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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LYNOZYFIC 5 mg infusioonilahuse kontsentraat

LYNOZYFIC 200 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

LYNOZYFIC 5 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 5 mg linvoseltamabi 2,5 ml-s (2 mg/ml).

LYNOZYFIC 200 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 200 mg linvoseltamabi 10 ml-s (20 mg/ml).
Linvoseltamab on rekombinantne inimese immuunglobuliini (Ig)G4 pdhine bispetsiifiline antikeha,
mida toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO)

rakususpensiooni kultuuris.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Linvoseltamabi 5 mg viaal sisaldab 2,5 mg poliisorbaat 80-t {ihes 2,5 ml viaalis, mis vastab
kontsentratsioonile 1 mg/ml.

Linvoseltamabi 200 mg viaal sisaldab 10 mg poliisorbaat 80-t tihes 10 ml viaalis, mis vastab
kontsentratsioonile 1 mg/ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni kergelt péarlendav vérvitu kuni kahvatukollane praktiliselt ilma ndhtavate tahkete osakesteta
vedelik pH-ga 6,0 ja osmolaarsusega ligikaudu 358 mmol/l (2 mg/ml) ja ligikaudu 372 mmol/l
(20 mg/ml).

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

LYNOZYFIC on nédidustatud monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga
taiskasvanud patsientide raviks, kes on eelnevalt saanud viahemalt kolme ravi, sh proteasoomi
inhibiitori, immunomodulaatori ja CD38-vastase monoklonaalse antikehaga, ning kelle haigus on
viimase ravi ajal progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ja jélgima arstid, kellel on kogemusi hulgimiieloomi ravis.
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LYNOZYFIC’i peab manustama tervishoiutdotaja, kellel on kohene juurdepéds hddaabiseadmetele ja
asjakohane meditsiiniline tugi selliste raskete reaktsioonide raviks nagu tsiitokiinide vabanemise
stindroom (cytokine release syndrome, CRS), infusiooniga seotud reaktsioonid (infision-related
reactions, IRR) voi immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome release syndrome, ICANS), kui need tekivad (vt 161k 4.4).

Enne ravi alustamist tuleb teha tédielik vereanaliiiis. Igasugune aktiivne infektsioon tuleb vélistada (vt
161k 4.4). Samuti tuleb vélistada rasestumisvdimelistel naistel rasedus (vt 101k 4.6).

Annustamine

Eelravi ravimid

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja/voi infusiooniga seotud reaktsioonide riski vihendamiseks
tuleb manustada tabelis 1 esitatud eelravi ravimeid (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Eelravi ravimeid tuleb
manustada kuni kahe tdisannuse talumiseni ilma tsiitokiinide vabanemise siindroomi ja/voi
infusiooniga seotud reaktsioonideta.

Tabel 1. Eelravi ravimid
Annus Eelravi ravimid Manustamine
LYNOZYFIC’i infusiooni
suhtes
40 mg deksametasooni 1 kuni 3 tundi enne
intravenoosselt infusiooni
N Antihistamiin (nt difenhiidramiin 30 kuni 60 minutit enne
Annuse tiitrimise skeem (sh ~ . .
. 25 mg suukaudselt voi infusiooni
esimene 200 mg annus) .
intravenoosselt)
Paratsetamool (nt 500 kuni 30 kuni 60 minutit enne
1000 mg suukaudselt) infusiooni
Deksametasoon 1 kuni 3 tundi enne
40 mg deksametasooni i.v. infusiooni
patsientidele, kellel on eelneva
infusiooniga esinenud CRS
ja/voi IRR
10 mg deksametasooni i.v.
. patsientidele, kellel ei esinenud
Teine 200 mg annus eelneva infusiooniga CRS-i
ja/voi IRR-i
Antihistamiin (nt difenhiidramiin 30 kuni 60 minutit enne
25 mg suukaudselt voi infusiooni
intravenoosselt)
Paratsetamool (nt 500 kuni 30 kuni 60 minutit enne
1000 mg suukaudselt) infusiooni
o Kui patsiendil tekkis eelmise infusiooni korral CRS ja/voi
IRR, tuleb korrata eelravi ravimeid, nagu eespool teise
200 mg annuse juures kirjeldatud.
o Kui 200 mg annus ei pohjusta enam CRS-i ega IRR-i:
o Kui patsient sai eelmise infusiooniga 40 mg
Edasised 200 mg annused deksametasooni i.v., vihendada annus 10 mg
deksametasoonini i.v, ja jitkata teiste eelravi ravimite
manustamist, nagu iilal kirjeldatud.
o Kui patsient sai eelmise infusiooniga 10 mg
deksametasooni i.v., tuleb 1dpetada koigi eelravi
ravimite manustamine.




Profiilaktiline ravi

Koigile patsientidele on soovitatav profiilaktiline ravi Pneumocystis jirovecii kopsupoletiku (PJP) ning
Herpes simplex’i ja Herpes zoster’1 viiruste suhtes vastavalt raviasutuse kohalikele ravijuhenditele.
Profiilaktilisi antimikroobseid aineid ja viirusvastaseid aineid, sealhulgas profiilaktikat
tsiitomegaloviiruse (CMV) infektsiooni vastu, tuleb kaaluda raviasutuse kohalike ravijuhendite
kohaselt (vt 101k 4.4).

Soovitatav annustamine

Soovitatavad raviannuse astmed, ravi tdisannus ja ravi sagedus on toodud tabelis 2. Iga annust voib
manustada alles siis, kui eelmine annus on talutav. Annuste kohta, mis ei ole talutavad, vt tabel 3,
tabel 4 ja tabel 5.

Koiki patsiente tuleb jdlgida voimaliku CRS-i, IRR-i ja ICANS-i néhtude ja siimptomite suhtes
manustamise ajal ja 24 tunni jooksul pérast esimese astme raviannuse infusiooni 16ppu. Patsiente tuleb
juhendada, et nad jaédksid parast esimese astme raviannust koos hooldajaga 24 tunniks kvalifitseeritud
ravikeskuse vahetusse lahedusse (vt 16ik 4.4).

Patsiente, kellel on esinenud esimese sissejuhatava raviannuse manustamisel CRS, IRR,
neuroloogiline kdrvaltoime vOi mis tahes > 2. astme korvaltoime, tuleb jdlgida manustamise ajal ja
24 tunni jooksul pirast teise sissejuhatava raviannuse manustamist ja neid tuleb juhendada, et nad
jadksid koos hooldajaga 24 tunniks kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse ldhedusse (vt 16ik 4.4).

Tabel 2. Soovitatav annustamine
Annustamise ajakava Piev? LYNOZYFIC’i annus
Annuse tiitrimise 1. nadala 1. pdev 1. sissejuhatav raviannus 5 mg
skeem " " — .
2.nédala 1. pdev 2. sissejuhatav raviannus 25 mg
3. nidala 1. pdev Esimene ravi tdisannus 200 mg
Uks kord nédalas 4. kuni 13. nidalal Ravi tdisannused 200 mg
annustamise kava 10 raviannust
Iga 2 nédala jérel 14. nidalal ja seejérel iga Ravi tdisannused 200 mg
annustamise kava 2 nédala jérel

Patsiendid, kes on saanud vihemalt 17 annust 200 mg ja Kkellel on Kinnitatud viga hea osaline
ravivastus vo6i parem ravivastus vastavalt rahvusvahelise miieloomi t66riithma (international
myeloma working group, IMWG) kriteeriumidele 24. niidalal” voi péirast seda

Iga 4 nédala jérel 24. nidalal voi hiljem ja | Raviannused 200 mg
annustamise kava seejirel iga 4 nddala jarel

a Iganiddalased annused peavad olema vdhemalt 5-pdevase vahega.

b Patsiendid, kes pole saavutanud viga head osalist ravivastust (very good partial response,
VGPR) voi paremat ravivastust 24. nédalaks, peaksid jatkuvalt saama LYNOZYFIC’i iga
2 nddala jarel.

Ravi kestus
Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Korvaltoimete ravi
Tabelis 3 kirjeldatakse CRS-i ravi. Tabelis 4 kirjeldatakse ICANS-i ravi. Tabelis 5 kirjeldatakse

muude korvaltoimete ravi.

Tstitokiinide vabanemise stindroom

Tuvastada CRS Kkliinilise pildi pohjal (vt 16ik 4.4). Hinnata ja ravida muid palaviku, hiipoksia ja
hiipotensiooni pohjuseid. CRS-i kahtluse korral katkestada LYNOZYFIC-i kasutamine kuni CRS-i
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kadumiseni. CRS-i tuleb ravida vastavalt tabelis 3 toodud soovitustele ja kehtivatele ravijuhenditele.
Tuleb rakendada CRS-i toetavat ravi, mis voib hélmata raske voi eluohtliku CRS-i korral intensiivravi.

Tabel 3. Soovitused tsiitokiinide vabanemise siindroomi raviks
Aste® | Avaldunud siimptomid Soovitused
1. aste | Palavik > 38 °CP 3 Katkestada ravi, kuni CRS taandub.
. Toetav ravi, mis voib holmata
intensiivravi.
o Kaaluda tsiitokiinidevastast ravi®
ja/vdi kortikosteroide!.
. Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.
2. aste | Palavik > 38 °C® ning: . Katkestada ravi, kuni CRS taandub.
hiipotensioon, mis reageerib vedelikele jaei | o Toetav ravi, mis v3ib hdlmata
vaja vasopressoreid intensiivravi.
Ja/voi ° Kui stimptomid 4 tunni jooksul ei
hiipoksia, mis nGuab madala pealevooluga® parane, manustada
hapnikravi ninakaniiiiliga v3i vabavooluna tsiitokiinidevastast ravic.
. Organtoksilisusega patsientidele
manustada kortikosteroide!.
. Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.
3. aste | Palavik > 38 °C® ning: . Katkestada ravi, kuni CRS taandub.
hiipotensioon, mis nduab vasopressorit o Tagada toetav ravi, mis vdib hdlmata
(vasopressiiniga voi ilma) intensiivravi, sealhulgas
ja/voi tsiitokiinidevastast ravic ja
hiipoksia, mis nduab korge pealevooluga kortikosteroide!.
hapnikravi® ninakantiiili, ndomaski, o Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.
reservuaarkoti voi Venturi maskiga. o Ldpetada ravi 16plikult, kui
jargnevate infusioonidega 3. astme
CRS kordub.
4. aste | Palavik > 38 °C® ning: . Ldpetada ravi 16plikult.
hiipotensioon, mis nduab mitut vasopressorit | e CRS-i tuleb ravida vastavalt 3. astme
(vélja arvatud vasopressiin) soovitustele.
ja/voi
hiipoksia, mis nduab positiivse rohuga (nt
pidev positiivne rohk hingamisteedes
(CPAP), kahetasandiline positiivne rohk
hingamisteedes (BiPAP), intubatsioon ja
mehaaniline ventilatsioon) hapnikku.
Muu | ASAT/ALAT > 5 x ULN, mis on seotud . Katkestada ravi, kuni CRS taandub
CRS-i 3. vodi vdiksema astmega ja ASAT/ALAT on <3 x ULN, kui
algtase oli normaalne, v4i 1,5 kuni
3 x algtasemest, kui algtasemel oli
korvalekalle.
° Toetav ravi, mis vOoib holmata
intensiivravi ja jalgimist.
o Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.

a PGhineb Lee kriteeriumitel CRS-i liigitamiseks (Lee et al., 2019).

Seotud CRS-iga. Palavikku ei pruugi alati samaaegselt hiipotensiooni vdi hiipoksiaga esineda,
kuna seda voivad maskeerida sellised sekkumised nagu steroidid, palavikuvastased ravimid
vOi tsiitokiinidevastane ravi.

¢ Voib kaaluda 8 mg/kg totsilizumabi infundeerimist 1 tunni jooksul annuses, mis ei iileta
800 mg.

d Nt 20 mg deksametasooni 66pédevas osadeks jagatud annustes v3i samavadrses annuses.

e Madala pealevooluga hapnikku maératletakse hapnikuna, mida manustatakse < 6 1/minutis:

kdrge pealevooluga hapnikku méératletakse hapnikuna, mida manustatakse > 6 1/minutis.
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Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS)

ICANS-i ravisoovitused on kokku voetud tabelis 4. ICANS-i esmase kahtluse korral tuleb
LYNOZYFIC’i kasutamine katkestada ja kaaluda neuroloogi ja teiste eriarstidega konsulteerimist
edasiseks hindamiseks ja raviks. Tuleb vélistada muud neuroloogiliste siimptomite pohjused. Tuleb
anda toetavat ravi, mis vOib holmata intensiivravi raske voi eluohtliku ICANS-i korral.

