1 . Pfi op&tovném zahajeni 1é¢by viz
tabulka 6.

Febrilni neutropenie o Vysad’te 1é¢bu, dokud pocet
neutrofild neptekro¢i 1,0 x 10%/1 a
horecka nevymizi.

o Pti opétovném zahdjeni lécby viz
tabulka 6.

Upravy davky na zdkladé nezdadoucich vicinkii

Ke zvladani toxicit souvisejicich s ptipravkem LYNOZYFIC mize byt nutné odlozit davku (viz
bod 4.4). Informace o lécbé nezddoucich G¢inka viz tabulky 3, 4 a 5. Doporuceni pro opétovné
zahajeni 1é¢by piipravkem LYNOZYFIC po nezadoucim ucinku jsou uvedena v tabulce 6.

Pti opétovném zahdjeni 1écby maji byt davky podavany nejméné po 5 dnech od diive podané davky.
Podle klinického usudku lze 1é¢ebné step-up davky opakovat. Davky nesmi piekrodit ty, které jsou
doporucené v tabulce 2. Podejte 1é¢ivé piipravky k premedikaci podle tabulky 1. Po obnoveni 1é¢by,
pokud je podana davka tolerovana, pokracujte dalsi davkou doporuceného davkovaciho rezimu podle
tabulky 2.

Tabulka 6: Doporuceni pro opétovné zahajeni lécby pripravkem LYNOZYFIC po
nezadoucim ucinku

Posledni NeZadouci ufinek a | Davka pro opétovné zahajeni | Dalsi doporuceni pro opétovné
podana stupen 1é¢by pri dalSi planované zahajeni 16¢by®
davka davce?
Smg Stupeii 1: CRS a Pokud od posledni davky o Podévejte infuzi stejné rychle
ICANS uplynulo < 14 dni, podejte jako predchozi davku.
25 mg




Posledni NeZadouci ufinek a | Davka pro opétovné zahajeni | Dalsi doporuceni pro opétovné
podana stupen 1écby pri dalsi planované zahajeni 16¢by®
davka davce®
Pokud od posledni davky
uplynulo > 14 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5mg
Pokud od posledni davky V piipadé¢ ptedchoziho CRS
uplynulo < 14 dni, podejte nebo IRR zvazte pii obnoveni
25 mg 1é¢by snizeni rychlosti infuze
Stupefi 2: CRS, IRR __ az o 5'0 % (celkem nejvyse
nebo ICANS Pokud od posledni davky 6 hodin).
uplynulo > 14 dni, zaénéte V piipadé¢ ptedchoziho CRS
znovu step-up davkovani od nebo ICANS monitorujte po
5 mg dobu 24 hodin
Stupen 3: CRS, IRR | Podejte 2,5 mg V piipadé¢ ptedchoziho CRS
nebo ICANS nebo IRR pfi obnoveni 1é¢by
snizte rychlost infuze az o
50 % (celkem nejvyse
6 hodin). Pokud je infuze
tolerovana, u naslednych
infuzi zvyste rychlost.
V piipadé¢ ptedchoziho CRS
nebo ICANS hospitalizujte na
dobu 24 hodin
Opakujici se Trvale ukoncete 1éCbu Neni k dispozici
stupeni 3: CRS, IRR
nebo ICANS
Stupen 4: CRS, IRR
nebo ICANS
AST/ALT > 5x ULN | U hladin aminotransferaz, U CRS stupné 2 zvazte pii
souvisejici s CRS které maji tendenci navratu k obnoveni 1é¢by snizeni
stupné 2 nebo niz§im | vychozim hodnotdm béhem rychlosti infuze az na 50 %
7 dnti od nastupu zvyseni, (celkem nejvyse 6 hodin).
podejte 25 mg
U hladin aminotransferaz,
které nemaji tendenci navratu
k vychozim hodnotdm béhem
7 dnti od néstupu zvyseni,
podejte 2,5 mg
Vsechny ostatni Pokud od posledni davky Podavejte stejnou rychlosti
nezadouci uéinky uplynulo < 14 dni, podejte jako ptedchozi davku
uvedené v tabulce 5 25 mg
Pokud od posledni davky
uplynulo > 14 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5mg
25 mg Stupen 1: CRS a Pokud od posledni davky Podavejte infuzi stejné rychle

ICANS

uplynulo < 14 dni, podejte
200 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 14 dni a < 28 dni,
zacnéte znovu step-up
davkovani od 25 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 28 dni, zanéte

jako predchozi davku.
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Posledni NeZadouci ufinek a | Davka pro opétovné zahajeni | Dalsi doporuceni pro opétovné
podana stupen 1écby pri dalsi planované zahajeni 16¢by®
davka davce®
znovu step-up davkovani od
5mg
Stupen 2: CRS, IRR | Pokud od posledni davky V piipadé¢ ptedchoziho CRS
nebo ICANS uplynulo < 14 dni, podejte nebo IRR zvazte pii obnoveni
200 mg lécby snizeni rychlosti infuze
Pokud od posledni davky az 0 50 % (celkem nejvyse
uplynulo > 14 dni a < 28 dni, 6 hodin).
zacnéte znovu step-up V piipad¢ ptedchoziho CRS
davkovani od 25 mg nebo ICANS monitorujte po
Pokud od posledni davky dobu 24 hodin
uplynulo > 28 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5 mg
Stupeii 3: CRS, IRR | Podejte 5 mg V ptipad¢ prfedchoziho CRS
nebo ICANS nebo IRR pfi obnoveni lécby
snizte rychlost infuze az o
50 % (celkem nejvyse
6 hodin).
V ptipadé ptedchoziho CRS
nebo ICANS hospitalizujte na
dobu 24 hodin
Opakujici se Trvale ukoncete 1éCbu Neni k dispozici
stupeni 3: CRS, IRR
nebo ICANS
Stupen 4: CRS, IRR
nebo ICANS
AST/ALT > 5x ULN | U hladin aminotransferaz, U CRS stupné 2 zvazte pii
souvisejici s CRS které maji tendenci navratu k obnoveni 1é¢by snizeni
stupné 2 nebo niz§im | vychozim hodnotdm béhem rychlosti infuze az o 50 %
7 dnti od nastupu zvyseni, (celkem nejvyse 6 hodin).
podejte 200 mg
U hladin aminotransferaz,
které nemaji tendenci navratu
k vychozim hodnotam béhem
7 dni od nastupu zvyseni,
zaénéte znovu step-up
davkovani od 5 mg
Vsechny ostatni Pokud od posledni davky Podavejte stejnou rychlosti
nezadouci uéinky uplynulo < 14 dni, podejte jako ptedchozi davku
uvedené v tabulce 5 200 mg
Pokud od posledni davky
uplynulo > 14 dni a < 28 dni,
zacnéte znovu step-up
davkovani od 25 mg
Pokud od posledni davky
uplynulo > 28 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5mg
200 mg Stupen 1: CRS a Pokud od posledni davky Podavejte infuzi stejné rychle

ICANS

uplynulo <49 dni, podejte
200 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 49 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5 mg

jako ptredchozi davku.
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Posledni Nezadouci ucinek a
podana stupen
davka

Davka pro opétovné zahajeni
1é¢by pii dalsi planované
davce®

Dalsi doporuceni pro opétovné
zahajeni 16¢by®

Stupen 2: CRS, IRR
nebo ICANS

Pokud od posledni davky
uplynulo <49 dni, podejte
200 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 49 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
Smg

V piipadé¢ ptedchoziho CRS
nebo IRR zvazte pii obnoveni
lécby snizeni rychlosti infuze
az 0 50 % (celkem nejvyse

6 hodin).

V ptipad¢ predchoziho CRS
nebo ICANS monitorujte po
dobu 24 hodin

Stupen 3: CRS, IRR
nebo ICANS

Pokud od posledni davky
uplynulo <49 dni, podejte
25 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 49 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
Smg

V piipadé¢ pfedchoziho CRS
nebo IRR pfi obnoveni lécby
snizte rychlost infuze az o

50 % (celkem nejvyse

6 hodin).

V ptipad¢ ptedchoziho CRS
nebo ICANS hospitalizujte na
dobu 24 hodin

Opakujici se
stupeni 3: CRS, IRR
nebo ICANS

Stupen 4: CRS, IRR
nebo ICANS

Lécbu trvale ukondéete

Neni k dispozici

AST/ALT > 5x ULN
souvisejici s CRS
stupné 2 nebo nizsim

U hladin aminotransferaz,
které maji tendenci navratu k
vychozim hodnotdm béhem 7
dni, podejte 200 mg

U hladin aminotransferaz,
které nemaji tendenci navratu
k vychozim hodnotdm béhem
7 dnti a od posledni davky
uplynulo < 49 dni, podejte
25 mg

U hladin aminotransferaz,
které nemaji tendenci navratu
k vychozim hodnotam béhem
7 dnti a od posledni davky
uplynulo > 49 dnti, zaénéte
znovu step-up davkovani od
5 mg

U CRS stupné 2 zvazte pii
obnoveni 1é¢by sniZzeni

rychlosti infuze az o0 50 %
(celkem nejvyse 6 hodin).

Vsechny ostatni
nezadouci ucinky
uvedené v tabulce 5

Pokud od posledni davky
uplynulo < 49 dni, podejte
200 mg

Pokud od posledni davky
uplynulo > 49 dni, za¢néte
znovu step-up davkovani od
5mg

Podavejte stejnou rychlosti
jako predchozi davku

P11 opétovném zahajeni 1écby maji byt davky podavany nejméné po 5 dnech od piedchozi podané

davky.

Pokud byla rychlost infuze sniZzena a 1écebna dévka je tolerovana, Ize pfi dalSich infuzich rychlost
infuze postupné zvySovat na zaklad¢ klinického tisudku (minimélni délka 30 minut).

