LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LYNOZYFIC 5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
LYNOZYFIC 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

LYNOZYFIC 5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 5 mg linvoseltamabia 2,5 ml:ssa pitoisuudella 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdd 200 mg linvoseltamabia 10 ml:ssa pitoisuudella 20 mg/ml.
Linvoseltamabi on rekombinantti ihmisen immunoglobuliini (Ig)G4-pohjainen bispesifinen vasta-aine,
joka on tuotettu yhdistelméa-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasolujen (CHO)

suspensioviljelmassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

5 mg:n linvoseltamabi-injektiopullo sisdltdd 2,5 mg polysorbaatti 80:td per 2,5 ml:n injektiopullo, joka
vastaa 1 mg/ml.

200 mg:n linvoseltamabi-injektiopullo sisdltda 2,5 mg polysorbaatti 80:td per 10 ml:n injektiopullo,
joka vastaa 1 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen neste, jossa ei kdytdnnossa ole
ndkyvid hiukkasia ja jonka pH on 6,0 ja osmolaarisuus noin 358 mmol/l (2 mg/ml) ja noin 372 mmol/l
(20 mg/ml).

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

LYNOZYFIC on tarkoitettu monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet véhintdin kolmea aiempaa hoitoa, mukaan
lukien proteasomin estdjdd, immunomodulatiivista ainetta ja monoklonaalista anti-CD38:n vasta-
ainetta ja joiden taudin on osoitettu edenneen viimeisimmén hoidon aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo laékari, joka on perehtynyt multippelin myelooman hoitoon.
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LYNOZYFIC-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on vilittomasti saatavilla
ensihoitovélineistd ja asianmukainen ladketieteellinen tuki vaikeiden reaktioiden varalta, kuten
sytokiinioireyhtymén (CRS), infuusioon liittyvien reaktioiden (IRR) tai immuuniefektorisoluihin
liittyvéan neurotoksisen oireyhtymén (ICANS) ilmenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Ennen hoidon aloittamista on otettava tiydellinen verenkuva. Kaikki aktiiviset infektiot on suljettava
pois (ks. kohta 4.4). Raskaus on my®s suljettava pois naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi (ks.

kohta 4.6).
Annostus

Esihoito

Taulukossa 1 olevia esihoitolddkkeitd on annettava sytokiinioireyhtymén ja/tai infuusioon liittyvan
reaktion riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Esihoitolddkkeitd on annettava, kunnes kaksi
tdyttd annosta on siedetty ilman sytokiinioireyhtymaa ja/tai infuusioon liittyvaa reaktiota.

Taulukko 1:

Esihoitolaikkeet

Annos

Esihoitoldakkeet

Anto suhteessa
LYNOZYFIC-infuusioon

Asteittain suureneva
annostus (mukaan lukien
ensimmiiinen 200 mg:n
annos)

40 mg deksametasonia laskimoon

1-3 tuntia ennen infuusiota

Antihistamiini (esim.
difenhydramiini 25 mg suun kautta
tai laskimoon)

30—-60 minuuttia ennen
infuusiota

Parasetamoli (esim. 500—1 000 mg
suun kautta)

30—-60 minuuttia ennen
infuusiota

Toinen 200 mg:n annos

Deksametasoni

40 mg deksametasonia
laskimoon potilaille, joilla on
ilmennyt sytokiinioireyhtyma
ja/tai infuusioon liittyvé reaktio
aiemman infuusion yhteydessé

10 mg deksametasonia
laskimoon potilaille, joilla ei
ole ilmennyt
sytokiinioireyhtymaa eikd
infuusioon liittyvaa reaktiota
aiemman infuusion yhteydessé

1-3 tuntia ennen infuusiota

Antihistamiini (esim.
difenhydramiini 25 mg suun kautta
tai laskimoon)

30—60 minuuttia ennen
infuusiota

Parasetamoli (esim. 500—1 000 mg
suun kautta)

30—60 minuuttia ennen
infuusiota

Seuraavat 200 mg:n
annokset

° Jos potilaalle on tullut sytokiinioireyhtymaa ja/tai infuusioon
liittyvaa reaktiota aiemman infuusion yhteydessa,
esihoitolddkitys toistetaan edelld kuvatulla tavalla toisen

200 mg:n annoksen kohdalla.