Tabel 4. Soovitused ICANS-i raviks
Aste® Avaldunud siimptomid” Soovitused

K&ik Vt teavet astmete jargi. Toetava ravi pakkumine, mis voib holmata

astmed intensiivravi. Ravida vastavalt kehtivatele
ravijuhenditele.
Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks
mittesedatiivseid, hoovastaseid ravimeid.

1. aste ICE* skoor 7...9 Katkestada ravi, kuni neuroloogilised
stimptomid taanduvad v3i naasevad

voi teadvuse langus®: drkab algtasemele.

spontaanselt. Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.

2. aste ICE* skoor 3...6 Katkestada ravi, kuni neuroloogilised
siimptomid taanduvad voi naasevad

vdi teadvuse langus®: drkab hidle algtasemele.

peale. Manustada deksametasooni® 10 mg i.v. iga

6 tunni jdrel. Jitkata deksametasooni
kasutamist kuni taandumiseni 1. astmeni
vOi madalamaks, seejarel vihendada
annust.
Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.

3. aste ICE* skoor 0...2 Katkestada ravi, kuni neuroloogilised
stimptomid taanduvad v3i naasevad

voi teadvuse langus?: drkab ainult algtasemele.

taktiilse stiimuli peale, M@delda neuroloogilisele hindamisele.

Manustada deksametasooni® 10 mg i.v. iga
voi krambihood, kas: 6 tunni jdrel. Jitkata deksametasooni

. kliiniline fokaalne voi kasutamist kuni taandumiseni 1. astmeni
generaliseerunud krambihoog, v0i madalamaks, seejirel vihendada
mis laheneb kiiresti, voi annust.

. mittekonvulsiivsed Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.
krambihood Ldpetada ravi 16plikult korduva 3. astme
elektroentsefalogrammil ICANS-i korral.

(EEG), mis taanduvad
sekkumisega;

voi suurenenud intrakraniaalne rohk:

visualiseerival neuroloogilisel

uuringul fokaalne/lokaalne turse.

4. aste ICE® skoor 0 Lopetada ravi 16plikult.
Moelda neuroloogilisele hindamisele.

voi teadvuse langus‘: kas: Manustada deksametasooni® 10 mg i.v. iga

. patsient ei reageeri dratamisele 6 tunni jarel. Jatkata deksametasooni
voi vajab drkamiseks tugevaid kasutamist kuni taandumiseni 1. astmeni
voi korduvaid taktiilseid v0i madalamaks, seejirel vihendada
stiimuleid, voi annust.

. stuupor voi kooma,




Aste?

Avaldunud siimptomid”

Soovitused

vOi krambihood, kas:

o eluohtlik pikaajaline
krambihoog (> 5 minutit) voi

o korduvad kliinilised voi
elektrilised krambihood ilma
algtasemele naasmata,

vOi1 motoorne leid:

o siigav fokaalne motoorne
norkus, nagu hemiparees voi
paraparees,

voi suurenenud intrakraniaalne rohk
/ ajuturse koos
nihtude/siimptomitega, nagu:

o difuusne ajuturse
visualiseeruval uuringul voi

o detserebraalne voi
dekortikaalne asend voi

. VI kraniaalnérvi paraliiiis voi

. papilliddeem voi

o Cushingi triaad.

Ameerika Siirdamise ja Rakuravi Uhingu (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy, ASTCT) 2019. aasta ICANS-i liigitus.

Ravi médrab kdige raskem niht, mis ei ole seotud {ihegi muu pohjusega.

Kui patsient on dratatav ja voimeline immuunefektorrakkudega seotud entsefalopaatia (ICE)
hindamiseks, hinnata jargmist: orienteerumine (orienteerub aastas, kuus, linnas, haiglas

= 4 punkti); nimetamine (nimetab 3 objekti, nt osutada kellale, pastakale, noobile = 3 punkti);
kiskude jérgimine (nt ,,ndita mulle kahte sdorme* voi ,,sulge silmad ja aja keel suust vilja“

= 1 punkt); kirjutamine (vOime kirjutada tavalist lauset = 1 punkt) ja tdhelepanu (loendada
100st 10 kaupa tagasi = 1 punkt). Kui patsient ei ole &dratatav ja ei suuda ICE hindamist 1dbi viia
(4. astme ICANS) = 0 punkti.

Ei ole seotud iihegi teise pohjusega.

Koik viited deksametasooni manustamisele tdhendavad deksametasooni vdi samavéérseid.

Muud korvaltoimed

Muude korvaltoimete ravisoovitused on kokku vdetud tabelis 5.

Tabel 5. Soovitused muude korvaltoimete raviks
Korvaltoime Aste Soovitused
Infusiooniga seotud 2. aste Lopetada infusioon ja ravida
reaktsioonid (IRR) stiimptomeid.

Voib jatkata ravi tlejddanud
infusiooniga (kogu infusiooni
aeg ei tohi {iletada kokku

6 tundi), kui stimptomid
vastavad 1. astmele v3i on
algtasemel.

Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

3. aste

Lopetada infusioon ja ravida
siimptomeid.




Korvaltoime

Aste

Soovitused

Voib jétkata, kui siimptomid
vastavad 1. astmele vGi on
algtasemel.

Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

Lopetada ravi 16plikult, kui
jérgmiste infusioonidega

3. astme IRR kordub.

. aste

Lopetada ravi 16plikult ja ravida
siimptomeid.

Neuroloogiline
kdrvaltoime (vélja
arvatud ICANS)

. aste

Katkestada ravi, kuni
stimptomid taanduvad 1. astme
voi algtasemeni.

Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

. aste

Katkestada ravi kuni 1. astme
vOi algtasemeni.

Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

. aste

Kaaluda ravi 16plikult
1opetamist.

Kui ravi ei ole 10plikult
l1opetatud, katkestada edasised
raviannused kuni 1. astme voi
algtasemeni ja jargida ravi
uuesti alustamiseks tabelit 6.

Infektsioonid

. aste

Katkestada ravi aktiivse
infektsiooniga patsientidel
infektsiooni paranemiseni kuni
1. astmeni vOi madalamale.
Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

. aste

Kaaluda ravi 16plikult
1dpetamist. Kui ravi ei ole
16plikult 16petatud, jatkata
jargnevate raviannuste
manustamist kuni 1. astme voi
algtasemeni ja jargida tabelis 6
toodud soovitusi annustamise
uuesti alustamise kohta.

Muud
mittehematoloogilised
korvaltoimed

. aste

Katkestada ravi kuni 1. astme
voi algtasemeni.

Ravi uuesti alustamisel vt
tabel 6.

. aste

Kaaluda ravi 16plikult
10petamist.

Kui ravi ei ole 16plikult
10petatud, jétkata jargnevate
raviannuste manustamist kuni
1. astme vo0i algtasemeni ja
jérgida tabelis 6 toodud
soovitusi annustamise uuesti
alustamise kohta.




Korvaltoime

Aste

Soovitused

Hematoloogilised
kdrvaltoimed

Trombotstiiitide arv alla
50 000/ul koos verejooksuga

Ravi katkestamine kuni
25 000/ul v6i rohkem ja

VOI verejooksude puudumine.
vihem kui 25 000/pl o Ravi uuesti alustamisel vt

tabel 6.
Neutrofiilide absoluutarv alla . Ravi katkestamine, kuni
1,0 x 10%1 2. vdi kdrgema astme 0,5 x 10%/1 v3i rohkem ja kui
infektsiooniga infektsioon taandub 1. astme voi
VOI vihemani.
véhem kui 0,5 x 10%/1 . Ravi uuesti alustamisel vt

tabel 6.
Febriilne neutropeenia o Katkestada ravi, kuni neutrofiilide

arv on suurem kui 1,0 x 10%/1 ja
palavik taandub.
e Ravi uuesti alustamisel vt tabel 6.

Annuse muutmine korvaltoimete pohjal
LYNOZYFIC’iga seotud toksilisuse raviks voib osutuda vajalikuks annusega viivitada (vt 101k 4.4).

Korvaltoimete ravi vt tabelitest 3, 4 ja 5. Soovitused ravi LYNOZYFIC’iga uuesti alustamiseks pérast
kdrvaltoimet on loetletud tabelis 6.

Ravi uuesti alustamisel tuleb annuseid manustada vdhemalt 5 pdeva pérast eelnevalt manustatud
annust. Sissejuhatavaid raviannuseid v3ib kliinilise hinnangu pohjal korrata. Annused ei tohi iiletada
tabelis 2 soovitatud annuseid. Manustada eelravi ravimeid vastavalt tabelile 1. Parast ravi jatkamist,
kui manustatud annus on talutav, jitkata soovitatava annustamisskeemi jargmise annusega vastavalt

tabelile 2.
Tabel 6. Soovitused ravi uuesti alustamiseks LYNOZYFIC’iga parast korvaltoimet
Viimane Korvaltoime ja selle Annus ravi uuesti Tiiendavad soovitused ravi®
manustatud | aste alustamiseks jidrgmise | uuesti alustamiseks
annus ettenihtud annuse
ajal®

5mg 1. aste: CRS ja ICANS | Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise
on moodunud annusega sama
< 14 pdeva, manustada infusioonikiirusega

25 mg

Kui viimasest annusest
on moodunud

> 14 péeva, alustada
annuse tiitrimise skeemi
uuesti alates 5 mg-st

2. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

< 14 pieva, manustada
25 mg

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

> 14 péeva, alustada
annuse tiitrimise skeemi
uuesti alates 5 mg-st

. Varasema CRS-i voi IRR-
i esinemise puhul kaaluda
ravi jatkamisel
infusioonikiiruse
viahendamist kuni 50%
(kokku mitte rohkem kui
6 tundi).

. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
jélgida 24 tunni jooksul

3. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Manustada 2,5 mg

. Varasema CRS-i voi IRR-
1 esinemise puhul




Viimane Korvaltoime ja selle Annus ravi uuesti Tiiendavad soovitused ravi®
manustatud | aste alustamiseks jirgmise | uuesti alustamiseks
annus ettenihtud annuse
ajal®
vihendada ravi jatkamisel
infusioonikiirust kuni
50% (kokku mitte
rohkem kui 6 tundi).
Suurendada jargnevate
infusioonide kiirust, kui
see on talutav.
. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
paigutada haiglaravile
24 tundi
Korduv 3. aste: CRS, Lopetada ravi 16plikult | Ei ole kohaldatav
IRR voi ICANS
4. aste: CRS, IRR voi
ICANS
ASAT/ALAT Transaminaaside . 2. astme CRS-i puhul
>5 x ULN, mis on aktiivsuse viahenemisel kaaluda ravi jatkamisel
seotud CRS-i 2. voi algtaseme suunas infusioonikiiruse
viiksema astmega 7 pieva jooksul alates viahendamist kuni 50%
suurenemise algusest (kokku mitte rohkem kui
manustada 25 mg 6 tundi).
Kui transaminaaside
aktiivsus ei ole 7 paeva
jooksul alates
suurenemisest
algtaseme suunas
vihenenud, manustada
2,5 mg
Koik muud Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise
korvaltoimed tabelis 5 | on méddunud annusega sama
< 14 pédeva, manustada infusioonikiirusega
25 mg
Kui viimasest annusest
on moddunud
> 14 péeva, alustada
annuse tiitrimise skeemi
uuesti alates 5 mg-st
25 mg 1. aste: CRS jaICANS | Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise
on méodunud annusega sama
< 14 péeva, manustada infusioonikiirusega

200 mg

Kui viimasest annusest
on moodunud > 14 ja
<28 pieva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 25 mg-st

Kui viimasest annusest
on moodunud

> 28 pédeva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st

2. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Kui viimasest annusest
on moddunud
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Viimane Korvaltoime ja selle Annus ravi uuesti Tiiendavad soovitused ravi®
manustatud | aste alustamiseks jirgmise | uuesti alustamiseks
annus ettenihtud annuse
ajal®
<14 pdeva, manustada | e Varasema CRS-i voi IRR-
200 mg 1 esinemise puhul kaaluda

Kui viimasest annusest
on moddunud > 14 ja
<28 pieva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 25 mg-st

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

> 28 péeva, alustada
uuesti annuse tiitrimsie
skeemi alates 5 mg-st

ravi jatkamisel
infusioonikiiruse
vihendamist kuni 50%
(kokku mitte rohkem kui
6 tundi).

. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
jélgida 24 tunni jooksul

3. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Manustada 5 mg

. Varasema CRS-i voi IRR-
1 esinemise puhul
véhendada ravi jatkamisel
infusioonikiirust kuni
50% (kokku mitte
rohkem kui 6 tundi).

. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
paigutada haiglaravile
24 tundi

Korduv 3. aste: CRS,
IRR vo6i ICANS

4. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Lopetada ravi 16plikult

Ei ole kohaldatav

ASAT/ALAT
> 5 x ULN, mis on

Transaminaaside
aktiivsuse vihenemisel

° 2. astme CRS-i puhul
kaaluda ravi jatkamisel

seotud CRS-i 2. voi algtaseme suunas infusioonikiiruse
viiksema astmega 7 pdeva jooksul alates viahendamist kuni 50%

suurenemise algusest (kokku mitte rohkem kui

manustada 200 mg 6 tundi).

Kui transaminaaside

aktiivsus ei ole 7 paeva

jooksul alates

suurenemisest

algtaseme suunas

vihenenud, alustada

uuesti annuse tiitrimise

skeemi alates 5 mg-st
Koik muud Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise
korvaltoimed tabelis 5 | on moddunud annusega sama

< 14 pédeva, manustada infusioonikiirusega

200 mg

Kui viimasest annusest
on moodunud > 14 ja
<28 pieva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 25 mg-st

Kui viimasest annusest
on moddunud
> 28 péeva, alustada

1"




Viimane Korvaltoime ja selle Annus ravi uuesti Tiiendavad soovitused ravi®
manustatud | aste alustamiseks jirgmise | uuesti alustamiseks
annus ettenihtud annuse
ajal®
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st
200 mg 1. aste: CRS ja ICANS | Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise
on moddunud annusega sama
<49 pédeva, manustada infusioonikiirusega

200 mg

Kui viimasest annusest
on moodunud

> 49 péeva, alustada
uuesti annuse tiitrimsie
skeemi alates 5 mg-st

2. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

<49 pieva, manustada
200 mg

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

> 49 pieva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st

. Varasema CRS-i v6i IRR-
1 esinemise puhul kaaluda
ravi jatkamisel
infusioonikiiruse
viahendamist kuni 50%
(kokku mitte rohkem kui
6 tundi).

. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
jalgida 24 tunni jooksul

3. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Kui viimasest annusest
on moodunud

<49 pideva, manustada
25 mg

Kui viimasest annusest
on mo6dunud

> 49 péeva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st

. Varasema CRS-i voi IRR-
1 esinemise puhul
véhendada ravi jatkamisel
infusioonikiirust kuni
50% (kokku mitte
rohkem kui 6 tundi).

. Varasema CRS-i voi
ICANS-i esinemise puhul
paigutada haiglaravile
24 tundi

Korduv 3. aste: CRS,
IRR voi ICANS

4. aste: CRS, IRR voi
ICANS

Lopetada ravi 10plikult

Ei ole kohaldatav

ASAT/ALAT

> 5 x ULN, mis on
seotud CRS-i 2. voi
vdiksema astmega

Transaminaaside
aktiivsuse viahenemisel
7 pdeva jooksul
algtaseme suunas
manustada 200 mg

Kui transaminaaside
aktiivsus ei ole 7 pdeva
jooksul alates
suurenemisest
algtaseme suunas
viahenenud ja viimasest
annusest on moddunud
<49 pideva, manustada
25 mg

Kui transaminaaside
aktiivsus ei ole 7 pdeva

. 2. astme CRS-i puhul
kaaluda ravi jatkamisel
infusioonikiiruse
viahendamist kuni 50%
(kokku mitte rohkem kui
6 tundi).
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Viimane Korvaltoime ja selle Annus ravi uuesti Tiiendavad soovitused ravi®

manustatud | aste alustamiseks jirgmise | uuesti alustamiseks
annus ettenihtud annuse

ajal®

jooksul alates

suurenemisest

algtaseme suunas
vihenenud ja viimasest
annusest on moodunud
> 49 péeva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st

Ko&ik muud Kui viimasest annusest | o Manustada eelmise

kdrvaltoimed tabelis 5 | on moddunud annusega sama
<49 pieva, manustada infusioonikiirusega
200 mg

Kui viimasest annusest
on moodunud

> 49 pieva, alustada
uuesti annuse tiitrimise
skeemi alates 5 mg-st

2Ravi uuesti alustamisel tuleb annuseid manustada vihemalt 5 pédeva pérast eelnevalt manustatud
annust.

b Kui infusioonikiirust vihendati ja raviannus on talutav, vdib jirgnevate infusioonide
infusioonikiirust jark-jargult suurendada (minimaalne kestus on 30 minutit), kui see tundub
kliiniliselt sobilik.

Vahelejéidnud annused
Kui annus jadb vahele pohjusel, mis ei sisaldu tabelites 3, 4 ja 5, tuleb annus manustada niipea kui
voimalik, vastavalt tabelile 7.

Tabel 7. Soovitused ravi uuesti alustamiseks LYNOZYFIC’iga pirast vahelejisinud
annuse manustamist
Viimane Aeg viimasest Tegevus jargmiseks annuseks.
manustatud annus | manustatud annusest®
5mg < 14 pédeva Manustada 25 mg
> 14 pdeva Alustada uuesti annuse tiitrimise skeemi alates
5 mg-st
25 mg <14 péeva Manustada 200 mg
> 14 péeva ja < 28 pdeva | Alustada uuesti annuse tiitrimise skeemi alates
25 mg-st
> 28 pdeva Alustada uuesti annuse tiitrimise skeemi alates
5 mg-st
200 mg <49 péaeva Manustada 200 mg
> 49 pédeva Alustada uuesti annuse tiitrimise skeemi alates
5 mg-st
MARKUS: Manustada eelravi ravimeid vastavalt tabelile 1.
* Patsientidel, kes vajavad rohkem kui 30-pdevast annusega viivitamist, kaaluda LYNOZYFIC’i
kasutamise uuesti alustamise kasu ja riski suhet.

Eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel annuse kohandamist ei soovitata (vt 16ik 5.2).
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Neerukahjustus

Kerge (CrCL > 60 kuni < 90 ml/min), m&dduka (CrCL > 30 kuni < 60 ml/min) vGi raske
neerukahjustusega (CrCL > 15 kuni < 30 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav
(vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (iildbilirubiin > ULN
kuni 1,5 X ULN vdi ASAT > ULN). LYNOZYFIC’i kasutamist mdoduka (iildbilirubiin > 1,5 kuni

3 x ULN, mis tahes ASAT) voi raske (lildbilirubiin > 3 kuni 10 x ULN, mis tahes ASAT)
maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidele ei
saa annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Puudub LYNOZYFIC’i asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi raviks.

Manustamisviis
LYNOZYFIC on mdeldud ainult intravenoosseks kasutamiseks.

LYNOZYFIC’i tuleb manustada intravenoosse infusioonina spetsiaalse infusiooniliini kaudu.
Soovitatav on kasutada 0,2- kuni 5-mikromeetrilist poliieetersulfooni (PES) filtrit (vt 16ik 6.6).

. LYNOZYFIC’i 1. sissejuhatav raviannus, 2. sissejuhatav raviannus ja esimene ravi tdisannus
manustatakse 4-tunnise infusioonina. Kui LYNOZYFIC’i esimene ravi tdisannus on talutav,
vOib jargmise ravi tdisannuse infusiooniaega vihendada 1 tunnini ja seejarel koigi jirgmiste ravi
taisannuste puhul 30 minutini.

° Infusioonisoovitusi parast kdrvaltoimet uuesti alustamisel vt tabelist 6.
° LYNOZYFIC’i ei tohi manustada intravenoosse kiire siisti vi boolussiistina.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (cytokine release syndrome, CRS)

Patsientidel, kes saavad linvoseltamabi, on teatatud CRS-i juhtudest (vt 15ik 4.8). CRS on seisund, mis
voib olla tosine voi eluohtlik.

CRS-i kliiniliste ndhtude ja stiimptomite hulka véivaid muu hulgas kuuluda piireksia, kiilmavérinad,
hiipoksia, tahhiikardia ja hiipotensioon.

CRS-i riski vahendamiseks tuleb manustada eelravi ravimeid (vt tabel 1) ja alustada ravi
LYNOZYFIC’i annuse tiitrimise skeemiga (vt tabel 2).

Koiki patsiente tuleb infusiooni ajal ja pérast seda jélgida CRS-i néhtude ja stimptomite suhtes. Kdiki
patsiente tuleb ndustada, et nad otsiksid kohe arstiabi, kui neil tekivad CRS-1 ndhud v&i siimptomid.

Esimese astme LYNOZYFIC’1i raviannuse korral tuleb kdiki patsiente juhendada, et nad jééksid pérast
infusiooni 16ppu koos hooldajaga kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse 1dhedusse 24 tunniks.
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Teise astme raviannuse ja jargnevate annuste korral tuleb koiki patsiente juhendada, et nad jadksid
pérast infusiooni 16ppu koos hooldajaga kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse ldhedusse 24 tunniks:

. Teise sissejuhatava LYNOZYFIC’i raviannuse puhul, kui patsiendil tekkis esimese
sissejuhatava raviannuse korral CRS.
o Jérgneva annuse puhul, kui patsiendil tekkis eelmise annuse korral 2. astme CRS.

Patsiendid, kellel tekib mis tahes ajal esmakordselt 3. astme CRS, tuleb pérast jirgmise annuse
manustamist hospitaliseerida 24 tunniks.

CRS-i esimeste ndhtude ilmumisel tuleb hinnata patsiente kohe haiglaravi vajaduse suhtes, ravida
vastavalt kehtivatele ravijuhistele ja manustada toetavat ravi; katkestada ravi LYNOZYFIC’iga, kuni
CRS laheneb, ja muuta jargmist annust voi 16petada 16plikult LYNOZYFIC’i kasutamine raskusastme
pohjal (vt tabel 3).

Infusiooniga seotud reaktsioon (IRR)

IRR v&ib olla kliiniliselt eristamatu CRS-i ilmingutest. IRR-1 puhul tuleb katkestada infusioon v&i
aeglustada infusioonikiirust voi 18petada 16plikult ravi LYNOZYFIC’iga vastavalt reaktsiooni
raskusastmele (vt tabel 5).

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS)

Patsientidel, kes saavad linvoseltamabi, on teatatud [CANS-i juhtudest (vt 16ik 4.8).

ICANS-i kliinilisteks néhtudeks ja stimptomiteks voivad muu hulgas olla afaasia, ajuturse,
segasusseisund, teadvuse langus, desorientatsioon, entsefalopaatia ja krambihood.

Koiki patsiente tuleb ravi ajal jalgida ICANS-i ndhtude ja stimptomite suhtes.

Esimese sissejuhatava LYNOZYFIC’i raviannuse korral tuleb kdiki patsiente juhendada, et nad
jaaksid parast infusiooni 16ppu koos hooldajaga kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse 1dhedusse
24 tunniks.

Teise sissejuhatava raviannuse ja jargnevate annuste korral tuleb koiki patsiente juhendada, et nad
jaaksid parast infusiooni 16ppu koos hooldajaga kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse 1dhedusse
24 tunniks:

o Teise sissejuhatava LYNOZYFIC’i raviannuse puhul, kui patsiendil tekkis esimese
sissejuhatava annuse korral [CANS
o Jérgneva annuse puhul, kui patsiendil tekkis eelmise annuse korral 2. astme I[CANS

Patsiendid, kellel tekib mis tahes ajal esmakordselt 3. astme ICANS, tuleb pérast jirgmise annuse
manustamist hospitaliseerida 24 tunniks.

ICANS-i esimeste nidhtude tekkimisel tuleb patsienti kohe hinnata; rakendada toetavat ravi ja kaaluda
edasist ravi vastavalt kehtivatele ravijuhenditele. Tuleb katkestada LYNOZYFIC’i kasutamine, kuni
ICANS laheneb, ja muuta jargmist annust voi 16petada LYNOZYFIC’i manustamine 16plikult
raskusastme pohjal (vt tabel 4). Patsiente tuleb ndustada, et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad
neuroloogilise toksilisuse ndhud v6i stimptomid.

ICANS-i potentsiaalse esinemise tottu on LYNOZYFIC’i saavatel patsientidel segasuse ja teadvuse
languse tekkimise oht. Patsientidel tuleb soovitada hoiduda autojuhtimisest voi raskete voi
potentsiaalselt ohtlike masinate kisitsemisest 24 tunni jooksul iga sissejuhatava raviannuse
manustamise 16petamisest ja neuroloogiliste siimptomite uue tekkimise korral kuni stimptomite
taandumiseni (vt 181k 4.7).
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Infektsioonid

Livoseltamabi saavatel patsientidel on teatatud tosiste, eluohtlike voi surmaga 16ppevate
infektsioonide juhtudest. Ravi ajal LYNOZYFIC’iga on esinenud ka progresseeruvat multifokaalset
leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 101k 4.8).