Zmeskané davky
Pokud dojde ke zmeskani davky z divodu, ktery neni uveden v tabulkach 3, 4 a 5, ma byt davka

podana co nejdiive podle tabulky 7.
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Tabulka 7: Doporuceni pro opétovné zahajeni 1écby piripravkem LYNOZYFIC po zmeSkané

davce

Posledni podana | Cas od posledni podané | Opatieni pro dalii davku.
davka davky®
5 mg <14 dni Podejte 25 mg

> 14 dnti Zacnéte znovu step-up davkovani od 5 mg
25 mg <14 dni Podejte 200 mg

> 14 dnti a <28 dnil Zacnéte znovu step-up davkovani od 25 mg

> 28 dnl Zacnéte znovu step-up davkovani od 5 mg
200 mg <49 dnil Podejte 200 mg

> 49 dnt Zacnéte znovu step-up davkovani od 5 mg
POZNAMKA: Podejte 1é¢ivé piipravky k premedikaci podle tabulky 1.
e U pacientt, ktefi vyzaduji odlozeni davky o vice nez 30 dni, zvaZte pii opétovném zahajeni

1&¢by piipravkem LYNOZYFIC pomér piinost a rizik.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti se nedoporucuje Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou (CrCl > 60 az < 90 ml/min), stfedné téZkou (CrCl > 30 az < 60 ml/min) ani t€Zkou

poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 ml/min) se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > ULN az 1,5x ULN nebo AST > ULN)
se nedoporucuje uprava davky. Pripravek LYNOZYFIC nebyl hodnocen u pacienti se sttedné tézkou
(celkovy bilirubin > 1,5 az 3x ULN, jakakoli hladina AST) nebo tézkou (celkova hladina bilirubinu
>3 az 10x ULN, jakakoli hladina AST) poruchou funkce jater. U pacient se stfedné¢ t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nelze dat zddné doporuceni ohledné davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku LYNOZYFIC u pediatrické populace k 1é€bé mnohocetného myelomu neni
relevantni.

Zptsob podani

Pripravek LYNOZYFIC je ur€en pouze k intravenéznimu podani.

Ptipravek LYNOZYFIC musi byt podavan formou intraven6zni infuze prostfednictvim vyhrazené
infuzni linky. Doporucuje se pouzit polyethersulfonovy (PES) filtr o velikosti 0,2 mikronu az

5 mikront (viz bod 6.6).

° Lécebna step-up davka 1, 1é¢ebna step-up davka 2 a prvni plna 1é¢ebna davka ptipravku
LYNOZYFIC se podavaji ve formé¢ 4hodinové infuze. Pokud je prvni plna 1é¢ebna davka
ptipravku LYNOZYFIC tolerovéana, doba infuze miZe byt zkracena na 1 hodinu pro dalsi plnou
1é¢ebnou davku a nasledné na 30 minut pro vS§echny nasledujici plné 1é¢ebné davky.

o Doporuceni pro infuzi po opétovném zahajeni 1écby kvuli nezadoucimu tc¢inku naleznete v
tabulce 6.

o Pripravek LYNOZYFIC se nesmi podavat jako intravenozni push (podani rychlym vstiiknutim
do Zily) nebo bolus.

Navod k fedéni tohoto 1é€civého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

U pacientt dostavajicich linvoseltamab byly hlaSeny pripady CRS (viz bod 4.8). CRS je stav, ktery
muze byt zavazny nebo Zivot ohroZujici.

Klinické znamky a ptiznaky CRS zahrnovaly mimo jiné pyrexii, zimnici, hypoxii, tachykardii a
hypotenzi.

Podejte premedikaci (viz tabulka 1) a zahajte 1¢é€bu podle step-up schématu (postupného zvySovani)
davky ptipravku LYNOZYFIC (viz tabulka 2), aby se snizilo riziko CRS.

Béhem infuze a po ni maji byt u vSech pacientti sledovany znamky a ptiznaky CRS. VSichni pacienti
musi byt pouceni, aby vyhledali okamzitou Iékatskou pomoc, pokud se kdykoli objevi pfiznaky CRS.

Pti prvni 1écebné step-up davce ptipravku LYNOZYFIC musi byt vSichni pacienti pouceni, aby ziistali
s pecovatelem v tésné blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra po dobu 24 hodin po ukonéeni
infuze.

Pti druhé 1é¢ebné step-up davce a nasledujicich davkach musi byt pacienti pouceni, aby zustali

s pecovatelem v tésné blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra po dobu 24 hodin po ukonceni

infuze:

o pii druhé 1éCebné step-up davce pripravku LYNOZYFIC, pokud se u pacienta pii prvni 1é¢ebné
step-up davce vyskytl CRS

o pfi nasledujici davce, pokud se u pacienta pfi predchozi davce vyskytl CRS stupné 2.

Pacienti, u kterych se kdykoli vyskytne prvni pfihoda CRS stupné 3, maji byt po obdrzeni dalsi davky
hospitalizovani po dobu 24 hodin.

Pti prvni znamce CRS u pacientt je tieba okamzité vyhodnotit, zda je nutna hospitalizace, pacienti
maji byt 1é¢eni podle soucasnych pokynti pro praxi a ma jim byt podavana podplrna péce; ptipravek
LYNOZYFIC je tteba vysadit, dokud CRS nevymizi, a podle zdvaznosti se ma upravit dalsi ddvka
nebo trvale ukonc¢it podavani ptipravku LYNOZYFIC (viz tabulka 3).

Reakce spojend s infuzi (IRR)
IRR muize byt klinicky nerozlisitelna od projevii CRS. U IRR pferuste nebo zpomalte rychlost infuze
nebo trvale ukoncete podavani pripravku LYNOZYFIC podle zavaznosti reakce (viz tabulka 5).

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS)

U pacientt dostavajicich linvoseltamab byly hlaseny piipady ICANS (viz bod 4.8).
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Klinické znamky a ptiznaky ICANS mohou mimo jiné zahrnovat afazii, mozkovy edém, zmatenost,
snizeny stupenn védomi, dezorientaci, encefalopatii a epileptické zachvaty.

Béhem 1écby maji byt u pacientti sledovany znamky a ptiznaky ICANS.

Pti prvni 1é¢ebné step-up davce pripravku LYNOZYFIC musi byt vSichni pacienti pouceni, aby zustali
s pecovatelem v té€sné blizkosti kvalifikovaného 1é¢ebného centra po dobu 24 hodin po ukonceni
infuze.

Pfi druhé lécebné step-up davce a nasledujicich davkach musi byt pacienti pouceni, aby zistali

s pecovatelem v té€sné blizkosti kvalifikovaného 1é€ebného centra po dobu 24 hodin po ukonceni

infuze:

o pii druhé 1éCebné step-up davce pripravku LYNOZYFIC, pokud se u pacienta pti prvni 1é¢ebné
step-up davce vyskytl ICANS,

o pro nasledujici davku, pokud se u pacienta pii piedchozi davce vyskytl ICANS stupné 2.

Pacienti, u kterych se kdykoli vyskytne prvni pfihoda ICANS stupné 3, maji byt po obdrzeni dalsi
davky hospitalizovani po dobu 24 hodin.

Pti prvni zndmce ICANS maji byt pacienti okamzit€¢ vyhodnoceni; ma byt poskytnuta podptirna 1é¢ba
a ma se zvazit dalsi 1é¢ba podle soucasnych pokyni pro praxi. Pripravek LYNOZYFIC je tieba
vysadit, dokud ICANS nevymizi, a podle zavaznosti se ma upravit dalsi davka nebo trvale ukoncit
podavani pripravku LYNOZYFIC (viz tabulka 4). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali okamzitou
Iékaiskou pomoc, pokud se kdykoli objevi znamky nebo ptiznaky ICANS.

Vzhledem k moznosti ICANS jsou pacienti dostavajici piipravek LYNOZYFIC ohroZeni zmatenosti a
depresi. Poucte pacienty, aby po dobu 24 hodin po dokonc¢eni kazdé z vyssich 1é¢ebnych davek netidili
ani neobsluhovali t€Zké nebo potencialné nebezpecné stroje, coz plati rovnéz v pripad¢é nového
nastupu jakychkoli neurologickych ptiznaki, dokud ptiznaky nevymizi (viz bod 4.7).

Infekce

U pacientl dostavajicich linvoseltamab byly hlaSeny ptipady zavaznych, Zivot ohrozujicich nebo
fatalni infekci. Béhem 1é¢by pripravkem LYNOZYFIC se také vyskytla progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8).

U pacientl s aktivni infekci nema byt 1é€ba zahajena. Pied 1é¢bou a béhem 1é¢by piipravkem
LYNOZYFIC je nutno pacienty sledovat s ohledem na znamky a ptiznaky infekce a ptislusné je 1é¢it.
U vSech pacientti se podle mistnich predpisti zdravotnického zatizeni doporucuje profylakticka 1écba
pneumonie zpusobené Pneumocystis jirovecii (PJP) a viry herpes simplex a zoster. Na zaklade
mistnich ptfedpist zdravotnického zafizeni je tfeba podat profylaktické antimikrobialni latky a
antivirotika, v¢etn¢ profylaxe proti CMV. Vakcinace proti sezénni chiipce, covid-19, infekci
Haemophilus influenzae a Pneumococcus ma byt podana v§em pacientim podle mistnich piedpist
zdravotnického zafizeni.

Podle zavaznosti infekce je tfeba ptipravek LYNOZYFIC vysadit nebo zvazit trvalé ukonceni
podavani pripravku LYNOZYFIC (viz tabulka 5).

Hypogamaglobulinemie

U pacientl 1éCenych linvoseltamabem byla hlaSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8).
Pted [éCbou i béhem ni je nutno sledovat hladiny imunoglobulinti (Ig). Lécba subkutannimi Ig nebo

i.v. Ig miZze byt zvazena, pokud hladiny IgG klesnou pod 400 mg/dl, a pacienti maji byt 1é¢eni podle
mistnich ptfedpisii zdravotnického zafizeni, véetné opatieni proti infekcim a antimikrobidlni profylaxe.
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Neutropenie

U pacientli dostavajicich linvoseltamab byly hlaSeny ptipady neutropenie a febrilni neutropenie (viz
bod 4.8). Pti zahajeni 1é€by je nutno vysettit kompletni krevni obraz a je nutno tak Cinit pravidelné
b&hem ni. Ma byt poskytovana podptrna péce podle mistnich pokyni. U pacientli s neutropenii je
tteba sledovat piipadné znamky infekce. Podle zavaznosti je tfeba pripravek LYNOZYFIC vysadit
(viz tabulka 5).

Vakciny
Imunitni odpoveéd’ na vakciny miZze byt pii uzivani piipravku LYNOZYFIC sniZena.