. Kun 200 mg:n annos on siedetty ilman sytokiinioireyhtymaa
ja/tai infuusioon liittyvai reaktiota:

o Jos potilas sai 40 mg deksametasonia laskimoon
aiemman infuusion yhteydessd, annostusta
pienennetédn 10 mg:aan deksametasonia laskimoon ja
muiden esihoitoldékkeiden osalta jatketaan edellé

kuvatulla tavalla.




Annos Esihoitoldiikkeet Anto suhteessa

LYNOZYFIC-infuusioon

o Jos potilas sai 10 mg deksametasonia laskimoon
aiemman infuusion yhteydessa, kaikki
esihoitolddkitykset keskeytetddn.

Profylaktinen hoito

Kaikille potilaille suositellaan profylaktista hoitoa Preumocystis jivrovecii -pneumonian (PJP) ja
herpes simplex- ja zoster-virusten estoon paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Profylaktisia
mikrobilddkkeita ja virusldakkeitd, mukaan lukien sytomegaloviruksinfektion (CMV)-profylaksi, on
harkittava laitoksen paikallisten hoitosuositusten perusteella (ks. kohta 4.4).

Suositeltu annostus

Taulukossa 2 on esitetty suositellut asteittain suurenevat hoitoannokset, tdysi hoitoannos ja hoidon
tiheys. Kukin annos annetaan vain, jos aiempi annos on siedetty. Ei-siedettyjen annosten osalta ohjeet
16ytyvat taulukosta 3, taulukosta 4 ja taulukosta 5.

Kaikkia potilaita on tarkkailtava mahdollisen sytokiinioireyhtymin, infuusioon liittyvén reaktion ja
ICANS-oireyhtymén oireiden ja 16yddsten varalta lddkkeenannon aikana ja 24 tunnin ajan asteittain
suurenevan annostusvaiheen ensimmaéisen hoitoannoksen infuusion paéttymisen jéilkeen. Potilaita on
neuvottava pysymaéin hoidossa avustavan henkilon kanssa pétevén hoitokeskuksen ldhelld 24 tunnin
ajan asteittain suurenevan annostusvaiheen ensimméisen hoitoannoksen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Potilaita, joilla on esiintynyt sytokiinioireyhtyma4, infuusioon liittyva reaktio, neurologinen
haittavaikutus tai mik4 tahansa vahintidn vaikeusasteen 2 tasoinen haittavaikutus asteittain suurenevan
annostusvaiheen ensimmaisen hoitoannoksen annon jélkeen, on tarkkailtava lddkkeenannon aikana ja
24 tunnin ajan asteittain suurenevan annostusvaiheen toisen hoitoannoksen jialkeen. Heitd on myds
neuvottava pysymaén 24 tunnin ajan hoidossa avustavan henkilon kanssa patevin hoitokeskuksen
lahelld (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2:  Suositeltu annostus

Annostusaikataulu Paiva? LYNOZYFIC-annos

Asteittain suureneva Viikko 1, pdiva 1 Asteittain suurenevan 5 mg
annostusaikataulu annostusvaiheen hoitoannos 1

Viikko 2, piiva 1 Asteittain suurenevan 25 mg

annostusvaiheen hoitoannos 2

Viikko 3, pdivé 1 Ensimméinen téysi hoitoannos 200 mg
Viikoittainen Viikkoina 4—-13 kymmenen Taydet hoitoannokset 200 mg
annostusaikataulu (10) hoitoannoksen verran
Annostusaikataulu Viikko 14 ja sen jalkeen Téydet hoitoannokset 200 mg
kahden viikon vélein kahden viikon vélein

Potilaat, jotka ovat saaneet vihintéiin 17 annoksen verran 200 mg:n annosta ja joilla on vahvistettu
erittiin hyva osittainen vaste (VGPR) tai siti parempi vaste International Myeloma Working Groupin
(IMWG) Kkriteerien perusteella viikon 24 kohdalla tai sen jéilkeen