Aktiivsete infektsioonidega patsientidel ei tohi ravi alustada. Patsiente tuleb jélgida infektsiooni
ndhtude ja simptomite suhtes enne ravi ja ravi ajal LYNOZYFIC’iga ning ravida vastavalt. Kdigile
patsientidele on soovitatav profiilaktiline ravi vastavalt Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku (PJP)
ning Herpes simplex’i ja Herpes zoster’i viiruste suhtes raviasutuse kohalike ravijuhendite kohaselt.
Profiilaktilisi antimikroobseid ja viirusvastaseid aineid, sealhulgas profiilaktikat CMV vastu, tuleb
manustada vastavalt raviasutuse kohalikele ravijuhenditele. Hooajalise gripi, COVID-19, Haemophilus
influenza ja Pneumococcus’e vaktsiini tuleb manustada koigile patsientidele vastavalt raviasutuse
kohalikele ravijuhenditele.

Tuleb katkestada LYNOZYFIC’i kasutamine voi kaaluda LYNOZYFIC’iga ravimise 16plikku
10petamist infektsiooni raskusastme pohjal (vt tabel 5).

Hiipogammaglobulineemia

Livoseltamabi saavatel patsientidel on teatatud hiipogammaglobulineemiast (vt 151k 4.8).

Enne ravi ja ravi ajal tuleb jdlgida immunoglobuliini (Ig) sisaldusi. Kui IgG tase langeb alla

400 mg/dl, voib kaaluda ravi subkutaanse voi i.v. immunoglobuliini asendusraviga, ja patsiente tuleb
ravida vastavalt raviasutuse kohalikele ravijuhenditele, sealhulgas infektsioonialastele
ettevaatusabindudele ja antimikroobsele profiilaktikale.

Neutropeenia

Livoseltamabi saavatel patsientidel on teatatud neutropeenia ja febriilse neutropeenia juhtudest (vt
161k 4.8). Tuleb jdlgida vererakkude tdielikku arvu algtasemel ja perioodiliselt ravi ajal ning tagada
toetav ravi vastavalt kohalikele-juhenditele. Neutropeeniaga patsiente tuleb jalgida infektsiooni
ndhtude suhtes. LYNOZYFIC’i manustamine tuleb katkestada raskusastme alusel (vt tabel 5).

Vaktsiinid

LYNOZYFIC’i kasutamise ajal voib immuunvastus vaktsiinidele véiheneda.

Viirusvastaste elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust ravi ajal voi ravi jarel LYNOZYFIC’iga ei
ole uuritud. Viirusvastaste elusvaktsiinidega tohib vaktsineerida vihemalt 4 nédalat enne ravi algust
vOi kui immuunsus on ravi jérel taastunud.

Patsiendikaart

Ravi mééraja peab patsiendiga arutama LYNOZYFIC’iga saadava ravi riske. Patsientidele tuleb anda
patsiendikaart, anda juhis seda alati kaasas kanda ja ndidata seda koigile oma tervishoiutéotajatele.
Patsiendikaardil kirjeldatakse CRS-i ja ICANS-i tavalisi néhte ja simptomeid ning antakse juhised
selle kohta, millal patsient peaks viivitamata arstiabi otsima, juhised jadlgimise kohta ja ravimi
méidranud arsti kontaktandmed.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab poliisorbaat 80-t, mis v3ib pShjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

LYNOZYFIC’1 koostoimeid ei ole uuritud.
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Tsiitokiinide sisalduse ajutine suurenemine voib péarssida CYP450 ensiitiimi aktiivsust. Suurim
ravimite koostoime risk on annuse tiitrimise ajal ja esimese tdieliku 200 mg annusega patsientidel, kes
saavad samaaegselt CYP450 substraate. Tuleb jdlgida nende ravimite toksilisust voi kontsentratsioone
mis on CYP substraadid ning mille puhul kontsentratsiooni minimaalsed muutused voivad pShjustada
tosiseid korvaltoimeid (nt tsiikklosporiin, feniitoiin, siroliimus ja varfariin).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased vahendid

Enne ravi alustamist LYNOZYFIC’iga tuleb kontrollida rasestumisvoimelisi patsiente raseduse suhtes.

Rasestumisvoimelised patsiendid peavad ravi ajal LYNOZYFIC’iga ja vihemalt 5 kuud pérast viimast
annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

LYNOZYFIC’i kasutamise kohta rasedatel saadaolevad andmed puuduvad. Livoseltamabiga ei ole
loomade reproduktiiv- ega arengutoksilisuse uuringuid lébi viidud. Linvoseltamab pdhjustab T-
rakkude aktiveerumist ja tsiitokiinide vabanemist; immuunaktivatsioon voib kahjustada raseduse
sdilimist. Inimese immunoglobuliin G (IgG) 1dbib teadaolevalt platsentat; seetdttu voib linvoseltamab
potentsiaalselt kanduda rasedalt iile arenevasse lootesse. LYNOZYFICi ei tohi kasutada raseduse ajal
ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Léhtudes
LYNOZYFIC’i toimemehhanismist voib see rasedatele patsientidele manustamisel pShjustada lootele
kahju, sealhulgas B-rakkude ja plasmarakkude liimfotsiitopeeniat.

Imetamine

Puuduvad andmed linvoseltamabi sisaldumise kohta rinnapiimas, mdju kohta rinnaga toidetavale
imikule voi mdju kohta piima tekkimisele. On teada, et inimese IgG-d v3ib erituda rinnapiima.
Imetada ei tohi ravi ajal LYNOZYFIC’iga ja vdhemalt 5 kuud pérast viimast annust, kuna rinnaga
toidetaval lapsel on voimalik risk tosiste korvaltoimete tekkeks.

Fertiilsus

Puuduvad andmed linvoseltamabi toime kohta inimese fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

LYNOZYFIC mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet.

ICANS-i potentsiaalse esinemise tottu on LYNOZYFIC’1 saavatel patsientidel segasuse ja teadvuse
languse tekkimise oht (vt 15ik 4.4). Patsiente tuleb juhendada, et nad hoiduksid autojuhtimisest voi
raskete vOi potentsiaalselt ohtlike masinate késitsemisest 24 tunni jooksul pérast iga sissejuhatava
raviannuse manustamise 1opetamist ja mis tahes uue neuroloogilise siimptom tekkimisel kuni
stimptomite taandumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedasemad korvaltoimed olid lihaste ja luustiku valu (52%), tsiitokiinide vabanemise
stindroom (46%), neutropeenia (43%), koha (42%), kdhulahtisus (39%), aneemia (38%), visimus
(36%), kopsupoletik (32%) ja iilemiste hingamisteede infektsioon (30%).
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Tdsiseid kdrvaltoimeid esines 75%-1 LYNOZYFIC’i saanud patsientidest. Kdige sagedasemad tdsised
kdrvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (27%), kopsupdletik (13%), COVID-19 (7%) ja
dge neerukahjustus (5%).

LYNOZYFIC’1 kasutamise 15plikku 1opetamist korvaltoimete tottu esines 19%-1 patsientidest. Ravi
16petamiseni viinud kdige sagedamad korvaltoimed olid COVID-19 kopsupdletik (1,7%),

Prneumocystis jirovecii kopsupdletik (1,7%) ja Pseudomonas’e tekkene sepsis (1,7%).

Korvaltoimete tabel

Kirjeldatud ohutuspopulatsioon hdlmab 177 retsidiveerunud vai refraktaarse hulgimiieloomiga
patsiente, kes said LYNOZYFIC’i soovitatava sissejuhatava raviannusena ja ravi tdisannusena (vt
161k 5.1). Kui ei ole teisiti mérgitud, pShinevad tabelis 8 toodud korvaltoimete esinemissagedused
kdigil pohjustel tekkinud korvaltoimete esinemissagedustel, mis tuvastati 117 patsiendil, kes said
kliinilises uuringus linvoseltamabi mediaanse kestusega 53 niddalat (vahemik 1; 167).

Kliinilise uuringu kdigus tédheldatud korvaltoimed on loetletud allpool MedDRA organsiisteemi

klasside klassifikatsiooni ja esinemissageduse jargi. Sageduskategooriad on méaéaratletud jargmiselt:
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Tabel 8. Korvaltoimed, mis esinesid hulgimiieloomiga patsientidel, keda raviti
LYNOZYFIC’iga
MedDRA Korvaltoime Sageduskatego | Mis tahes 3. voi 4. aste
organsiisteemi oriad (koik aste (%)
klass astmed) (%)
Infektsioonid ja Kopsupdletik® Viga sage 32 21
infestatsioonid  FEGVID 19 Viiga sage 17 7
Ulemiste hingamisteede | Viga sage 30 2,6
infektsioon®
Kuseteede infektsioon® Viga sage 19 8
Sepsis? Sage 8 3,4
Tsiitomegaloviirusinfektsi | Sage 4,2 2,6
oon°®
Progresseeruv Aeg-ajalt 0,9 0
multifokaalne
leukoentsefalopaatia
Vere ja Neutropeenia Viga sage 43 42
liimfisiisteemi " - "
hiiired Trombotsiitopeenia Viga sage 20 15
Aneemia Viéga sage 38 31
Limfopeenia Viéga sage 12 11
Febriilne neutropeenia Sage 7 7
Immuunsiisteemi | Tsiitokiinide vabanemise | Viga sage 46 0,9
hiired siindroom
Hiipogammaglobulineemi | Véga sage 16 0,9
a
Ainevahetus- ja Vihenenud s6ogiisu Viga sage 15 0,9
toitumishdired
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MedDRA Korvaltoime Sageduskatego | Mis tahes 3. voi 4. aste

organsiisteemi oriad (kéik aste (%)

klass astmed) (%)
Hiiperurikeemia Viga sage 10 1,7
Hiipofosfateemia Viéga sage 14 0,9

Pstihhiaatrilised Unetus Viéga sage 13 0

hiired

Naérvisiisteemi Entsefalopaatia (v.a Viga sage 16 34

hiired ICANS)*
Lihaste ja Iuustiku valu Viga sage 52 34
Valu#® Viga sage 22 1,7
Motoorne diisfunktsioon" | Viga sage 18 1,7
Peavalu! Viga sage 23 0,9
ICANS Sage 8 2,6

Vaskulaarsed Hiipertensioon Viga sage 10 4,3

hiired

Respiratoorsed, Koha Viéga sage 42 0

rindkere ja - "

mediastinumi Diispnoe Viga sage 23 0,9

hiired Ninakinnisus Viga sage 18 0

Seedetrakti hdired | Kohulahtisus Viga sage 39 1,7
Kohukinnisus Viga sage 18 0
liveldus Viga sage 23 0
Oksendamine Viéga sage 20 0

Naha ja Loove® Viga sage 19 2,6

nahaaluskoe

kahjustused

Uldised hdired ja | Turse' Viga sage 21 0,9

manustamiskoha " - "

reaktsioonid Piireksia Viéga sage 17 0
Viasimus™ Viga sage 36 0
Kiilmavérinad Viga sage 10 0

Uuringud Vere kreatiniinisisalduse | Viga sage 12 0
suurenemine
Kehakaalu langus Viga sage 10 0
Transaminaaside Sage 9,4 2,6
aktiivsuse suurenemine

Vigastus, Infusiooniga seotud Sage 9 1,7

miirgistus ja reaktsioonid”

protseduuri

tiisistused

2 Kopsupoletik hdlmab atiiiipilist kopsupoletikku, COVID-19 kopsupdletikku, Haemophilus’e

infektsiooni, grippi, metapneumoviiruse infektsiooni, PJP-d, kopsupdletikku,
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MedDRA Korvaltoime Sageduskatego | Mis tahes 3. voi 4. aste
organsiisteemi oriad (koik aste (%)
klass astmed) (%)

tsiitomegaloviiruse kopsupdletikku, seeninfektsiooni tekkelist kopsupoletikku, gripipuhust

kopsupoletikku ja viiruslikku kopsupodletikku.

Ulemiste hingamisteede infektsioon hdlmab Agedat sinusiiti, bronhiiti, nasofariingiiti,

fariingiiti, hingamisteede infektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni, sinobronhiiti, sinusiiti,

iilemiste hingamisteede infektsiooni ja iilemiste hingamisteede viirusinfektsiooni.