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1écby piipravkem LYNOZYFIC nebo po ni
nebyla hodnocena. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se maji podavat alespon 4 tydny pred
zahajenim 1é¢by nebo po zotaveni imunity po 1é¢b¢.

Karta pacienta

Predepisujici 1ékaf musi s pacientem prodiskutovat rizika 1é¢by ptipravkem LYNOZYFIC. Pacientim
ma byt predana karta pacienta a musi byt pouceni, aby ji vzdy nosili u sebe a ukazali ji vS§em
zdravotnickym pracovnikiim. Karta pacienta popisuje bézné znamky a piiznaky CRS a ICANS,
poskytuje pokyny, kdy ma pacient vyhledat okamzitou lékatskou pomoc, poskytuje pokyny pro
sledovani a obsahuje podrobné kontakty na ptedepisujici 1ékare.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 80, ktery miize zptsobit alergické reakce.

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

S ptipravkem LYNOZYFIC nebyly provedeny zadné studie Iékovych interakei.

Prechodné zvyseni cytokinli mize potlacit aktivity enzymu CYP450. Nejvyssi riziko 1ékové interakce
je béhem step-up davkovaciho rezimu a prvni plné davky 200 mg u pacientd, ktefi soubézné dostavaji
substraty CYP450. Sledujte toxicitu nebo koncentrace 1éCivych ptipravki, které jsou substraty CYP,
kde minimalni zmény koncentrace mohou vést k zavaznym nezadoucim u€inkim (napt. cyklosporin,
fenytoin, sirolimus a warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem LYNOZYFIC je tieba ovérit t€hotensky stav pacientek ve fertilnim
veku.

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by piipravkem LYNOZYFIC a jesté nejméné 5 mésict po
posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.
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Te&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku LYNOZYFIC téhotnym Zenam nejsou k dispozici. S linvoseltamabem
nebyly provedeny zadné studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity na zvifatech. Linvoseltamab
zpusobuje aktivaci T-bun€k a uvolnéni cytokint; aktivace imunity muze narusit udrZeni t¢hotenstvi. Je
znamo, ze lidsky imunoglobulin G (IgG) prochazi placentou; proto ma linvoseltamab potencial byt
pfenesen z t€hotné Zeny na vyvijejici se plod. Podavani ptipravku LYNOZYFIC se v t¢hotenstvi a u
zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Na zakladé mechanismu a¢inku
muze ptipravek LYNOZYFIC zpusobit poSkozeni plodu, véetné lymfocytopenie B-bunék a
plazmatickych bunék, pokud je podavan t€hotné pacientce.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se pfitomnosti linvoseltamabu v lidském mléce, u¢inkli na
kojené dité nebo G¢inkti na tvorbu mléka. Je znamo, ze lidsky IgG mlze byt vylu¢ovan do lidského
matefského mléka. Béhem 1é¢by pripravkem LYNOZYFIC a nejméné 5 mésict po posledni davce je
tteba prerusit kojeni z divodu mozného rizika zavaznych nezadoucich ucinki u kojeného ditéte.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o tcinku linvoseltamabu na fertilitu u ¢loveka (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek LYNOZYFIC ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznosti ICANS jsou pacienti dostavajici LYNOZYFIC vystaveni riziku zmatenosti a
depresivniho védomi (viz bod 4.4). Pacienti musi byt pouceni, aby po dobu 24 hodin po dokon¢eni
kazdé z 1é¢ebnych step-up davek a v pfipadé nového nastupu jakychkoli neurologickych priznakt az
do vymizeni piiznaki nefidili ani neobsluhovali tézké nebo potencialné nebezpecné stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly muskuloskeletalni bolest (52 %), syndrom z uvolnéni cytokint
(46 %), neutropenie (43 %), kasel (42 %), prajem (39 %), anémie (38 %), unava (36 %), pneumonie
(32 %) a infekce hornich cest dychacich (30 %).

Zavazné nezadouci u€inky se vyskytly u 75 % pacientt, kteti dostavali ptipravek LYNOZYFIC.
Nejcastejs§imi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly syndrom z uvolnéni cytokint (27 %), pneumonie
(13 %), covid-19 (7 %) a akutni poskozeni ledvin (5 %).

Trvalé vysazeni ptipravku LYNOZYFIC z ditvodu nezéddoucich Gcinkt se vyskytlo u 19 % pacientt.
Nejcastejsimi nezadoucimi uc¢inky vedoucimi k ukonceni 1é€by byly pneumonie zptisobena covid-19

(1,7 %), pneumonie zptasobena Pneumocystis jirovecii (1,7 %) a pseudomonadova sepse (1,7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Popsana bezpecnostni populace zahrnuje 117 pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym
myelomem, kteti dostavali ptipravek LYNOZYFIC v doporucené 1écebné davee pro step-up davky a
plnou 1é¢ebnou davku (viz bod 5.1). Pokud neni uvedeno jinak, frekvence nezadoucich ucink

v tabulce 8 jsou zaloZeny na frekvencich nezadoucich pfihod ze vSech piicin zjisténych u 117 pacient
v klinické studii vystavenych linvoseltamabu béhem medianu trvani 53 tydnd (rozmezi 1, 167).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinické studie jsou uvedeny nize podle klasifikace tiid
organovych systémil dle databaze MedDRA a podle frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany
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nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji
nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci reakce uvedeny v poradi podle klesajici

zavaznosti.
Tabulka 8: Nezadouci u¢inky vyskytujici se u pacientii s mnoho¢etnym myelomem lé¢enych
pripravkem LYNOZYFIC
Tridy Nezadouci u¢inek Kategorie Jakykoliv Stupeii 3 nebo
organovych frekvence stupeni 4
systémi podle (vSechny (%) (%)
MedDRA stupng¢)
Infekce a infestace | Pneumonie® Velmi Casté 32 21
Covid-19 Velmi Casté 17 7
Infekce hornich cest Velmi Casté 30 2,6
dychacich®
Infekce mocovych cestd Velmi Casté 19 8
Sepse! Casté 8 3.4
Infekce Casté 4,2 2,6
cytomegalovirem®
Progresivni multifokalni | Méné¢ Casté 0,9 0
leukoencefalopatie
Poruchy krve a Neutropenie Velmi Casté 43 42
lymt:atlckeho Trombocytopenie Velmi Casté 20 15
systemu
Anémie Velmi Casté 38 31
Lymfopenie Velmi casté 12 11
Febrilni neutropenie Casté 7 7
Poruchy Syndrom z uvolnéni Velmi Casté 46 0,9
imunitniho cytokinli
systému Hypogamaglobulinemie | Velmi casté 16 0,9
Poruchy Snizena chut k jidlu Velmi casté 15 0,9
m’evt.abohsmu a Hyperurikemie Velmi Casté 10 1,7
vyzvy Hypofosfatemie Velmi Casté 14 0,9
Psychiatrické Insomnie Velmi Casté 13 0
poruchy
Poruchy Encefalopatie (kromé Velmi casté 16 34
nervového ICANS)*
systému Muskuloskeletalni bolest | Velmi ¢asté 52 3.4
Bolest Velmi Casté 22 1,7
Motorické dysfunkce' Velmi Casté 18 1,7
Bolest hlavy’ Velmi asté 23 0,9
ICANS’ Casté 8 2,6
Cévni poruchy Hypertenze Velmi Casté 10 4.3
Respiraéni, hrudni | Kasel Velmi Casté 42 0
a mediastinalni Dyspnoe Velmi Casté 23 0,9
poruchy
Nazalni kongesce Velmi casté 18 0

18




Tridy Nezadouci u¢inek Kategorie Jakykoliv Stupeii 3 nebo
organovych frekvence stupen 4
systému podle (vSechny (%) (%)
MedDRA stupn¢)
Gastrointestinalni | Prijem Velmi casté 39 1,7
poruchy Zacpa Velmi Casté 18 0
Nauzea Velmi Casté 23 0
Zvraceni Velmi Casté 20
Poruchy kiize a Vyrazka* Velmi Casté 19 2,6
podkozni tkané
Celkové poruchy a | Edém! Velmi casté 21 0,9
reakce v miste Pyrexie Velmi casté 17 0
aplikace i
Unava™ Velmi casté 36 0
Zimnice Velmi casté 10 0
VySetieni Zvyseni kreatininu v krvi | Velmi Casté 12 0
Snizeni t€lesné hmotnosti | Velmi Casté 10 0
Zvyseni aminotransferaz Casté 9,4 2,6
Poranéni, otravy a | Reakce spojené s infuzi® | Casté 9 1,7
proceduralni
komplikace
a Pneumonie zahrnuje atypickou pneumonii, pneumonii zptisobenou covid-19, hemofilovou

infekci, chiipku, metapneumovirovou infekci, PJP, pneumonii, pneumonii zptisobenou
cytomegaloviry, mykotickou pneumonii, chfipkovou pneumonii a virovou pneumonii.

Infekce hornich cest dychacich zahrnuje akutni sinusitidu, bronchitidu, nazofaryngitidu,

faryngitidu, infekci dychacich cest, rinitidu, rinovirovou infekci, sinobronchitidu, sinusitidu,
infekcei hornich cest dychacich a virovou infekcei hornich cest dychacich.
¢ Infekce mocovych cest zahrnuje cystitidu, escherichiovou infekci mocovych cest,
klebsielovou infekci mocovych cest, infekci mocovych cest, bakterialni infekci mo¢ovych
cest a enterokokovou infekci mocovych cest a stafylokokovou infekci mocovych cest.

Sepse zahrnuje sepsi, septicky Sok, pseudomonadovou sepsi, streptokokovou sepsi,
escherichiovou sepsi a hemofilovou sepsi.

¢ Infekce CMV zahrnuje reaktivaci cytomegalovirové infekce, cytomegalovirovou infekci a
viremii zptisobenou cytomegaloviry a nezahrnuje pneumonii zpsobenou cytomegaloviry.

Encefalopatie zahrnuje agitovanost, amnézii, afazii, kognitivni poruchu, stav zmatenosti,

delirium, snizeny stupeii védomi, encefalopatii, poruchu paméti, zmény dusevniho stavu,

zménénou naladu, somnolenci, toxickou encefalopatii a nezahrnuje [CANS.

Bolest zahrnuje bolest ucha, bolest v boku, bolest tiisel, orofaryngealni bolest, bolest a bolest
zubd.