Annostusaikataulu Viikon 24 kohdalla tai sen Hoitoannokset 200 mg
neljén viikon vélein jélkeen, ja timén jalkeen neljén
viikon vélein

2 Viikoittaisten annosten on oltava vahintdén viiden (5) pdivan vilein.
b Potilaat, jotka eivit ole saavuttaneet erittdin hyvii osittaista vastetta tai siti parempaa vastetta viikon 24
kohdalla, jatkavat LYNOZYFIC-hoitoa kahden viikon vélein.

Hoidon kesto
Hoitoa jatketaan taudin etenemiseen tai kohtuuttomaan toksisuuteen asti.



Haittavaikutusten hoito
Taulukossa 3 kuvataan sytokiinioireyhtymén hoito. Taulukossa 4 kuvataan ICANS-oireyhtymén hoito.
Taulukossa 5 kuvataan muiden haittavaikutusten hallinta.

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtymai todetaan kliinisen oirekuvan perusteella (ks. kohta 4.4). Muut kuumeen,
hypoksian ja hypotension syyt on hoidettava. Jos sytokiinioireyhtymaa epdillaan, LYNOZYFIC-hoito
on keskeytettdvi, kunnes sytokiinioireyhtyma hiavida. Sytokiinioireyhtyméaa hoidetaan taulukon 3
suositusten ja voimassa olevien yleisten hoitosuositusten mukaisesti. Sytokiinioireyhtyméén on
annettava tukihoitoa, johon voi siséltyé tehohoitoa vaikean tai hengenvaarallisen sytokiinioireyhtymén
tapauksessa.

Taulukko 3:  Suositukset sytokiinioireyhtyméin hoitoon

Vaikeusaste® | Oireet Suositukset

Vaikeusaste 1 | Kuume > 38°C® . Hoito keskeytetdin, kunnes

sytokiinioireyhtyméa havida.

° Potilaalle annetaan tukihoitoa,
johon voi sisiltyé tehohoitoa.

. Harkitaan antisytokiinihoitoa®
ja/tai kortikosteroidien kiyttodd.

. Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 2 | Kuume > 38°C*ja ° Hoito keskeytetddn, kunnes
Nesteytykseen reagoiva hypotensio, joka sytokiinioireyhtyma haviaa.
ei edellytd vasopressorien kayttod . Potilaalle annetaan tukihoitoa,
ja/tai johon voi sisdltyd tehohoitoa.
hypoksia, joka edellyttaa o Jos oireet eivit lievity 4 tunnin
matalavirtaushappihoitoa® nendkanyylilla kuluessa, potilaalle annetaan
tai blow-by-menetelmalla antisytokiinihoitoa®.

. Jos potilaalla on elintoksisuuksia,
potilaalle annetaan
kortikosteroidejad.

. Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 3 | Kuume > 38°C*ja ° Hoito keskeytetddn, kunnes
vasopressorin kayttoad edellyttava sytokiinioireyhtyma haviaa.
hypotensio (vasopressiinin kanssa tai . Potilaalle annetaan tukihoitoa,
ilman sitd) joka voi sisdltdd tehohoitoa,
ja/tai mukaan lukien
hypoksia, joka edellyttaa antisytokiinihoito® ja
korkeavirtaushappihoitoa® kortikosteroidien kiyttod,
nendkanyylilld, kasvomaskilla, . Katso taulukko 6 aloitettaessa
varaajapussillisella maskilla tai hoitoa uudelleen.
venturimaskilla . Hoito lopetetaan pysyviésti, jos

vaikeusasteen 3 tasoinen
sytokiinioireyhtyma uusiutuu
myO6hempien infuusioiden
yhteydessa.