¢ Kuseteede infektsioon hdélmab tsiistiiti, Escherichia kuseteede infektsiooni, kuseteede
Klebsiella infektsiooni, kuseteede infektsiooni, bakteriaalset kuseteede infektsiooni ja
enterokokkide tekkelist kuseteede infektsiooni ja stafiilokokkide tekkelist kuseteede
infektsiooni.

d Sepsis holmab sepsist, septilist Sokki, Pseudomonas’e tekkelist sepsist, streptokokkide
tekkelist sepsist, Escherichia sepsist ja Haemophilus’e sepsist.

¢ Tsiitomegaloviirusinfektsioon hdlmab tstitomegaloviirusinfektsiooni reaktiveerumist,
tslitomegaloviirusinfektsiooni ja tsiitomegaloviirusvireemiat ning vélistab tsiitomegaloviiruse
kopsupoletikku.

Entsefalopaatia holmab agiteeritust, amneesiat, afaasiat, kognitiivset héiret, segasusseisundit,
deliiriumi, teadvuse langust, entsefalopaatiat, malu halvenemist, vaimse seisundi muutusi,
meeleolumuutusi, unisust, toksilist entsefalopaatiat ja vilistab I[CANS-i.

Valu hélmab kdrvavalu, kiiljevalu, kubemevalu, orofariingeaalset valu, valu ja hambavalu.
Motoorne diisfunktsioon holmab diisartriat, diisfooniat, konnakuhiireid, lihasspasmi,
lihasendrkust ja treemorit.

i Peavalu hdlmab peavalu ja migreeni.

j ICANS pdhineb hinnatud ICANS-il, millest teatati terminitega ICANS, teadvuse langus,
entsefalopaatia ja toksiline entsefalopaatia.

k L66ve hdlmab aknesarnast dermatiiti, kontaktdermatiiti, ravimil66vet, eriiteemi, 166vet,
eriitematoosset 166vet, makulo-papuloosset 166vet, sligelevat lodvet ja staasdermatiiti.

! Turse holmab néo turset, huulte turset, paikset turset, turset ja perifeerset turset.

m Visimus holmab visimust, letargiat ja halba enesetunnet.

" Ei holma intravenoosse immuunglobuliini asendusravi manustamisega seotud infusiooniga

seotud reaktsioone.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Tsiitokiinide vabanemise stindroom

CRS-i esines 46%-1 patsientidest, kes said soovitatud annuses LYNOZYFIC’1, 1. astme CRS-i esines
35%-1 patsientidest, 2. astet 10%-1 ja 3. astet 0,9%-1. 38%-1 kdigist patsientidest tekkis pérast

1. sissejuhatavat raviannust CRS; 8%-1 koigist patsientidest tekkis esmane CRS pérast jérgmist annust.
17%-1 2. sissejuhatava raviannuse saanud patsientidest tekkis CRS pérast 2. sissejuhatavat raviannust,
10%-1 esimese ravi tdisannuse saanud patsientidest tekkis CRS parast LYNOZYFIC’i esimest ravi
tdisannust ja 3,6%-1 teise ravi tdisannuse saanud patsientidest tekkis CRS pérast teist ravi tdisannust.
CRS-i 3. astme juhtumist teatati pirast esimest sissejuhatavat raviannust. Uheksal patsiendil tekkis

2. astme CRS pérast kas 1. v0i 2. sissejuhatava raviannuse saamist ja kolmel patsiendil 2. astme CRS
pérast 2. sissejuhatava raviannuse saamist. Korduvat CRS-i esines 20%-1 patsientidest. CRS kadus
koigil patsientidel ja mediaanaeg CRS-i tekkimiseni alates infusiooni 16pust oli 11 (vahemik: -1,1 kuni
184) tundi parast viimast annust, mediaankestus oli 16 (vahemik: 1 kuni 96) tundi.

CRS-i kliinilised ndhud ja stiimptomid olid muu hulgas piireksia, kiilmavirinad, hiipoksia, tahhiikardia
ja hiipotensioon.

Kliinilises uuringus said 19% patsientidest totsilizumabi ja 11% kortikosteroide CRS-i raviks.
Infusiooniga seotud reaktsioonid

IRR voib olla kliiniliselt eristamatu CRS-i ilmingutest. Patsientide puhul, keda raviti vastavalt
soovitatavale annuse tiitrimise skeemile ja eelravi ravimitega, oli IRR-i esinemissagedus 9%,
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sealhulgas 4,3%-1 2. astme IRR ja 1,7%-1 3. astme IRR. Kui tekib IRR-i kahtlus, tuleb patsiente ravida
vastavalt tabelis 5 toodud soovitustele.

Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS)

ICANS-i esines 8%-1 patsientidest, kes said soovitatud annustamisskeemiga LYNOZYFIC’1,
sealhulgas 3. astme kdrvaltoimeid 2,6%-1 patsientidest. Enamikul patsientidest tekkis ICANS pérast
1. sissejuhatavat raviannust (5%). 1,8%-1 patsientidest tekkis pérast 2. sissejuhatavat raviannust
esmane ICANS ja 0,9%-1 patsientidest tekkis ICANS esmakordselt parast LYNOZYFIC’i jargnevat
ravi tdisannust. Korduvat ICANS-i esines 0,9%-1 patsientidest. I[CANS lahenes koigil patsientidel
peale iihe, kes vottis tagasi ndusoleku jarelkontrolliks. Mediaanaeg ICANS-i tekkeni oli 1 (vahemik: 1
kuni 4) péev parast viimast annust, mediaankestus oli 2 (vahemik: 1 kuni 11) pdeva. ICANS voib
tekkida samaaegselt CRS-iga, esineda parast CRS-i lahenemist voi CRS-1 puudumisel. Koik ICANS-i
juhud esinesid patsientidel samaaegselt CRS-i voi IRR-i leevenemisega voi pérast seda.

Infektsioonid

Tosiseid infektsioone esines 43%-1 patsientidest, kes said soovitatud annuses LYNOZYFIC’i, 3. voi
4. astme infektsioone esines 36%-1. Infektsioone, mis olid surmavad 30 péeva jooksul pérast viimast
annust, esines 4%-1 patsientidest. Tdsiseid oportunistlikke infektsioone esines 6%-1 patsientidest.
LYNOZYFIC’i saanud patsientidel esines kaks progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML) juhtu; molemad juhtumid 16ppesid surmaga.

Neutropeenia

Neutropeeniat (sealhulgas neutrofiilide arvu vihenemist) esines 43%-1 patsientidest, kes said
LYNOZYFIC-i kliinilises uuringus soovitatud annuses, sealhulgas 42%-1 3. kuni 4. astme juhte.
Mediaanaeg neutropeenia alguseni oli 73 paeva (vahemik: 0 kuni 421 péeva). 74% neutropeeniaga
patsientidest sai ravi G-CSF-iga. Febriilne neutropeenia esines 8%-1 patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete nihtude v&i siimptomite suhtes
ning alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Linvoseltamab on inimese IgG4-pohine bispetsiifiline antikeha, mis seondub diferentseerumise
klastriga 3 (cluster of differentiation 3, CD3), T-raku antigeeniga, mis on seotud T-raku
retseptorikompleksiga, ja B-raku kiipsemise antigeeniga (B-cell maturation antigen, BCMA), mida
ekspresseeritakse pahaloomuliste hulgimiicloomi B-liini rakkude, samuti hilise staadiumi B-rakkude ja
plasmarakkude pinnal. Mdlema linvoseltamabi haru samaaegne seondumine pShjustab siinapsi
moodustumist T-rakke ja BCMA-d ekspresseerivate rakkude vahel, mille tulemuseks on T-rakkude
aktiveerumine ja poliiklonaalse tsiitotoksilise T-raku vastuse genereerimine, mille tulemuseks on
sihtrakkude, sealhulgas pahaloomuliste hulgimiieloomi B-liini rakkude liiiisi iimbersuunamine. See
toime avaldub ilma T-raku retseptori spetsiifilisust arvestamata voi soltuvuseta peamistest
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koesobivuskompleksi (major histocompatibility complex, MHC) I klassi molekulidest antigeeni
esitlevate rakkude pinnal.

Farmakodiinaamilised toimed

Tsirkuleerivate tsiitokiinide (IL-2, IL-6 ja IFN-y) sisalduse méoduvat suurenemist taheldati peamiselt
astmelise annustamisskeemi ja esimese tdieliku 200 mg annuse ajal. Korgeimat tsiitokiinide sisalduse
suurenemist tdheldati tavaliselt 4 tundi parast iga infusiooni ja see taandus tavaliselt enne jargmist
annust algtasemele. Jargnevate annuste jarel tdheldati tsiitokiinide piiratud vabanemist (vt 16ik 4.4).

Immunogeensus

Uuringus LINKER-MM 1 ravi ajal (hinnatud 30 kuu jooksul) oli ravitekkeste linvoseltamabivastaste
antikehade iildine esinemissagedus linvoseltamabiga ravitud patsientidel 1,0% (2/192). Puuduvad
toendid ravimivastaste antikehade moju kohta farmakokineetikale voi ohutusele, kuid andmeid on veel
kasinalt.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Linvoseltamabi efektiivsust hinnati retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiicloomiga patsientidel
avatud mitmekeskuselises mitmekohordilises I/II faasi uuringus: uuringus LINKER-MM1. Uuring
hdlmas patsiente, kes olid varem saanud vdhemalt 3 eelnevat ravi, sealhulgas proteasoomi inhibiitori
(PI), immunomoduleeriva aine (IMiD) ja anti-CD38 antikehaga.

Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel on teadaolevalt hulgimiieloomi ajukahjustus vdi meningeaalne
haaratus, anamneesis neurodegeneratiivne seisund, kesknarvisiisteemi liikkumishaire, esinenud
krambihooge 12 kuu jooksul enne uuringusse kaasamist; mis tahes infektsioon, mis néuab
hospitaliseerimist vdi intravenoosset infektsiooniravi 2 nddala jooksul enne uuringuravimi
esmakordset manustamist; ravimata HIV- voi HBV-infektsioon; anamneesis allogeensete tiivirakkude
siirdamine mis tahes ajal; voi autoloogsete tiivirakkude siirdamine 12 nédala jooksul enne uuringuravi
algust; plasmarakkleukeemia, primaarne siisteemne kerge ahelaga amiiloidoos, Waldenstromi
makroglobulineemia, POEMS-i siindroom, ja patsiendid, kellel on Eastern Cooperative Oncology
Groupi jérgi sooritusvdime skoor (ECOG PS) > 2. Vilja jdeti patsiendid, keda oli ravitud eelnevalt
BCMA-Ie suunatud bispetsiifiliste antikehade, bispetsiifiliste T-rakkude kaasamise ravi ja BCMA
CAR T-rakkudega. Patsiendid vdisid saada BCMA antikeha-ravimi konjugaati.

Koik uuringu I ja II faasi patsiendid said LYNOZYFIC’i iihekordsete sissejuhatavate raviannustena
1. nddalal 5 mg ja 2. nddalal 25 mg i.v. infusioonina. Parast annuse tiitrimise skeemi said patsiendid
200 mg LYNOZYFIC’i iiks kord nédalas uuringu I faasi osas 14 nidala jooksul ja uuringu II faasi
osas 12 nédala jooksul. Seejdrel said patsiendid 200 mg igal teisel nddalal. Vahemalt 24 niddala parast
said II faasi patsiendid, kes saavutasid viga hea osalise ravivastuse (VGPR) vdi parema, 200 mg
LYNOZYFIC’i iga 4 nédala jérel. Patsiente raviti kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Uuringus osalevad patsiendid voisid saada totsilizumabi ja
kortikosteroide CRS-i raviks.

Efektiivsuse populatsioon hdlmas uuringu I faasis 12 patsienti ja II faasis 105 patsienti, kes said
LYNOZYFIC’i soovitatava annuse.

Mediaanvanus oli 70 (vahemik: 37 kuni 91) aastat, 26% olid 75-aastased ja vanemad; 55% olid mehed
ja 45% naised; 71% olid valgenahalised, 17% mustanahalised voi afroameeriklased ja 9% olid
asiaadid.

Rahvusvahelise hulgimiieloomi staadiumite siisteemi (International Staging System, 1SS) jérgi oli
uuringusse sisenemisel I staadium 42%-1, II staadium 35%-1 ja III staadium 18%-1. 39%-1 patsientidest
esines korge riskiga tsiitogeneetika (del(17p), t(4;14) ja t(14;16)). 16%-1 patsientidest olid
ekstramedullaarsed plasmatsiitoomid ja 21%-1 paramedullaarsed plasmatsiitoomid. 20%-1 patsientidest
oli luuiidi plasmarakkude protsent > 60%.
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Varasemate raviliinide mediaanarv oli 5 (vahemik: 2 kuni 16); 97% patsientidest oli saanud vihemalt
3 eelnevat ravikuuri. 66% patsientidest oli eelnevalt saanud tiivirakkude siirdamist. Koik patsiendid
olid saanud eelnevat ravi proteasoomi inhibiitori, immunomoduleeriva aine ja CD38-vastase
monoklonaalse antikehaga. 82% patsientidest olid kolme ravimirithma suhtes refraktaarsed
(refraktaarsed proteasoomi inhibiitorile, immunomoduleerivale ainele ja CD38-vastasele
monoklonaalsele antikehale). 9% patsientidest oli varem ravitud BCMA antikeha-ravimi
konjugaadiga. 85% patsientidest olid olnud viimase raviliini suhtes refraktaarsed.