Motorické dysfunkce zahrnuje dysartrii, dysfonii, poruchu chtize, svalové spazmy, svalovou
slabost a tremor.

Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy a migrénu.

ICANS je zalozen na posouzenych syndromech ICANS, které byly hlaSeny s terminy ICANS,
snizenym stupném védomi, encefalopatii a toxickou encefalopatii.

Vyrazka zahrnuje akneiformni dermatitidu, kontaktni dermatitidu, polékovy kozni vysev,
erytém, vyrazku, erytematdzni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, svédici vyrazku a
varikozni dermatitidu.

Edém zahrnuje edém obli¢eje, edém rtd, lokalizovany edém, edém a periferni edém.

Unava zahrnuje Gnavu, letargii a malatnost.

Reakce spojené s infuzi souvisejici s podanim i.v. Ig nejsou zahrnuty.
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Popis vybranych nezddoucich reakci

Syndrom z uvolnéni cytokinii

CRS se vyskytl u 46 % pacienti, ktefi dostavali ptipravek LYNOZYFIC v doporucené davce, piicemz
CRS stupné 1 se vyskytl u 35 % pacientd, stupné 2 u 10 % a stupné 3 u 0,9 %. Tricet osm procent ze
vSech pacienti mélo CRS po 1é¢ebné step-up davce 1; 8 % vSech pacientd mélo pocateéni ptihodu
CRS po nasledné davce. U sedmnacti procent pacientii dostavajicich 1é¢ebnou step-up davku 2 se
rozvinul CRS po 1é¢ebné step-up davce 2, u 10 % pacientd se CRS rozvinul po prvni plné 1é¢ebné
davce pripravku LYNOZYFIC a u 3,6 % pacientt, kteti dostali druhou plnou lé¢ebnou davku, se
rozvinul CRS po plné druh¢ 1é¢ebné davce. Piipad CRS stupné 3 byl hlaSen po prvni [éCebné step-up
davce. U deviti pacientd doslo k CRS stupné 2 po podani bud’ po 1écebné step-up davce 1, nebo
1é¢ebné step-up davce 2 a u tii pacientit doslo k CRS stupné 2 po 1é¢ebné davce, ktera nasledovala po
1écebné step-up davce 2. Recidivujici CRS se vyskytl u 20 % pacientl. CRS u vSech pacientti vymizel
a medidn doby do néstupu CRS od konce infuze byl 11 hodin (rozmezi: -1,1 az 184) po posledni davce
s medianem trvani 16 hodin (rozmezi: 1 az 96).

Klinické znamky a pfiznaky CRS zahrnovaly mimo jiné pyrexii, zimnici, hypoxii, tachykardii a
hypotenzi.

V klinické studii dostalo 19 % pacientl tocilizumab a 11 % dostalo kortikosteroidy k 1é¢bé CRS.

Reakce spojené s infuzi

IRR muize byt klinicky nerozlisitelna od projevi CRS. U pacientt, kteti byli 1é¢eni doporu¢enym
davkovacim step-up rezimem a premedikaci, byla mira IRR 9 %, vcetné 4,3 % IRR stupné 2 a 1,7 %
IRR stupné 3. Pfi podezieni na IRR maji byt pacienti 1é¢eni podle doporuceni v tabulce 5.

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi busikami (ICANS)

Syndrom ICANS se vyskytl u 8 % pacientt, kteti dostavali LYNOZYFIC v doporuc¢eném davkovacim
rezimu, véetné piihod stupné 3 u 2,6 % pacienttl. VéEtsina pacientll zaznamenala ICANS po 1é¢ebné
step-up davce 1 (5 %). U 1,8 % pacientl doslo k pocate¢nimu vyskytu ICANS po 1écebné step-up
davce 2 au 0,9 % pacientt se rozvinul prvni vyskyt ICANS po nasledné pIné lécebné dévce ptipravku
LYNOZYFIC. Recidivujici ICANS se vyskytl u 0,9 % pacientd. ICANS vymizel u v§ech pacientt s
vyjimkou jednoho, ktery odvolal souhlas s naslednym sledovanim. Median doby do nastupu ICANS
byl 1 den (rozmezi: 1 az 4) po posledni davce s medidnem trvani 2 dny (rozmezi: 1 az 11). Nastup
ICANS miuzZe byt soub€zny s CRS, po vymizeni CRS nebo pfi absenci CRS. VSechny ptipady ICANS
se vyskytly u pacientii soub&ézné s CRS nebo IRR nebo po jejich vymizeni.

Infekce

Zavazné infekce se vyskytly u 43 % pacient, kteti dostavali piipravek LYNOZYFIC v doporucéené
davce, pricemz infekce stupné 3 nebo 4 vyskytly ve 36 %. Infekce, které byly fatalni béhem 30 dnt od
posledni davky, se vyskytly u 4 % pacientll. Zavazné oportunni infekce se vyskytly u 6 % pacientii. U
pacientd uzivajicich LYNOZYFIC se vyskytly dva piipady progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), v obou ptipadech byly fatalni.

Neutropenie

U pacientt, ktefi dostavali pripravek LYNOZYFIC v doporu¢ené davce v klinické studii, se
neutropenie (vetné snizeného poctu neutrofiltt) vyskytla u 43 % pacienti, véetn€ 42 % piihod
stupné 3—4. Median doby do nastupu neutropenie byl 73 dni (rozmezi: 0 az 421 dni). Sedmdesat Ctyii
procent pacientd s neutropenii dostalo 1é¢bu pomoci G-CSF (granulocyte colony stimulating factor,
faktor stimulujici granulocytarni kolonie). Febrilni neutropenie se vyskytla u 8 % pacientd.

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani maji byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na znamky nebo piiznaky
nezadoucich U€inkli a ma byt zahajena vhodna symptomaticka Iécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo,
ATC kéd: dosud neptidélen

Mechanismus u¢inku

Linvoseltamab je lidska bispecificka protilatka na bazi IgG4, ktera se vaze na diferencia¢ni skupinu 3
(cluster of differentiation 3, CD3), antigen T-bun¢k asociovany s komplexem receptort pro T-burnky a
antigen zrani B-bunék (B-cell maturation antigen, BCMA), ktery je exprimovan na povrchu linie B-
bun¢k maligniho mnohoc¢etného myelomu, stejné jako B-bunék a plazmatickych bunék pozdniho
stadia. Soubézné zapojeni obou ramen linvoseltamabu vede k vytvoteni synapse mezi T-buiikou a
buiikou exprimujici BCMA, coz vede k aktivaci T-bun¢€k a tvorbé polyklonalni cytotoxické T-bunécné
odpovédi, coz vede k pfesmérované 1yze cilovych bungk, véetné bunék B-linie maligniho
mnohocetného myelomu. K tomuto uc¢inku dochazi bez ohledu na specificitu T-buné¢ného receptoru
nebo spoléhani se na molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (major histocompatibility
complex, MHC) tfidy I na povrchu antigen prezentujicich bunék.

Farmakodynamické uéinky

Prechodné zvyseni cirkulujicich cytokint (IL-2, IL-6 a IFN-y) bylo primarn¢ pozorovano béhem step-
up rezimu a prvni plné davky 200 mg. Nejvyssi zvySeni cytokinti bylo obecné pozorovano 4 hodiny po
kazdé infuzi a obecné se pied dalsi davkou vratilo na vychozi hodnotu. Po néslednych davkach bylo
pozorovano omezené uvolnéni cytokint (viz bod 4.4).

Imunogenita

Béhem 1é¢by ve studii LINKER-MM1 (hodnocené béhem 30 mésici) byla u pacientt 1é¢enych
linvoseltamabem celkova incidence protilatek proti linvoseltamabu vznikajicich pfi 1€¢bé 1,0 %
(2/192). Nebyly pozorovany zadné dukazy o vlivu protilatek proti Iéku na farmakokinetiku nebo
bezpecnost; tidaje jsou vSak stale omezené.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost linvoseltamabu byla hodnocena u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohoéetnym
myelomem v oteviené multicentrické studii faze 4 s vice kohortami: studie LINKER-MMI1. Do studie
byli zatazeni pacienti, ktefi diive podstoupili nejméné 3 piedchozi terapie, v€etné inhibitoru
proteazomu (proteasome inhibitor, PI), imunomodulaéniho pfipravku (immunomodulatory agent,
IMiD) a protilatky anti-CD38.
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Ze studie byli vylouceni pacienti se znamymi mozkovymi 1ézemi mnohocetného myelomu nebo
meningealnim postizenim, neurodegenerativnim stavem v anamnéze, poruchami hybnosti s pfi¢inou v
CNS, anamnézou epileptického zachvatu béhem 12 mésicti pted zarazenim do studie, jakoukoli
infekei vyzadujici hospitalizaci nebo i.v. antiinfektiva béhem 2 tydnt pied prvnim podanim
hodnoceného piipravku, nekontrolovanou infekci HIV nebo HBV, alogenni transplantaci kmenovych
bun¢k v anamnéze nebo autologni transplantaci kmenovych bunék béhem 12 tydnti pied zahdjenim
hodnocené 1écby, plazmoceluldrni leukemii, primérni systémovou amyloidozou z lehkych fetézct,
Waldenstromovou makroglobulinémii, syndromem POEMS (polyradiculoneuropathy), organomegaly,
endocrinopathy, clonal plasma cell disorder, skin changes; polyneuropatie, organomegalie,
endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény), a pacienti s vykonnostnim skore podle
Vychodni skupiny pro spolupraci v onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group performance
score, ECOG PS) > 2. Byli vylouceni pacienti pfedtim 1é¢eni bispecifickymi protilatkami cilenymi na
BCMA, bispecifickymi terapiemi zapojujicimi T-buiiky a T-buiikami BCMA CAR. Pacienti mohli
dostat konjugat BCMA protilatky a 1éciva.

Vsichni pacienti v ¢asti studie faze 1 i faze 2 dostavali i.v. infuzi jednu Smg davku ptipravku
LYNOZYFIC pro step-up davkovaci rezim béhem tydne 1 a 25 mg béhem tydne 2. Po step-up
davkach dostavali pacienti 200 mg piipravku LYNOZYFIC tydné po dobu 14 tydnt ve fazi 1 studie a
12 tydnd ve fazi 2 studie. Potom pacienti dostavali 200 mg jednou za dva tydny. Nejméné po

24 tydnech dostavali pacienti ve fazi 2, kteti dosahli VGPR nebo vyssi, 200 mg ptipravku
LYNOZYFIC kazdé 4 tydny. Pacienti byli 1é¢eni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pacienti ve studii mohli dostavat tocilizumab a kortikosteroidy k 1écbé CRS.