Efektiivsust hinnati objektiivse ravivastuse méara (objective response rate, ORR) alusel, mille méaéras
pimendatud sdltumatu hindamiskomisjon (independent review committee, IRC), kasutades
rahvusvahelise miieloomi tdoriihma (IMWG) kriteeriume. Teisesed tulemusnéitajad olid ravivastuse
kestus (duration of response, DOR) ja minimaalse jadkhaiguse (minimal residual disease, MRD)
suhtes negatiivse staatuse médara. Andmed on toodud tabelis 9. Mediaanne (vahemik) jarelkontrolli
kestus alates ravivastusega osalejate algannusest oli 16 (2,5; 38) kuud.

Uuringu II faasis liks 97% ravivastusega patsientidest parast vihemalt 12 kuu moddumist iile iga
4 nidala jérel manustatava annuseni.

Mediaanaeg tdieliku ravivastuse (complete response, CR) v0i parema tulemuseni oli 8 kuud (vahemik:
2 kuni 14 kuud).

Tabel 9. Efektiivsuse tulemused uuringus LINKER-MMI1
Efektiivsuse tulemusniitajad LYNOZYFIC
N=117
Objektiivse ravivastuse miar (ORR), % (n) 71% (83)
(95% CI) (62;79)
Taielik ravivastus (CR) voi parem, % (n) 50% (58)
(95% CI) (40; 59)
Rangelt téielik ravivastus (sCR), % (n) 44% (52)
Téielik ravivastus (CR), % (n) 5% (6)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR), % (n) 14% (16)
Osaline ravivastus (partial response, PR), % (n) 8% (9)
Ravivastuse kestus (DOR)* N =283
Mediaan, kuud (95% CI) 29 (19; NE)
Aeg esimese ravivastuseni (kuud) N =283
Mediaan, kuud (vahemik) 0,95 (0,5; 6)

MRD negatiivsuse méir patsientidel, kellel on saavutatud CR 41% (24)

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

(95% CI)

a DOR on maéératletud ajana dokumenteeritud PR-i voi CR-i esmasest esinemisest kuni
patsiendil siindmuse (dokumenteeritud haiguse progresseerumine voi surm mis tahes
poOhjusel, olenevalt sellest, kumb toimub varem) esinemiseni.

b MRD negatiivsust méadratleti nende patsientide osakaaluna CR-i vdi sCR-iga patsientidest,
kelle analiiiis oli MRD-negatiivne. MRD negatiivsust hinnati jirgmise polvkonna
sekveneerimisanaliiiisiga (ClonoSEQ), mis pdhines ldvel 107°, vdi Euroflow analiiiisiga,
kasutades ldve 107>

CI = usaldusvahemik; MRD = minimaalne jaiikhaigus; NE = ei ole hinnatav

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama LYNOZYFIC’iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alariihmade kohta hulgimiieloomi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimipreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1ébi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Linvoseltamabi farmakokineetikat iseloomustati retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga
patsientidel annusevahemikus 1 mg kuni 800 mg pérast intravenoosset infusiooni. Linvoseltamabi
Crmax> Cirough ja AUCTt iiks kord néddalas ja iga 2 nddala jérel annustamise skeemide 15pus ja
tasakaalukontsentratsioonil iga 4 nidala jérel annustamise skeemiga on esitatud 200 mg annuse korral
tabelis 10.

Tabel 10. Linvoseltamabi soovitatava annusega mudelipohiste ekspositsiooniparameetrite
geomeetriline keskmine (CV%)

Annustamisperiood Conax (mg/1) Carougn (mg/l) f(;j[lj)(h;;‘;;(sl)ng/l
anzn?l(ltralllﬁiisi{:slé{;;cz I fdﬁéiil) 124 (50.4) 61,8 (123) 592 (74,6)
afn(ﬁgriiiialégs ((13? Jna;(?;l) 97.9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95.3)
aomstamise topp (48, i) | O+ (45 63 (362) 574 (346)
2 Téapsustatud annustamisintervalli AUCT.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli pdhjal on linvoseltamabi jaotumisruumala hinnanguline
geomeetriline keskmine (CV%) (Vdss) tasakaalukontsentratsioonil 7,05 1 (33,6%).

Biotransformatsioon

Linvoseltamab metaboliseerub eeldatavasti vaikesteks peptiidideks kataboolsete radade abil.
Eritumine

Lilvoseltamabi eliminatsiooni vahendavad kaks paralleelset protsessi, lineaarne, mittekiillastuv
kataboolne protsess ja mittelineaarne, kiillastatud, sihtmérgi vahendatud rada.

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli pohjal on tabelis 11 esitatud aeg alumise méadramispiirini
(lower limit of quantification, LLOQ) joudmiseks (0,078 mg/l) pérast viimast 200 mg annust tiks kord
nédalas, iga 2 nédala jdrel ja iga 4 nddala jérel.

Tabel 11. Lilvoseltamabi soovitatava annuse eritumine
Annustamisperiood Aeg LLOQ-ni joudmiseks (0,078 mg/l) * (néidalad)
200 mg iiks kord niddalas 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg iga 2 nidala jérel 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg iga 4 nidala jérel 15,6 [5,15; 36,4]
§ Viirtused on mediaansed [5. ja 95. protsentiil ]

24



Eririthmad

Populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside tulemused ei néita linvoseltamabi ekspositsiooni

Kkliiniliselt olulisi erinevusi (nt Cyough, AUCT) vanuse (37 kuni 91 aastat; N = 282), soo ja rassi
[valgenahalised (N = 205), asiaadid (N = 18) v4i mustanahalised (N = 44)] pohjal.

Neerukahjustus
Lilvoseltamabi vormikohaseid uuringuid neerukahjustusega patsientidel ei ole ldbi viidud.

Populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside tulemused ei niita kliiniliselt olulisi erinevusi
linvoseltamabi ekspositsioonis normaalse neerufunktsiooniga (N = 78; CrCL > 90 ml/min) ja kerge
(N =116; CrCL > 60 kuni < 90 ml/min), mddduka (N = 76; CrCL > 30 kuni < 60 ml/min) ja raske
(N =11; CrCL > 15 kuni < 30 ml/min) neerukahjustusega patsientide vahel.

Maksakahjustus
Linvoseltamabi vormikohaseid uuringuid maksakahjustusega patsientidel ei ole ldbi viidud.

Populatsiooni farmakokineetiliste analiitiside tulemused ei néita kliiniliselt olulisi erinevusi
linvoseltamabi ekspositsioonis normaalse (N = 255) ja kerge maksafunktsiooniga patsientide vahel
(N = 27; iildbilirubiin > ULN kuni 1,5 x ULN v&i ASAT > ULN). Modduka (iildbilirubiin > 1,5 kuni
3 x ULN, mis tahes ASAT) ja raske ({ildbilirubiin > 3 kuni 10 x ULN, mis tahes ASAT)
maksakahjustuse moju linvoseltamabi farmakokineetikale ei ole teada.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Livoseltamabiga ei ole kantserogeensuse ega genotoksilisuse uuringuid lébi viidud.

Spetsiifilisi uuringuid linvoseltamabi voimalike toimete hindamiseks fertiilsusele ei ole 1dbi viidud.

Arengutoksilisuse uuringuid loomadel ei ole linvoseltamabiga 1dbi viidud. Inimese IgG l&bib
teadaolevalt platsenta; seetottu v4ib linvoseltamab potentsiaalselt iile kanduda emalt arenevale lootele.
Lihtudes oma toimemehhanismist, voib linvoseltamab pdhjustada lootel B-rakkude ja plasmarakkude
liimfotsiitopeeniat, mis voib olla kahjulik lootele, ning médduvat CRS-i, mis voib olla kahjulik
raseduse sdilitamisele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Sahharoos

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

30 kuud
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Infusioonilahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 8 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 mg infusioonilahuse kontsentraat

2,5 ml kontsentraati 5 ml Idbipaistvast I tiilipi klaasist viaalis, millel on kaetud hall klorobutiitilist
punnkork ja valge eemaldatava kattega 20 mm alumiiniumist iimbris.

Pakendis on ks viaal.

200 mg infusioonilahuse kontsentraat

10 ml kontsentraati 20 ml ldbipaistvast I tiilipi klaasist viaalis, millel on kaetud hall klorobutiiiilist
punnkork ja valge eemaldatava kattega 20 mm alumiiniumist iimbris.

Pakendis on tiks viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Juhised lahjendamiseks

Kasutage LYNOZYFIC’i ettevalmistamiseks aseptilisi vOtteid. Iga viaal on ette ndhtud ainult tihe
annuse manustamiseks. Viaali jaédnud kasutamata ravim tuleb havitada.

Arge loksutage viaali.

Enne manustamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste
suhtes. LYNOZYFIC on selge kuni kergelt pérlendav, varvitu kuni kahvatukollane praktiliselt ilma
tahkete néhtavate osakesteta vedelik. Havitage viaal, kui lahus on hédgune, vérvi muutnud v4i sisaldab
tahkeid osakesi.

Tdmmake soovitud annus LYNOZYFIC’i viaalist vélja vastavalt tabelile 12 ja viige 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusega intravenoosse infusiooni kotti. LYNOZYFIC sobib ilma
dietiitilheksiiilftalaadita (DEHP-vaba) poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliiolefiinist (PO) v&i
etliiilviniitilatsetaadist (EVA) infusioonikottidega. Segage lahjendatud lahust ettevaatlikult iimber
poorates. Arge loksutage lahust.
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Tabel 12.

LYNOZYFIC’i mahud infusioonikotti lisamiseks

LYNOZYFIC’i | LYNOZYFIC’i Viaali Vajalike | LYNOZYFIC’i | Naatriumk
annus kogus viaali kontsentratsio | viaalide kogumaht loriidi
(mg) kohta (mg) on (mg/ml) arv annuse 9 mg/ml
ettevalmistamis (0,9%)
eks (ml) siistelahus,
USP
infusiooni
koti (PVC
voi PO)
maht (ml)
5 5 2 1 2,5 50 voi 100
25 5 2 5 12,5 50 voi 100
200 200 20 1 10 50 voi 100
Muudetud annus korvaltoime tottu®
2,5 | 5 | 2 | 1] 1,25 | 50
2 Muudetud annuse kasutamise juhised leiate tabelitest 3, 4 ja 5.

Infusioonilahuse siilitustingimusi vt 161k 6.3.

Péarast LYNOZYFIC’i lahjendamist vastavalt juhistele manustage seda jargmiselt:

° Uhendage ettevalmistatud LYNOZYFIC’i valmislahusega i.v. infusioonikott, PVC-st,
poliietiileeniga (PE) vooderdatud PVC-st voi poliiuretaanist (PU) valmistatud i.v. voolikuga.
Soovitatav on kasutada 0,2...5-mikromeetrilist poliieetersulfoonist (PES) filtrit.

° Taitke i.v. voolik 16puni LYNOZYFIC’iga.

o Arge segage LYNOZYFIC’i teiste ravimitega ega manustage samaaegselt teisi ravimeid sama
intravenoosse liini kaudu.

o Péarast LYNOZYFIC’i infusiooni 16ppu loputage infusiooniliini piisava koguse steriilse
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et tagada kogu infusioonikoti sisu
manustamine.

o Kogu infusiooniaeg peab sisaldama ka infusiooniliini loputamist.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,
Dublin 2

D02 HH27

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. aprill 2025
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Ameerika Uhendriigid

Ravimpartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud miiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikkmesriigis, kus turustatakse LYNOZYFIC’1, on koigile
patsientidele/hooldajatele, kes eeldatavasti kasutavad LYNOZYFIC’1, juurdepéaés patsiendikaardile /
varustatakse patsiendikaardiga, millel teavitatakse ja selgitatakse patsientidele tsiitokiinide vabanemise
siindroomi (CRS) ja immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomiga (ICANS) seotud
riske. Patsiendikaardil on ka hoiatusteade patsienti ravivatele tervishoiutdotajatele, et patsient kasutab
LYNOZYFIC’i, mis vdib pdhjustada CRS-i voi ICANS-i.

Patsiendikaardil peavad olema jargmised pohisdnumid:

CRS-i ja ICANS-i peamiste ndhtude ja siimptomite kirjeldus

Kirjeldus selle kohta, millal kiiresti tervishoiuteenuse osutaja poole podrduda voi erakorralist
abi otsida, kui peaksid tekkima CRS-i v6i ICANS-i ndhud ja siimptomid

Meeldetuletus, et esimese astme LYNOZYFIC’i annuse manustamise puhul tuleb koiki
patsiente juhendada jddma pérast infusiooni 16ppu koos hooldajaga 24 tunniks kvalifitseeritud
ravikeskuse vahetusse 1dhedusse.

Meeldetuletus, et teise sissejuhatava voi mis tahes jargneva LYNOZYFIC’i annuse
manustamise puhul teavitab arst patsienti, kas ta peab vajalikuks, et patsient jadks parast
infusiooni 16ppu koos hooldajaga 24 tunniks kvalifitseeritud ravikeskuse vahetusse ldhedusse.
Ravi mééranud arsti kontaktandmed

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiligiloaga ning vastavalt EU mi#ruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Ravivastuse kestuse ja pikaajalise ohutuse edasiseks iseloomustamiseks Jaanuar 2027
hulgimiicloomiga uuringus osalejatel, kes on saanud vdhemalt 3 eelnevat ravi,
sealhulgas proteasoomi inhibiitori, immunomoduleeriva aine ja anti-CD38
antikehaga, esitab miiiigiloa hoidja RRMM-iga osalejatel 1dbiviidava II/II faasi
linvoseltamabi monoteraapia avatud esimese inimuuringu R5458-ONC-1826
16pparuande.

Linvoseltamabi efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks kasutamisel Juuni 2027
monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga tdiskasvanud
patsientide ravis, kes on saanud vihemalt 3 eelnevat ravi, sealhulgas proteasoomi
inhibiitori, immunomoduleeriva aine ja anti-CD38 monoklonaalse antikehaga, ja
kelle haigus on viimase ravi ajal progresseerunud, esitab miiiigiloa hoidja III faasi
randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud avatud uuringu R5458-
ONC-2245 tulemused, mis viiakse 1dbi linvoseltamabi monoteraapia efektiivsuse
ja ohutuse hindamiseks vorreldes elotuzumabi, pomalidomiidi ja
deksametasooniga (EPd) RRMM-iga osalejatel, kes on saanud 1 kuni 4 eelnevat
ravikuuri, sealhulgas proteasoomi inhibiitori ja lenalidomiidiga.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LYNOZYFIC 5 mg infusioonilahuse kontsentraat
linvoseltamab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 5 mg linvoseltamabi 2,5 ml-s (2 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
5 mg/2,5 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult ithekordseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks infusiooniks pérast lahjendamist
Viaali mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1917/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LYNOZYFIC 5 mg infusioonilahuse kontsentraat
linvoseltamab
i.v. pérast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 mg/2,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LYNOZYFIC 200 mg infusioonilahuse kontsentraat
linvoseltamab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 200 mg linvoseltamabi 10 ml-s (20 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
200 mg/10 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks infusiooniks pérast lahjendamist
Viaali mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1917/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LYNOZYFIC 200 mg infusioonilahuse kontsentraat
linvoseltamab
1.v. parast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

200 mg/10 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

LYNOZYFIC 5 mg infusioonilahuse kontsentraat
LYNOZYFIC 200 mg infusioonilahuse kontsentraat
linvoseltamab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet. mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka

selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on LYNOZYFIC ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne LYNOZYFIC’i saamist
Kuidas LYNOZYFIC’i manustatakse

Voéimalikud kdrvaltoimed

Kuidas LYNOZYFIC’i sidilitada

Pakendi sisu ja muu teave
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1. Mis ravim on LYNOZYFIC ja milleks seda kasutatakse
LYNOZYFIC on vdhiravim, mis sisaldab toimeainet linvoseltamab.

Linvoseltamabi kasutatakse tdiskasvanutel luuiidi vahivormi, hulgimiieloomi, raviks. Linvoseltamabi
kasutatakse ainsa ravimina patsientidel, kes on saanud véihemalt kolme véhivastast ravi, sealhulgas
immunomodulaatori, proteasoomi inhibiitori ja anti-CD38 antikehaga, ning kelle vahk on pérast
viimast ravi halvenenud.

LYNOZYFIC’is sisalduv toimeaine linvoseltamab on bispetsiifiline monoklonaalne antikeha. See on
teatud tiilipi valk, mis on loodud &ra tundma ja kinnituma kahele konkreetsele sihtmérgile organismis:
B-rakkude kiipsemise antigeen (BCMA) hulgimiieloomi vahirakkude pinnal ja CD3 T-rakkude
(immuunsiisteemi rakud) pinnal. Nendele sihtvalkudele kinnitudes viib linvoseltamab véhirakud T-
rakkudega kokku. See aktiveerib T-rakke, mis seejdrel tapavad hulgimiieloomi vahirakke.

2. Mida on vaja teada enne LYNOZYFIC’i saamist

LYNOZYFIC’i ei tohi teile manustada

o kui olete linvoseltamabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 106igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne LYNOZYFIC’i saamist nGu oma arsti voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne LYNOZYFIC’i saamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega

. kui teil on viimase 12 kuu jooksul olnud krambihoog, sest LYNOZYFIC vdib pohjustada

neuroloogilisi korvaltoimeid.
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Analiiiisid ja kontrollimised

Enne LYNOZYFIC’i manustamist

° Arst kontrollib teie verd infektsioonindhtude suhtes. Kui teil on infektsioon, ravitakse seda enne
ravi alustamist LYNOZYFIC’iga.
. Teie arst kontrollib ka, kas olete rase voi imetate last. (vt ,,Rasedus ja imetamine® 16igus 2)

Ravi ajal LYNOZYFIC’iga
jélgib teie arst teid korvaltoimete suhtes. Teie arst kontrollib regulaarselt teie vererakkude arvu, sest
vererakkude ja muude verekomponentide arv v3ib viheneda.

Jilgige end tosiste korvaltoimete suhtes

o Ravi LYNOZYFIC’iga v&ib pdhjustada tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS). CRS on
immuunreaktsioon, mis voib olla tdsine voi eluohtlik. Otsige kohe arstiabi, kui teil tekivad
CRS-i siimptomid, sealhulgas palavik, kiilmavirinad, hingamisraskused, kiire siidametegevus
vOi pearinglus v0i uimasus.

o Ravi LYNOZYFIC’iga voib pohjustada tdsist immuunreaktsiooni, mida nimetatakse
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomiks (ICANS). Votke kohe tihendust
oma arstiga, kui teil tekivad ICANS-i siimptomid nagu raskused radkimisel, kirjutamisel voi
asjadest arusaamisel, motlemisraskused, vahenenud tdhelepanu voi teadlikkus,
orientatsioonihdired v4i krambihood.

Kuna LYNOZYFIC voib pohjustada ICANS-i, ei tohi te juhtida sdidukit ega késitseda raskeid
masinaid 24 tunni jooksul parast LYNOZYFIC’i esimese ja teise annuse saamist voi kui teil
esineb ravi ajal LYNOZYFIC’iga selliseid stimptomeid nagu vdsimus, pearinglus v3i segasus.

o Ravi LYNOZYFIC’iga vdib pohjustada tdsiseid, eluohtlikke voi surmaga 16ppeda voivaid
infektsioone, sealhulgas harva esinevat, kuid rasket ajuinfektsiooni, mida nimetatakse
progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (PML). Votke oma arstiga viivitamata
ithendust, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, nagu palavik, kiilmavérinad, vérinad,
vasimus, koha, dhupuudus, kiire hingamine, kiire pulss, kohmakus, norkus, kdndimisraskused,
nigemishéired, méilukaotus, vdi mdtlemis- voi kdnelemisraskused.

o Ravi LYNOZYFIC’iga vaib pdhjustada hiipogammaglobulineemiat ehk seisundit, mille korral
organism ei tooda piisavalt immunoglobuliine (ehk antikehi), mis on olulised infektsioonidega
voitlemiseks.

o Ravi LYNOZYFIC’iga voib pohjustada neutropeeniat (teatud tiiiipi valgeliblede, neutrofiilide
madalat taset), mis v3ib suurendada infektsiooniriski, ning febriilset neutropeeniat (neutrofiilide
vihesus koos palavikuga).

Oelge kohe oma arstile vdi meditsiinidele, kui teil tekib ravi ajal LYNOZYFIC’iga moni
iilalnimetatud korvaltoimetest — vt lisateavet 18igus 4 ,, Tosised korvaltoimed. Teile antakse ka
patsiendikaart, mis sisaldab teavet LYNOZYFIC’iga seotud korvaltoimete CRS-i ja ICANS-i ning
nende dratundmise kohta. Peaksite oma patsiendikaarti alati kaasas kandma ja nditama seda kdigile
tervishoiutdotajatele, kes teid ravivad.

Lapsed ja noorukid

Arge andke LYNOZYFIC’i lastele ega alla 18-aastastele noorukitele. Seda seetdttu, et selles
vanuserithmas ei ole LYNOZYFIC’i uuritud.
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Muud ravimid ja LYNOZYFIC

Teatage oma arstile v3i meditsiinidele, kui te v3tate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab ka ilma retseptita miilidavaid ja taimseid ravimeid.

Enne LYNOZYFIC’i saamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teile on hiljuti tehtud voi
on kavas teha vaktsineerimine.

Te voite saada elusvaktsiine rohkem kui neli nddalat enne LYNOZYFIC’i esimese annuse
manustamist ning kuude jooksul parast LYNOZYFIC’iga ravi 1opetamist. Teie arst kontrollib, kas te
voite parast ravi 10petamist elusvaktsiini saada.

Rasedus ja imetamine

Ei ole teada, kas LYNOZYFIC mojutab siindimata last vdi eritub rinnapiima. Enne LYNOZYFIC’i
saamist radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda. Teie arst voib enne LYNOZYFIC-i manustamist teha teile ka rasedustesti.

Rasestumisvastased vahendid
Kui olete rasestumisvdimeline, peate ravi ajal ja viahemalt 5 kuu jooksul parast ravi LYNOZYFIC’iga
1dpetamist kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

LYNOZYFIC’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja naistel, kes vdivad rasestuda ega kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Ravim voib siindimata last kahjustada, kui seda raseduse ajal kasutada.
Kui rasestute selle ravimi kasutamise ajal, radkige sellest kohe oma arstile voi meditsiinidele.

Imetamine
Te ei tohi imetada ravi ajal ja vdhemalt 5 kuud pérast viimast ravi LYNOZYFIC’iga. Seda seetottu, et
ei ole teada, kas LYNOZYFIC eritub rinnapiima ja voib last m&jutada.

Autojuhtimine ja tooriistade voi masinatega tootamine

LYNOZYFIC mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet. Arge juhtige autot,

kasutage to0riistu ega raskeid masinaid ega tegelge asjadega, mis voivad olla teile ohtlikud:

o 24 tunni jooksul parast LYNOZYFIC’i esimese ja teise annuse saamist voi

o kui teil tekivad uued siimptomid nagu pearinglus voi segasustunne mis tahes hetkel
LYNOZYFIC’iga ravimise ajal (vt Voimalikud kérvaltoimed* 1oigus 2) voi

o kui arst seda ei soovita.

LYNOZYFIC sisaldab poliisorbaat 80-t
Linvoseltamabi 5 mg viaal sisaldab 2,5 mg poliisorbaat 80-t iihes 2,5 ml viaalis, mis vastab

kontsentratsioonile 1 mg/ml.

Linvoseltamabi 200 mg viaal sisaldab 10 mg poliisorbaat 80-t iihes 10 ml viaalis, mis vastab
kontsentratsioonile 1 mg/ml.

Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teatage oma arstile, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas LYNOZYFIC’i manustatakse

LYNOZYFIC’i manustatakse teile hulgimiieloomi ravis kogenud arsti jarelevalve all. Jirgige oma
arsti poolt teile selgitatud raviplaani. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Kui LYNOZYFIC’i manustatakse
Seda ravimit manustatakse algul vdiksemates annustes, mida nimetatakse sissejuhatavateks
raviannusteks, enne kui antakse ravi tdisannustena.