Populace pro hodnoceni ucinnosti zahrnovala 12 pacientt z faze 1 a 105 pacientli z faze 2 studie, ktefi
dostavali doporucenou davku piipravku LYNOZYFIC.

Median véku byl 70 let (rozmezi: 37 az 91) s 26 % pacientli ve v€ku 75 let nebo starSich; 55 % byli
muzi a 45 % zeny; 71 % byli bélosi, 17 % byli ernosi nebo Afroamericané a 9 % byli Asijci.

Prognosticky systém mnohocetného myelomu (International Staging System, ISS) pti vstupu do studie
byl faze I ve 42 %, faze 11 v 35 % a faze 11 v 18 %. U 39 % pacientt byla pfitomna vysoce rizikova
cytogenetika (ptitomnost del(17p), t(4;14) a t(14;16)). Sestnéct procent pacientit mélo extramedularni
plazmocytomy a 21 % mélo paramedularni plazmocytomy. Dvacet procent pacienttt mélo > 60 %
plazmatickych buné¢k v kostni dieni.

Median poctu predchozich linii 1€¢by byl 5 (rozmezi: 2 az 16); 97 % pacientti absolvovalo nejméné

3 piedchozi linie 1é¢by. Sedesat Sest procent pacientt podstoupilo piedchozi transplantaci kmenovych
bunék. Vsichni pacienti podstoupili pfedchozi 1€€bu inhibitorem proteazomu, imunomodulaéni latkou
a monoklonalni protilatkou proti CD38. Osmdesat dva procent pacientti bylo refrakternich na tfi tfidy
1ékti (refrakterni na inhibitor proteazomu, imunomodula¢ni latku a monoklonalni protilatku
anti-CD38). Devét procent pacientil bylo diive lé€eno konjugdtem BCMA protilatky a 1éCiva.
Osmdesat pét procent pacientil bylo refrakternich k posledni linii 1éCby.

Utinnost byla hodnocena na zakladé miry objektivni odpovédi (objective response rate, ORR)
stanovené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC) métenou
pomoci kritérii mezinarodni pracovni skupiny pro myelom (International Myeloma Working Group,
IMWG). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani odpovédi (duration of response, DOR) a miru
negativniho stavu minimalni rezidualni nemoci (minimal residual disease, MRD). Udaje jsou uvedeny
v tabulce 9. Median sledovani (rozmezi) od pocate¢ni davky u respondéri byl 16 mésicu (2,5 az 38).

V casti studie faze 2 preslo 97 % respondérti po nejméné 12 mésicich na 4tydenni davkovani.

Medidn doby do uplné odpovédi (complete response, CR) nebo lepsi byl 8 mésicti (rozmezi: 2 az 14
mésici).
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti pro LINKER-MM1

Cilové parametry ucinnosti LYNOZYFIC

n=117

Mira objektivni odpovédi (ORR) % (n) 71 % (83)

(95% IS) (62;79)

Uplna odpovéd (CR) nebo lepsi, % (n) 50 % (58)
(95% IS) (40; 59)
Ptisna uplna odpovéd (sCR), % (n) 44 % (52)
Uplné odpovéd’ (CR), % (n) 5% (6)
Velmi dobra ¢astecna odpoveéd (VGPR), % (n) 14 % (16)
Céste¢na odpovéd’ (PR), % (n) 8 % (9)
Trvani odpovédi (DOR)* n=2383
Medidn, mésice (95% IS) 29 (19; NO)
Doba do prvni odpovédi (mésice) n=2383
Median, mésice (rozsah) 0,95 (0,5; 6)

Mira negativity MRD u pacientii, ktefi dosahli CR nebo 41 % (24)

sCR, % (n) [N =58]" (29; 55)

(95% IS)

a DOR byla definovana jako doba od poc¢atecniho vyskytu zdokumentované PR nebo CR do
okamziku, kdy se u pacienta vyskytne pfihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo
umrti z jakékoli pticiny, podle toho, co nastane dfive).

b Negativita MRD byla definovéana jako podil pacienti s CR nebo sCR, kteti maji negativni test
MRD. Negativita MRD byla hodnocena sekven¢nim testem nové generace (ClonoSEQ) na
zékladg& prahu 10 nebo stanoveni Euroflow pomoci prahu 107,

IS = interval spolehlivosti; MRD = minimalni rezidualni nemoc, NO = nelze odhadnout

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem LYNOZYFIC u vSech podskupin pediatrické populace k 1écbé mnohocetného myelomu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto [éCivém piipravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika linvoseltamabu byla charakterizovana u pacienti s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem v rozmezi davek 1 mg az 800 mg po intravenozni infuzi. Hodnoty Cax,
Cuough @ AUCT linvoseltamabu na konci davkovaciho rezimu jednou tydné, rezimu kazdy druhy tyden
a v ustaleném stavu v davkovacim rezimu kazdé 4 tydny jsou uvedeny na urovni davky 200 mg

v tabulce 10.

Tabulka 10: Geometricky primér (CV %) modelovych parametri expozice doporucené
davky pro linvoseltamab

Obdobi davkovani Chnax (mg/l) Cirougn (mg/l) AUC 7* (mg*den/l)
Konec tydenni davky
200 mg (tyden 14) 124 (50.4) 61,8 (123) 592 (74,6)
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Obdobi davkovani Cmax (mg/1) Cirough (mg/1) AUC 1* (mg*den/])
Koélri‘;lgi;ﬁ‘é fﬁgzﬁ gfgd-"/ 97.9 (52.7) 302 (213) 727 (95.3)
Konzct‘;fl‘l’ll;y(fy%‘)e?fgl;aidé 64.8 (45,1) 63 (362) 574 (84.6)

2 AUCT pro specifikovany interval davkovani.
Distribuce

Na zakladé populacniho farmakokinetického modelu je odhadovany geometricky primér (CV %)
distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vds,) linvoseltamabu 7,05 1 (33,6 %).

Biotransformace

Ocekava se, ze linvoseltamab bude metabolizovan katabolickymi drdhami na malé peptidy.
Eliminace

Eliminace linvoseltamabu je zprostiedkovana dvéma paralelnimi procesy, linearnim,
nesaturovatelnym katabolickym procesem a nelinearni, saturovatelnou drahou zprostiedkovanou
cilovym mistem.

Na zaklad¢ popula¢niho farmakokinetického modelu je ¢as do dosazeni dolni meze stanovitelnosti
(lower limit of quantitation; LLOQ) (0,078 mg/1) po posledni davce 200 mg podavané tydné, kazdy
druhy tyden a kazdé 4 tydny uveden v tabulce 11.

Tabulka 11:  Eliminace linvoseltamabu p¥i doporucenych davkach

Obdobi davkovani Doba do dosazZeni LLOQ (0,078 mg/1)* (tydny)
200 mg tydné 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg kazdy druhy tyden 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg kazdé 4 tydny 15,6 [5,15; 36,4]
2 Hodnoty jsou median [5. a 95. percentil ]

Zvl1astni populace

Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz nenaznacuji zadné klinicky vyznamné rozdily v
expozici (jako je Ciough, AUC 7) linvoseltamabu na zakladé véku (37 az 91 let; n = 282), pohlavi a rasy
[bila (n = 205), asijska (N = 18) nebo Cerna (n = 44)].

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné formalni studie s linvoseltamabem u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz nenaznacuji zadné klinicky vyznamné rozdily v
expozici linvoseltamabu mezi pacienty s normalni funkci ledvin (n = 78; CrCl > 90 ml/min) a s lehkou
(n=116; CrCl > 60 az < 90 ml/min), stfedné té¢zkou (n = 76; CrCl > 30 az < 60 ml/min) a tézkou (n =
11; CrCl > 15 az < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné formalni studie s linvoseltamabem u pacientt s poruchou funkce jater.

Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz nenaznacuji Zadné klinicky vyznamné rozdily v
expozici linvoseltamabu mezi pacienty s normalni (n = 255) a lehkou poruchou funkce jater (n = 27;
celkovy bilirubin > ULN az 1,5nasobek ULN nebo AST > ULN). Uginky stfedné t&7ké (celkovy
bilirubin > 1,5 az 3x ULN, jakakoli AST) a té¢zké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin > 3 az 10x
ULN, jakakoli AST) na FK linvoseltamabu nejsou znamy.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U linvoseltamabu nebyly provedeny zadné studie kancerogenity ani genotoxicity.

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici mozné u¢inky linvoseltamabu na fertilitu.
Nebyly provedeny zadné studie vyvojové toxicity u zvifat s linvoseltamabem. Je znamo, Ze lidsky IgG
prochazi placentou; proto ma linvoseltamab potencial k pfenosu z matky na vyvijejici se plod. Na
zaklad€ mechanismu ucinku muize linvoseltamab zpusobit fetalni lymfocytopenii B bun¢k a
plazmatickych bunék, ktera maze byt Skodlivéa pro plod, a prechodny CRS, ktery mize byt skodlivy
pro udrZeni t€hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Sachar6za

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

18 mésict

Infuzni roztok

Ztedény roztok podejte ihned potom, co je pripraven. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouzitim byla pro ziedény infuzni roztok prokazana nasledovné:

o Az 8 hodin pfi pokojové teploté (20 az 25 °C) od ptipravy do zahajeni infuze.

o Az 48 hodin v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C od pripravy do zahajeni infuze.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Béhem uchovavani chrante infuzni roztok pied svétlem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pti 2 °C az 8 °C.

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 mg koncentrat pro infuzni roztok

2,5 ml koncentratu v Sml injekéni lahvicee z Cirého skla tiidy 1 s Sedou chlorbutylovou potazenou
zatkou a 20mm hlinikovym tésnicim uzavérem s bilym odtrhovacim tla¢itkem.

Baleni po jedné injekéni lahvicce.

200 mg koncentrat pro infuzni roztok

10 ml koncentratu ve 20ml injekéni lahvicce z ¢irého skla tfidy 1 s Sedou chlorbutylovou potazenou
zatkou a 20mm hlinikovym tésnicim uzavérem s modrym odtrhovacim tla¢itkem.

Baleni po jedné injekéni lahvicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny k fedéni

K priprave ptipravku LYNOZYFIC pouZijte aseptickou techniku. Kazda injekéni lahvicka je urcena
pouze pro jednu davku. Veskerou nepouzitou ¢ast, ktera zbyla v injek¢ni lahvicee, zlikvidujte.

Injek¢ni lahvickou netfepejte.

Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda nejsou pfitomné ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné barvy.
Pripravek LYNOZYFIC je ¢ira az mirné opalizujici, bezbarva az svétle zluté kapalina, prakticky bez
viditelnych ¢astic. Pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje castice, injekeni
lahvicku zlikvidujte.

Natahnéte pozadovanou davku z injek¢ni lahvicky pripravku LYNOZYFIC podle tabulky 12 a
pfeneste ji do intravendzniho infuzniho vaku s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %). Pripravek LYNOZYFIC je kompatibilni s infuznimi vaky z polyvinylchloridu (PVC)
bez diethylhexylftalatu (bez DEHP), z polyolefinu (PO) nebo ethylvinylacetatu (EVA). Nafedény
roztok promichejte jemnym prevracenim. Roztok neprotiepavejte.
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Tabulka 12:

Objemy pripravku LYNOZYFIC pro pridani do infuzniho vaku

Davka MnozZstvi Koncentrace v Poza- Celkovy objem Injekce
pripravku pripravku injekéni dovany pripravku chloridu
LYNOZYFIC | LYNOZYFICv lahvicce pocet LYNOZYFIC sodného
(mg) injekéni (mg/ml) injekénich | pro pripravu 9 mg/ml
lahvic¢ce (mg) lahvicek davky (ml) (0,9%),
infuzni
vak USP
(United
States
Pharmaco
peia;
(Lékopis
Spojenych
stati)
(PVC nebo
PO) objem
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 nebo 100
25 5 2 5 12,5 50 nebo 100
200 200 20 1 10 50 nebo 100
Upravena davka z diivodu nezadouciho ucinku®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 50
: Pokyny k tomu, kdy pouzit upravenou davku, viz tabulky 3,4 a 5.

Podminky uchovavani infuzniho roztoku viz bod 6.3.

Po natedéni pripravku LYNOZYFIC podle pokynt jej podavejte nasledujicim zplisobem:

. Ptipojte pfipraveny intraven6zni infuzni vak obsahujici kone¢ny roztok ptipravku LYNOZYFIC
k intravendzni hadiéce vyrobené z PVC, z PVC s polyetylénovou (PE) vrstvou nebo z
polyuretanu (PU). Doporucuje se pouzit polyethersulfonovy (PES) filtr o velikosti 0,2 mikronu

aZ 5 mikronua.

o Naplnte ptipravek LYNOZYFIC az do konce intravendzni hadi¢ky.

° Nemichejte ptipravek LYNOZYFIC s jinymi 1éky ani nepodaveijte jiné 1éky soucasné stejnou
intravenozni hadickou.

° Po dokoncéeni infuze piipravku LYNOZYFIC proplachnéte infuzni hadi¢ku dostateénym
objemem sterilniho injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se
zajistilo podani celého obsahu infuzniho vaku.

. Celkova doba infuze zahrnuje i proplachnuti infuzni hadicky.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,

Dublin 2
D02 HH27
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1917/001
EU/1/25/1917/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

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

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENi PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES) €.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésici.

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

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti 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 1écivé ptipravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je pripravek LYNOZYFIC
uveden na trh, méli vSichni pacienti/peCovatelé, u nichz se o¢ekava, ze budou pripravek LYNOZYFIC
pouzivat, pfistup ke kart€ pacienta, ktera bude pacienty informovat a vysvétli jim rizika syndromu z
uvolnéni cytokinti (CRS) a syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi buiikami
(ICANS). Karta pacienta také obsahuje varovnou zpravu pro zdravotnické pracovniky, kteti 1é¢i

pacienta, Ze pacient dostava pripravek LYNOZYFIC, coz muze zphsobit CRS nebo ICANS.

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici klicova sdéleni:
o Popis kli€ovych znamek a ptiznakid CRS a ICANS

. Pokyny pro pacienta, aby v ptipad¢ vyskytu znamek a ptiznakti CRS anebo ICANS okamzité

vyhledal Iékate.

o Pfipominku, Ze vSichni pacienti musi byt pouceni, Ze po prvni step-up davce piipravku
LYNOZYFIC se musi zdrzovat s peCovatelem v t€sné blizkosti kvalifikovaného 1écebného

centra po dobu 24 hodin po skonc¢eni infuze.

o Ptipominku, Ze pti druhé step-up davce nebo jakychkoli naslednych davkach ptipravku

LYNOZYFIC, bude-li to povazovat za nezbytné, osetfujici 1ékaf oznami pacientovi, Ze se musi
zdrzovat s peCovatelem v tésné blizkosti kvalifikovaného 1écebného centra po dobu 24 hodin po

skonceni infuze.
o Kontaktni tidaje predepisujiciho 1ékaie

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a(4)
natizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici

opatfeni:

Popis

Termin
spIlnéni

Aby bylo mozné dale charakterizovat trvani odpovédi a dlouhodobou bezpecnost
u subjektd s mnohoc¢etnym myelomem, které podstoupily nejméné 3 predchozi
terapie, v¢etn€ inhibitoru proteazomu, imunomodulacni latky a protilatky anti-
CD38, ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci zavérecnou zpravu o studii R5458-
ONC-1826, oteviené studii prvni u lidi, faze 1/2 s monoterapii linvoseltamabem u
ucastnikii s RRMM.

Leden 2027

Pro potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti linvoseltamabu indikovaného jako
monoterapie k 1éCbé dospélych pacienti s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili nejméné 3 piedchozi 1é¢by, véetné
inhibitoru proteazomu, imunomodula¢ni latky a monoklonalni protilatky
anti-CD38, a pfi posledni 1ébé prokazali progresi onemocnéni; drzitel rozhodnuti
o registraci predlozi vysledky studie R5458-ONC-2245, oteviené, randomizované
aktivné kontrolované studie faze 3 navrzené k vyhodnoceni G¢innosti a
bezpecnosti monoterapie linvoseltamabem oproti elotuzumabu, pomalidomidu a
dexamethasonu (EPd) u tiCastnikti s RRMM, ktefi podstoupili 1 az 4 piedchozi
linie 1é¢by véetné inhibitoru proteazomu a lenalidomidu.

Cerven 2027
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat pro infuzni roztok
linvoseltamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 mg linvoseltamabu ve 2,5 ml o koncentraci 2 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sacharéza, polysorbat 80, voda pro
injekeci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
5mg/2,5 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednu davku

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraveno6zni infuze po natfedéni

Injek¢ni lahvickou netfepejte.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1917/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

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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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat pro infuzni roztok
linvoseltamab
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 mg/2,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
linvoseltamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg linvoseltamabu v 10 ml o koncentraci 20 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda pro
injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
200 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednu davku

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni infuze po natfedéni

Injek¢ni lahvickou netfepejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

37



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1917/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

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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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
linvoseltamab
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat pro infuzni roztok
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
linvoseltamab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati. Stejné

postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek LYNOZYFIC a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek LYNOZYFIC podan
Jak se ptipravek LYNOZYFIC podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek LYNOZYFIC uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek LYNOZYFIC a k ¢emu se pouZiva

LYNOZYFIC je ptipravek k 1é€bé nadorového onemocnéni, ktery obsahuje 1éCivou latku
linvoseltamab.

Linvoseltamab se pouziva k 1é¢b¢ dospélych s typem nadorového onemocnéni kostni dieng
nazyvanym mnohocetny myelom. Linvoseltamab se pouziva samostatné u pacientd, ktefi dostali
predtim alespori tfi dal$i druhy 1é€by svého nadorového onemocnéni, véetné imunomodula¢niho
ptipravku, inhibitoru proteazomu a protilatky proti CD38, a jejichz nddorové onemocnéni se od
posledni 1écby zhorsilo.

Léciva latka ptipravku LYNOZYFIC, linvoseltamab, je bispecificka monoklonalni protilatka. To je
druh bilkoviny, ktera je navrZena, aby rozpoznala a véazala se na dva cile v téle: antigen zrani B bunék
(anglicka zkratka je BCMA) na povrchu nadorovych bun¢k mnohocetného myelomu a CD3 na
povrchu T bun¢k (bun¢k imunitniho systému). Navazanim na tyto cilové bilkoviny linvoseltamab
spojuje nadorové bunky a T buiiky. Tim se aktivuji T buiky, které pak ni¢i nadorové buiiky
mnohocetného myelomu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek LYNOZYFIC podan

Pripravek LYNOZYFIC nesmite dostat, jestliZe:

o jste alergicky(a) na linvoseltamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), zda jste alergicky(d), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
diive, nez Vam bude piipravek LYNOZYFIC podan.
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Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku LYNOZYFIC se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud:

o jste v uplynulych 12 mésicich mél(a) epilepticky zachvat, protoze pripravek LYNOZYFIC
muze zpusobit neurologické nezadouci ucinky.

Vysetieni a kontroly

Nez Vam bude podan piipravek LYNOZYFIC:

o Lékat Vam zkontroluje krev, zda se u Vas nevyskytuji znamky infekce. Pokud mate jakoukoli
infekci, bude pfed zahajenim 1écby ptipravkem LYNOZYFIC lécena.
o Lékar také zkontroluje, zda nejste t€hotna nebo zda nekojite (viz odstavec ,, T¢hotenstvi a

kojeni* v bodé 2).

Béhem 1é¢by pripravkem LYNOZYFIC
Lékat Vas bude sledovat s ohledem na nezadouci ti¢inky. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat
krevni obraz, protoze pocet krvinek a dalsich krevnich slozek miize klesat.