. 1. nddala 1. pdeval antakse teile 1. sissejuhatav raviannus 5 mg
. 2. néddala 1. pdeval antakse teile 2. sissejuhatav raviannus 25 mg
. 3. nddala 1. pdeval saate esimese ravi tdisannuse

Seejarel saate 200 mg ravi tdisannuseid:
o iiks kord nédalas kokku 10 annust (4. kuni 13. nédal)
o ja seejarel iga 2 nédala jarel (14. kuni 24. nddal)

Kui saate LYNOZYFIC’i kasutamisest jatkuvalt kasu pdrast vihemalt 17 raviannuse manustamist,
otsustab teie arst, kas saate ravi tdisannuseid:

. iga 2 nédala jérel voi

. iga 4 nddala jarel (kui teie ravivastus on viga hea)

Teie arst voib jdtkata ravi nii kaua, kuni teil on ravivastus LYNOZYFIC’ile voi kuni korvaltoimed ei
ole liiga rasked. Teie arst voib muuta LYNOZYFIC’i annust voi manustamisaega, kui teil on teatud
korvaltoimed.

Kuidas LYNOZYFIC’i manustatakse ja jalgimine
LYNOZYFIC’i manustatakse veeni tilgutiga (intravenoosse infusioonina). Teie arst kohandab
infusiooniks vajalikku aega soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite.

. 1. sissejuhatava raviannuse, 2. sissejuhatava raviannuse ja esimese ravi tdisannuse manustamine
toimub 4 tunni jooksul.

. Teid tuleb jidlgida voimalike kdrvaltoimete suhtes manustamise ajal ja 24 tunni jooksul pérast
esimest infusiooni.
o Selle eesmirk on jalgida voimalikke ndhte voi siimptomeid, mis on seotud CRS-iga,

infusiooniga seotud reaktsioonidega (IRR) voi ICANS-iga (vt ,,Jdlgige end tdsiste
korvaltoimete suhtes* 18igus 2).

. Kui teil on olnud CRS, ICANS v6i moni muu mdddukas voi raske korvaltoime parast esimest
annust, tuleb teid jalgida 24 tundi parast teist annust.

. Peate korraldama jaddmise 24-tunnise jalgimisperioodi jooksul koos hooldajaga selle asukoha
lahedale, kus te ravi saite.

. Kui teil ei ole pérast sissejuhatavaid raviannuseid ja esimest ravi tdisannust kdrvaltoimeid, voib

teie arst manustada jargmise infusiooni 1 tunni jooksul. Kui see on talutav, v4ib teie arst teile
manustada teisi infusioone 30 minuti jooksul.

Muud ravimid, mida manustatakse enne ravi LYNOZYFIC’iga
Teile antakse enne LYNOZYFIC’i esimest nelja annust muid ravimeid. Need aitavad vihendada

kdrvaltoimete, néiteks tsiitokiinide vabanemise siindroomi voi infusiooniga seotud reaktsioonide
tekkimise voimalust. Nende hulka vdivad kuuluda ravimid, mis vihendavad jargmisi riske:

. allergiline reaktsioon (antihistamiinid)
. poletik (kortikosteroidid)
. palavik (nt paratsetamool)

Teile antakse neid ravimeid tdendoliselt ka LYNOZYFIC’1 edasiste annuste eel, et vihendada
infektsiooni tekkimise voimalust ja/vai lahtudes kdigist tekkinud kdrvaltoimetest.

Teile antakse tdendoliselt ka tdiendavaid ravimeid, et vihendada infektsioonide tekkeriski ja/vdi mis
poOhinevad teie voimalikel korvaltoimetel voi teie anamneesil.
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Kui teile manustatakse LYNOZYFIC’i rohkem, kui ette nihtud
Seda ravimit manustab teie arst voi meditsiinidde ning on ebatdendoline, et te saate liiga palju. Kui
teile manustatakse liiga palju (iileannustamine), kontrollib arst teid kdrvaltoimete suhtes.

Kui te unustate oma visiidi LYNOZYFIC’i saamiseks

On viga oluline minna koigile oma visiitidele. Kui jétate visiidi vahele, leppige uus aeg kokku niipea
kui véimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui te Iopetate LYNOZYFIC’i saamise

Arge lopetage ravi LYNOZYFIC’iga oma arstiga ndu pidamata. Seda pohjusel, et ravi 1opetamisel

vOib teie seisund halveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Poo6rduge kohe arsti poole, kui teil tekib moni jargmistest tosistest kdrvaltoimetest, mis voivad olla

rasked ja harvadel juhtudel 16ppeda surmaga, kui neid digesti ja digel ajal ei ravita.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o tsiitokiinide vabanemise siindroom, mis v3ib hdlmata palavikku, pearinglust v3i uimasust,
kiilmavérinaid, hingamisraskusi voi kiiret stidametegevust

o kopsuinfektsioon (kopsupdletik) siimptomitega nagu kdha, palavik, hingamisraskused voi valu
rinnus

o COVID-19 infektsioon stimptomitega nagu palavik, killmavérinad, koéha, hingamisraskused,
kurguvalu, visimus voi uus 16hna- voi maitsetundlikkuse kadu

o kuseteede infektsioon siimptomitega nagu palavik, kiilmavirinad, valu voi poletustunne
urineerimise ajal, suurenenud urineerimistung voi seljavalu

o madal antikehade ehk immunoglobuliinide sisaldus veres (hiipogammaglobulineemia), mis v3ib
suurendada infektsioonide tekkimise tdendosust

. iiht tiilipi vere valgeliblede madal sisaldus (neutropeenia), mis vdib suurendada infektsiooniriski

—nédha vereanaliiisides

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. Infusiooniga seotud reaktsioonid, mis voivad holmata palavikku, pearinglust vi uimasust,
kiilmavirinaid, hingamisraskusi voi kiiret pulssi

o Tosise immuunreaktsiooni tunnused, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse stindroomiks — moned selle ndhud on jargmised:
o raskused radkimisel, kirjutamisel voi asjadest arusaamisel
o segasus, tahelepanelikkuse voi teadlikkuse vihenemine
o orientatsioonihdire
o krambihood

. madal teatud tiilipi vere valgeliblede arv koos palavikuga (febriilne neutropeenia)

o tosine infektsioon kogu kehas (sepsis)

o CMV-infektsioon (v3ib pdhjustada tdsiseid vere- ja koeinfektsioone)

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML). PML-i stimptomiteks voivad olla
kohmakus, ndrkus, kondimisraskused, ndgemishéired, méalukaotus voi kdnelemis- voi
motlemisraskused.
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Oelge kohe oma arstile, kui mirkate iikskdik millist eespool loetletud tdsist kdrvaltoimet.

Muud koérvaltoimed
Muud korvaltoimed on loetletud allpool. Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib mdni
neist kdrvaltoimetest.

Viga sage (véivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. nina-, ninaneelu- voi korinakkus (lilemiste hingamisteede infektsioon)
o trombotsiilitide madal sisaldus (trombotsiitopeenia), mis voib suurendada verevalumite voi
verejooksude tekke tdendosust

vere punaliblede madal sisaldus (aneemia)

vere valgeliblede vdike arv (limfopeenia)
vihenenud s6dgiisu

suurenenud kusihappe sisaldus veres

madal fosfaatide sisaldus (hiipofosfateemia)
unehdired (unetus)

ajufunktsiooni muutus (entsefalopaatia)

valu véi lihasvalu

valu

lihasnorkus voi muutused lihaste liikumises
peavalu

korge vererdhk (hiipertensioon)

kdéha

ohupuudus (diispnoe)

ninakinnisus

kohulahtisus

k&hukinnisus

iiveldus

oksendamine

166ve

kite, pahkluude voi jalgade turse (6deem)

palavik

tugev vasimus (kurnatus)

kiilmavérinad

kreatiniini kdrgenenud sisaldus veres

kaalulangus

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. maksaensiiimide transaminaaside aktiivsuse suurenemine veres

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas LYNOZYFIC’i siilitada

Teie arst séilitab LYNOZYFIC’i haiglas voi kliinikus.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja viaalil pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.
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Avamata viaal

o Hoida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C kuni 8 °C).
o Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Infusioonilahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 8 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult, vdlja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Teie arst hidvitab nouetekohaselt kdik ravimid, mida ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Toimeaine on linvoseltamab.
o Uks viaal sisaldab 5 mg linvoseltamabi 2,5 ml-s (2 mg/ml).
. Uks viaal sisaldab 200 mg linvoseltamabi 10 ml-s (20 mg/ml).

Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80 ja
stistevesi (vt ,,LYNOZYFIC sisaldab poliisorbaat 80-t* 1digus 2)

Kuidas LYNOZYFIC viilja néeb ja pakendi sisu

Infusioonilahuse kontsentraat LYNOZYFIC on saadaval selge kuni kergelt parlendav virvitu kuni
kahvatukollase praktiliselt ilma nihtavate tahkete osakesteta vedelik klaasviaalis.

LYNOZYFIC on saadaval kahes tugevuses (5 mg ja 200 mg). Igas LYNOZYFIC’i pakendis on iiks
viaal.

Miiiigiloa hoidja

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

lirimaa

Tootja

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383 Tel: 8 800 33598
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Bbbarapus
Regeneron Ireland DAC
Teun.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EALdda
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

Espaiia
Regeneron Spain S.L.U.
Tel: 900031311

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.l.
Tel: 800180052

Kvmpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Infoleht on viimati uuendatud
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Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 8007-9000

Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 06-809-93029

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

Suomi/Finland
Regeneron Ireland DAC
Puh/Tel: 0800 772223

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786



Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.curopa.cu

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Arvesse tuleb votta vihivastaste ravimite nduetekohase kéitlemise ja korvaldamise protseduure.

Juhised lahjendamiseks
Kasutage LYNOZYFIC’i ettevalmistamiseks aseptilisi vOtteid. Iga viaal on ette ndhtud ainult tihe
annuse manustamiseks. Viaali jaédnud kasutamata ravim tuleb havitada.

Arge loksutage viaali.

Enne manustamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste
suhtes. LYNOZYFIC on selge kuni kergelt pérlendav, varvitu kuni kahvatukollane praktiliselt ilma
tahkete néhtavate osakesteta vedelik. Hévitage viaal dra, kui lahus on hdgune, vérvi muutnud voi
sisaldab tahkeid osakesi.

Tommake soovitud annus LYNOZYFIC’i viaalist vélja vastavalt tabelile 1 ja viige see 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega intravenoosse infusioonikotti. LYNOZYFIC sobib ilma
dietiitilheksiiilftalaadita (DEHP-vaba) poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliiolefiinist (PO) v&i
etliilviniitilatsetaadist (EVA) infusioonikottidega. Segage lahjendatud lahust ettevaatlikult iimber
poorates. Arge loksutage lahust.

Tabel 1. LYNOZYFIC’i mahud infusioonikotti lisamiseks
LYNOZYFIC’i | LYNOZYFIC’i Viaali Vajalike | LYNOZYFIC’i | Naatriumk
annus kogus viaali kontsentratsio | viaalide kogumaht loriidi
(mg) kohta (mg) on (mg/ml) arv annuse 9 mg/ml
ettevalmistamis (0,9%)
eks (ml) siistelahus,
USP
infusiooni
koti (PVC
v6i PO)
maht (ml)
5 5 2 1 2,5 50 v6i 100
25 5 2 5 12,5 50 voi 100
200 200 20 1 10 50 voi 100
Muudetud annus kdrvaltoime tottu®
2,5 | 5 2 [ 1 | 1,25 50
a Muudetud annuse kasutamise juhised leiate ravimi omaduste kokkuvotte tabelist 3, tabelist 4
ja tabelist 5.

Pérast LYNOZYFIC’i lahjendamist vastavalt juhistele manustage seda jargmiselt:
° Uhendage ettevalmistatud LYNOZYFIC’i valmislahusega i.v. infusiooni kott, PVC-st,
poliietiileeniga (PE) vooderdatud PVC-st voi poliiuretaanist (PU) valmistatud i.v. voolikuga.
Soovitatav on kasutada 0,2—5-mikromeetrilist poliieetersulfoonist (PES) filtrit.
. Téitke i.v. voolik 1opuni LYNOZYFIC’iga.
. Arge segage LYNOZYFIC’i teiste ravimitega ega manustage samaaegselt teisi ravimeid sama
intravenoosse liini kaudu.
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https://www.ema.europa.eu/

. Pérast LYNOZYFIC’i infusiooni 10ppu loputage infusiooniliini piisava koguse steriilse
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et tagada kogu infusioonikoti sisu
manustamine.

o Kogu infusiooniaeg peab sisaldama ka infusiooniliini loputamist.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 8 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult, vdlja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Infusioonilahust tuleb hoida valguse eest kaitstult.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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