Davejte pozor na zavazné nezadouci uéinky

o Lécba pripravkem LYNOZYFIC muze zpiisobit syndrom z uvolnéni cytokinti (anglicka zkratka
je CRS). CRS je imunitni reakce, ktera miize byt zavazna nebo zZivot ohrozujici. Thned
vyhledejte 1€kaiskou pomoc, pokud se u Vas objevi pfiznaky CRS, véetné: horecky, zimnice,
obtizného dychani, rychlého srde¢niho tepu nebo pociti zavraté nebo toceni hlavy.

o Lécba piipravkem LYNOZYFIC mize zplsobit zavaznou imunitni reakci nazyvanou syndrom
neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami (anglicka zkratka je ICANS).
Kontaktujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vés objevi ptiznaky ICANS, véetné: problémil
s mluvenim, psanim nebo porozumenim vécem, pocitu zmatenosti, nizsi bd¢losti nebo védomi,
pocitii dezorientace nebo epileptickych zachvat.

Vzhledem k moznosti vzniku ICANS pii 1é¢bé ptipravkem LYNOZYFIC nesmite po dobu

24 hodin po ukonceni 1é¢by prvni a druhou davkou ptipravku LYNOZYFIC fidit ani obsluhovat
tézke stroje, nebo pokud mate béhem 1écby piipravkem LYNOZYFIC jakékoli ptiznaky, jako je
pocit tnavy, zavraté nebo zmatenost.

. Lécba piipravkem LYNOZYFIC muze zpUsobit zavazné, zivot ohrozujici infekce, které mohou
vést k umrti, v€etné vzacné, ale zavazné infekce mozku nazyvané progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Kontaktujte ihned svého Iékare, pokud se u Vas objevi ptiznaky
infekce, véetné: horeCky, zimnice, tfesavky, unavy, kasle, dusnosti, zrychleného dychani,
zrychleného srdecniho tepu, nemotornosti, slabosti, potizi s chlizi, zmén vidéni, ztraty paméti
nebo problému s mluvenim ¢i mys$lenim.

. Lécba pripravkem LYNOZYFIC muze zpisobit hypogamaglobulinemii, coZ je stav, kdy télo
neprodukuje dostatek imunoglobulinti (znamych také jako protilatky), které jsou dalezité pti
boji proti infekcim.

. Lécba ptipravkem LYNOZYFIC muze zpUsobit neutropenii (nizka hladina neutrofilti, coz je
druh bilych krvinek), ktera mtze zvysit riziko infekce, a febrilni neutropenii (nizka hladina
neutrofilti s horeckou).

Pokud se u Vas béhem lécby ptipravkem LYNOZYFIC vyskytne kterykoli z vyse uvedenych
nezadoucich U€inkt, ihned informujte svého lékate nebo zdravotni sestru — vice informaci viz
»Zavazné nezadouci ucinky“ v bod¢ 4. Dostanete také kartu pacienta, ktera obsahuje informace o
nezadoucich ucincich CRS a ICANS, které se mohou pii 1é¢bé piipravkem LYNOZYFIC vyskytnout,
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a o tom, jak je rozpoznat. Kartu pacienta musite mit stale u sebe a ukazat ji kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, ktery Vas 1&¢i.

Déti a dospivajici

Nepodavejte ptipravek LYNOZYFIC détem ani dospivajicim do 18 let. Je to proto, ze piipravek
LYNOZYFIC nebyl v této vékové skupiné studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LYNOZYFIC

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Patii sem 1éky, které miiZzete dostat bez 1ékatrského predpisu,
a rostlinné pfipravky.

Promluvte si se svym 1ékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude podan ptipravek
LYNOZYFIC, pokud jste nedavno podstoupil(a) ockovani nebo se chystate ockovani podstoupit.

Zivé vakciny mizete obdrzet vice neZ Gtyii tydny pied prvni davkou piipravku LYNOZYFIC a
nejméné mésic po ukonéeni 1é¢by pripravkem LYNOZYFIC. Lékar zkontroluje, zda mtzete obdrzet
zivou vakcinu po ukonceni 1€cby.

Téhotenstvi a kojeni

Neni znamo, zda ptipravek LYNOZYFIC ovliviiuje nenarozené dit€ nebo zda prechézi do
matetského mléka. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo
planujete otehotnét, informujte svého lékare nebo zdravotni sestru. Lékai Vam mize také provést
téhotensky test, nez Vam poda ptipravek LYNOZYFIC.

Antikoncepce
Pokud byste mohla otéhotnét, musite béhem 1é¢by a po dobu nejméné 5 mésict po ukonceni 1é¢by

ptipravkem LYNOZYFIC pouzivat t¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Pripravek LYNOZYFIC se nedoporucuje béhem tehotenstvi ani zendm, které mohou otéhotnét a
nepouzivaji antikoncepci. Tento piipravek mtize poskodit nenarozené dité, pokud se pouziva béhem
téhotenstvi. Pokud béhem 1é¢by timto pripravkem otéhotnite, informujte ihned svého 1ékare nebo
zdravotni sestru.

Kojeni
Béhem 1é¢by a nejméné 5 mésici po posledni 1é¢bé pripravkem LYNOZYFIC nekojte. Je to proto, Ze
neni znamo, zda pripravek LYNOZYFIC ptechazi do matefského mléka a zda mtze ovlivnit dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek LYNOZYFIC ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Netid'te, nepouZzivejte

nastroje, neobsluhujte t€zké stroje ani nedelejte véci, které by pro Vas mohly predstavovat nebezpeci:

o po dobu 24 hodin po podani prvni a druhé davky piipravku LYNOZYFIC, nebo

o pokud se u Vas kdykoli béhem 1écby pripravkem LYNOZYFIC objevi nové ptiznaky, jako jsou
zavraté nebo zmatenost (viz ,,Mozné nezadouci u¢inky“ v bod¢ 2), nebo

. pokud Vam lékar fekne, abyste to nedélal(a).

Piipravek LYNOZYFIC obsahuje polysorbat 80:
Injek¢ni lahvicka s 5 mg linvoseltamabu obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v jedné 2,5ml injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 1 mg/ml.

Injekéni lahvicka s 200 mg linvoseltamabu obsahuje 10 mg polysorbatu 80 v jedné 10ml injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 1 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Sdé€lte svému lékati, pokud vite, Ze mate jakékoli
alergie.
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3. Jak se pripravek LYNOZYFIC podava

Ptipravek LYNOZYFIC Vam bude podavan pod dohledem Iékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou
mnohocetného myelomu. Dodrzujte rozpis 1é€by, ktery Vam vysvétlil 1ékar. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem.

KdyzZ se podava piipravek LYNOZYFIC

Tento 1éCivy ptipravek se nejprve podava v nizsich davkach, tzv. 1é¢ebnych step-up davkach (postupné
se zvySujicich), a teprve poté se podavaji plné 1écebné davky.

o V tydnu 1, den 1, dostanete prvni 1é¢ebnou step-up davku 5 mg.

o V tydnu 2, den 1, dostanete druhou 1é¢ebnou step-up davku 25 mg.

o V tydnu 3, den 1, dostanete prvni plnou lé¢ebnou davku 200 mg.

Poté budete dostavat plné 1écebné davky 200 mg:
. jednou tydné celkem 10 davek (tyden 4 az 13).
o a poté kazdy druhy tyden (tyden 14 az 24).

Pokud po nejméné 17 1écebnych davkach budete mit z ptipravku LYNOZYFIC i nadéle prospéch,
muze lékat rozhodnout, ze bude v podavani plnych lécebnych davek pokracovat:

. kazdé 2 tydny nebo

. kazdé 4 tydny (pokud bude Vase odpovéd na 1écbu velmi dobra)

Lékat mtize v 1é¢be pokracovat tak dlouho, dokud budete na ptipravek LYNOZYFIC odpovidat nebo
dokud nebudou nezadouci ucinky pfili§ zdvazné. Pokud se u Vas vyskytnou urc€ité nezadouci t€inky,
muze Vam lékat upravit davku nebo dobu, kdy budete ptipravek LYNOZYFIC dostavat.

Jak se pripravek LYNOZYFIC podava a jak je monitorovan
Pripravek LYNOZYFIC se podava do zily jako kapacka (intravendzni infuze). Lékat Vam upravi
dobu potiebnou pro infuzi v zavislosti na tom, jak budete na l1écbu reagovat.

. Lécebna step-up davka 1, 1éCebna step-up davka 2 a prvni plna 1é¢ebna davka budou podavany
po dobu 4 hodin.

. Béhem podavani a po dobu 24 hodin po prvni infuzi budete sledovan(a) kvtili moznym
nezadoucim ucinkim.
o] Cilem je sledovat jakékoli znamky nebo ptiznaky CRS, reakce spojené s infuzi nebo

ICANS (viz ¢ast ,,Davejte pozor na zavazné nezadouci t€inky* v bodé¢ 2).
. Pokud jste mél(a) po prvni davee CRS, ICANS nebo jakékoli jiné stfedné t€zké nebo tézké
nezadouci ucinky, musite byt po druhé davce sledovan(a) po dobu 24 hodin.

. Musite si naplanovat, ze béhem 24hodinového obdobi sledovani zlistanete s néjakou osobou,
ktera o Vas bude pecovat, v blizkosti mista, kde jste podstoupil(a) 1é¢bu.
. Pokud se u Vas po 1écebnych step-up davkach a prvni plné 1é¢ebné davce neobjevi zadné

nezadouci GCinky, miize Vam lékat podat dalsi infuzi po dobu 1 hodiny. Pokud budete ptipravek
tolerovat, mize Vam lékaf podavat dalsi infuze po dobu 30 minut.

DalSi 1é¢ivé pripravky podavané pred lé¢bou pripravkem LYNOZYFIC

Pred kazdou z prvnich ¢ty davek pripravku LYNOZYFIC Vam budou podany dalsi 1éky. Ty
pomahaji snizovat pravdépodobnost nezadoucich ucinki, jako je syndrom z uvolnéni cytokinti nebo
reakce spojena s infuzi. Mohou zahrnovat léky ke sniZeni rizika:

. alergické reakce (antihistaminika)
. zanétu (kortikosteroidy)
. horecky (napiiklad paracetamol)

Tyto pfipravky Vam také mohou byt podavany pred pozdéjsimi davkami ptipravku LYNOZYFIC na
zaklad€ nezadoucich ucinki, které se u Vas vyskytnou.
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Je mozné, ze budete také dostavat dalsi 1éky, aby se snizila pravdépodobnost, ze dostanete infekci,
a/nebo na zéklad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které se u Vas vyskytnou, nebo na zaklad¢ Vasi
anamnézy.

JestliZe jste dostal(a) vice piipravku LYNOZYFIC, neZ jste mél(a)

Tento pripravek Vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra a neni pravdépodobné, ze byste ho dostal(a)
ptili§ mnoho. V pfipad¢€, Ze Vam bude podano pfili§ mnoho piipravku (dojde k predavkovani), 1ékat
Vas zkontroluje s ohledem na nezaddouci G¢inky.

JestliZe jste zapomnél(a) na navstévu s podanim piipravku LYNOZYFIC
Je velmi dilezité chodit na v§echny navstévy. Pokud navstévu zmeskate, domluvte si novou co
nejdiive.

JestliZe jste pirestal(a) dostavat pripravek LYNOZYFIC
Nepierusujte 1é¢bu piipravkem LYNOZYFIC, pokud jste se o tom neporadil(a) se svym Iékafem,
protoze preruseni 1éCby miize Vas stav zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych

nezadoucich uc¢inkd, které mohou byt zdvazné a mohou ve vzacnych ptipadech vést k amrti, pokud se
spravné a v¢as nebudou 1€éc¢it.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. syndrom z uvolnéni cytokinli — coz mize zahrnovat horecku, zavraté nebo toceni hlavy, zimnici,
ztizené dychéani nebo rychly srdecni tep

. infekce plic (zapal plic) s ptiznaky, jako je napiiklad kasel, horecka, ztizené dychéani nebo bolest
na hrudi

. infekce covid-19 s ptiznaky, jako je naptiklad horecka, zimnice, kaSel, ztizené dychani, bolest
v krku, tinava nebo ztrata chuti nebo Cichu

o infekce moCovych cest s ptiznaky, jako je naptiklad horecka, zimnice, bolest nebo pocit paleni
pfi moceni, zvysené nutkdni mocit nebo bolest zad

o nizké hladiny protilatek zvanych imunoglobuliny v krvi (hypogamaglobulinemie), coz miize
zvysit pravdépodobnost infekci

o nizka hladina uréitého typu leukocyt (neutropenie), coz mize zvysit pravdépodobnost infekce

— ukaze se v krevnich testech

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

. reakce spojena s infuzi, coZ mize zahrnovat horec¢ku, zavraté nebo to¢eni hlavy, zimnici,
ztizené dychani nebo rychly srdecni tep

o znamky zavazné imunitni reakce nazyvané syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi
efektorovymi (ICANS) — mezi jeji znamky patii:
o] potize s mluvenim, psanim nebo porozuménim vécem
o pocit zmatenosti nebo nizsi bdélosti ¢i védomi
o] pocit dezorientace
o] epileptické zachvaty

. nizky pocet urcitého typu bilych krvinek s horeckou (febrilni neutropenie)
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° zavazna infekce v celém téle (sepse)
o infekce CMV (muze zpUsobit zadvazné infekce krve a tkani)

Méné ¢asté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob)

o progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Ptiznaky PML mohou zahrnovat
nemotornost, slabost, potiZe s chiizi, zmény vidéni, ztratu paméti nebo potize s mluvenim ¢i
myslenim.

Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych zavaznych nezddoucich Gc¢ink, ihned to sd€lte svému
1€kafi.

DalSi nezadouci G¢inky
Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedeny nize. Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud se u
Vas kterykoli z téchto nezadoucich ucinka vyskytne.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o infikovany nos, vedlejsi nosni dutiny nebo hrdlo (infekce hornich cest dychacich)
o nizka hladina krevnich desti¢ek (trombocytopenie), ktera miize zvysit pravdépodobnost vzniku
modfin nebo krvaceni

nizka hladina ¢ervenych krvinek (anémie)

nizky pocet bilych krvinek (lymfopenie)

snizend chut’ k jidlu

zvysené hladiny kyseliny mocové v krvi

nizké hladiny fosfatu (hypofosfatemie)

potize se spankem (nespavost)

zména funkce mozku (encefalopatie)

bolest svalil

bolest

svalova slabost nebo zmény svalového pohybu
bolest hlavy

vysoky krevni tlak (hypertenze)

kasel

dusnost

prekrveni nosni sliznice (ucpany nos)

prijem

zacpa

pocit na zvraceni

zvraceni

vyrazka

otok rukou, kotnikti nebo chodidel (edém)
horecka

pocit velké unavy (vycerpani)

zimnice

zvySené hladiny kreatininu v krvi

snizeni télesné hmotnosti

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
o zvySena hladina jaternich enzymt aminotransferaz v krvi
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HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek LYNOZYFIC uchovavat
Pripravek LYNOZYFIC bude 1ékat uchovavat v nemocnici nebo na klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekéni lahviéce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neoteviend injekéni lahvicka

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

. Chrante pied mrazem.

o Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Infuzni roztok

Ziedény roztok podejte ihned potom, co je pripraven. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred
pouzitim byla pro zfedény infuzni roztok prokazana nasledovneé:

. Az 8 hodin pfi pokojové teploté (20 az 25 °C) od ptipravy do zahajeni infuze.

o Az 48 hodin v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C od pripravy do zahajeni infuze.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teplote 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Béhem uchovavani chraiite infuzni roztok pied svétlem.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek 1ékar fadné zlikviduje. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Lécivou latkou je linvoseltamab.

o Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg linvoseltamabu ve 2,5 ml (2 mg/ml).

o Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg linvoseltamabu v 10 ml (20 mg/ml).

Dal$imi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sacharéza, polysorbat 80 a voda
pro injekci (viz ,,Pripravek LYNOZYFIC obsahuje polysorbat 80 v bodu 2).

Jak pripravek LYNOZYFIC vypada a co obsahuje toto baleni

Koncentrat pro infuzni roztok LYNOZYFIC se dodava jako ¢ird az mirn€ opalizujici, bezbarva az
svétle zluta kapalina, prakticky bez viditelnych Castic, ve sklenéné injekéni lahvicce.

Ptipravek LYNOZYFIC se dodéava ve dvou silach (5 mg a 200 mg). Baleni ptipravku LYNOZYFIC
obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irsko

Tel.: +353 (0) 61 533 400

Vyrobce

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, ze informace o
tomto ptipravku budou ptibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

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

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Je tieba brat v tvahu postupy pro spravné zachazeni s protinadorovymi 1é€ivymi piipravky a jejich
likvidaci.

Pokyny k fedéni
K priprave ptipravku LYNOZYFIC pouZijte aseptickou techniku. Kazda injekéni lahvicka je urcena
pouze pro jednu davku. Veskerou nepouzitou cast, ktera zbyla v injek¢ni lahvicee, zlikvidujte.

Injekéni lahvickou netfepejte.

Pted podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda nejsou piitomné ¢astice nebo zda nedoslo ke zmén¢ barvy.
Pripravek LYNOZYFIC je ¢ira az mirné€ opalizujici, bezbarva az svétle zluté kapalina, prakticky bez
viditelnych ¢astic. Pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje castice, injekéni
lahvi¢ku zlikvidujte.

Natahnéte pozadovanou davku z injekéni lahvicky ptipravku LYNOZYFIC podle tabulky 1 a pieneste
ji do intraven6zniho infuzniho vaku s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %). Pripravek LYNOZYFIC je kompatibilni s infuznimi vaky z polyvinylchloridu (PVC) bez
diethylhexylftalatu (bez DEHP [non-di-ethylhexylphthalate]), z polyolefinu (PO) nebo
ethylvinylacetatu (EVA). Natedény roztok promichejte jemnym pfevracenim. Roztok neprotiepavejte.
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Tabulka 1: Objemy pripravku LYNOZYFIC pro pridani do infuzniho vaku

Davka MnozZstvi Koncentrace v Poza- Celkovy objem Injekce
pripravku pripravku injeké¢ni dovany pripravku chloridu
LYNOZYFIC | LYNOZYFICv lahvicce pocet LYNOZYFIC sodného
(mg) injekéni (mg/ml) injekénich | pro piipravu 9 mg/ml
lahvic¢ce (mg) lahvicek davky (ml) (0,9%),
infuzni
vak USP
(United
States
Pharmaco
peia;
Lékopis
Spojenych
stati)
(PVC nebo
PO) objem
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 nebo 100
25 5 2 5 12,5 50 nebo 100
200 200 20 1 10 50 nebo 100
Upravena davka z diivodu nezadouciho ucinku®
2,5 | 5 | 2 | 1] 125 | 50
a Pokyny k tomu, kdy pouzit upravenou davku, naleznete v tabulce 3, tabulce 4 a tabulce 5
SmPC.

Po natedéni pripravku LYNOZYFIC podle pokynt jej podavejte nasledujicim zplisobem:

. Ptipojte pfipraveny intraven6zni infuzni vak obsahujici kone¢ny roztok ptripravku LYNOZYFIC
k intraven6zni hadi¢ce vyrobené z PVC, z PVC s polyetylénovou (PE) vrstvou nebo z
polyuretanu (PU). Doporucuje se pouzit polyethersulfonovy (PES) filtr o velikosti 0,2 mikronu
az 5 mikrond.

o Naplnte ptipravek LYNOZYFIC az do konce intravendzni hadi¢ky.

° Nemichejte ptipravek LYNOZYFIC s jinymi 1éky ani nepodaveijte jiné 1éky soucasné stejnou
intravendzni hadickou.

° Po dokoncéeni infuze piipravku LYNOZYFIC proplachnéte infuzni hadi¢ku dostateénym
objemem sterilniho injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se
zajistilo podani celého obsahu infuzniho vaku.

. Celkova doba infuze zahrnuje proplachnuti infuzni hadicky.

Ziedény roztok podejte ihned potom, co je pfipraven. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred
pouzitim byla pro zfedény infuzni roztok prokazana nasledovne¢:

o Az 8 hodin pfi pokojové teploté (20 az 25 °C) od ptipravy do zahajeni infuze.

o Az 48 hodin v chladnicce pfi teploté 2 az 8 °C od ptipravy do zahajeni infuze.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a

validovanych aseptickych podminek.

Béhem uchovavéani chraiite infuzni roztok pred svétlem.
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Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PRIPRAVKU
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Zavéry predloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
. Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho ndzoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla ud€lena podmine¢na registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zpraveé o hodnoceni.
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