Vaikeusaste 4 | Kuume > 38°ja . Hoito lopetetaan pysyviésti.
useiden vasopressorien (pois lukien o Sytokiinioireyhtyméd hoidetaan
vasopressiini) kdyttod edellyttava vaikeusastetta 3 koskevien
hypotensio suositusten mukaisesti.
ja/tai




Vaikeusaste® | Oireet Suositukset
hypoksia, joka edellyttaa
ylipainehappihoitoa (esim. jatkuva
ylipaineventilaatio (CPAP),
kaksitasoinen ylipaineventilaatio
(BiPAP), intubaatio ja mekaaninen
ventilaatio).

Muu ASAT/ALAT > 5x ULN ja enintdén . Hoito keskeytetdén, kunnes
vaikeusasteen 3 tasoinen sytokiinioireyhtyma havida ja
sytokiinioireyhtyma ASAT/ALAT-arvo on

< 3x ULN, jos ldhtdtilanteen
arvo oli normaali tai 1,5—
3x lahtotilanteen arvo, jos
lahtotilanteen arvo oli poikkeava.
. Potilaalle annetaan tukihoitoa,
johon voi siséltya tehohoitoa, ja
potilaan vointia seurataan.
. Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

a Perustuu Leen sytokiinioireyhtymén vaikeusasteluokitukseen (Lee et al., 2019).

b Sytokiinioireyhtymaéén liittyvd. Kuumetta ei vélttdméttd aina esiinny samanaikaisesti
hypotension tai hypoksian kanssa, koska se voi peittyd interventioiden, kuten steroidien,
kuumelédédkkeiden tai antisytokiinihoidon, vuoksi.

¢ 8 mg/kg tosilitsumabia, joka infusoidaan 1 tunnin aikana, enintdéan 800 mg, voidaan harkita.

d Esim. 20 mg deksametasonia per vuorokausi jaettuina annoksina tai vastaavina annoksina.

€ Matalavirtaushappihoidon méaéaritelméa: happi annetaan nopeudella < 6 1/min;
korkeavirtaushappihoidon mééritelma: happi annetaan nopeudella > 6 I/min.

Immuuniefektorisoluihin liittyvd neurotoksinen oireyhtymd (ICANS)

Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto ICANS-oireyhtymén hoitoa koskevista suosituksista.
Ensimmaisen epéillyn ICANS-oireyhtymin 16ydoksen ilmaantuessa keskeytetidn LYNOZYFIC-hoito
ja harkitaan neurologin ja muiden erikoisldékareiden konsultaatiota tarkempaa arviointia ja hoitoa
varten. Muut neurologisten oireiden syyt poissuljetaan. Potilaalle annetaan tukihoitoa, johon voi
siséltyd tehohoitoa vaikean tai hengenvaarallisen ICANS-oireyhtymén tapauksessa.

Taulukko 4: ICANS-oireyhtymén hoitoa koskevat suositukset
Vaikeusaste® Oireet” Suositukset
Kaikki Katso tiedot vaikeusasteen Potilaalle annetaan tukihoitoa, johon voi
vaikeusasteet | mukaisesti. sisdltyd tehohoitoa. Oireita hoidetaan

voimassa olevien hoitosuositusten
mukaisesti.

Harkitaan ei-sedatoivien
epilepsialddkkeiden kayttoa
kouristuskohtausten ehkaisyksi.

Vaikeusaste 1

ICE*-pisteméaara 7-9,

tai alentunut tajunnantaso®: herda
spontaanisti.

Hoito keskeytetdan, kunnes neurologiset
oireet hdvidvit tai palaavat lahtGtilanteen
tasolle.

Katso taulukko 6 aloitettacssa hoitoa
uudelleen.

Vaikeusaste 2

ICE*-pistemaéra 36,

tai alentunut tajunnantaso®: herda
adneen.

Hoito keskeytetddn, kunnes neurologiset
oireet hividvat tai palaavat 14htotilanteen
tasolle.

Annetaan deksametasonia® 10 mg
laskimoon 6 tunnin vélein.




Vaikeusaste?®

Oireet”

Suositukset

Deksametasonin kayttdd jatketaan, kunnes
oireet ovat lievittyneet enintdin
vaikeusasteen 1 tasolle, ja sen jdlkeen
lopetetaan asteittain.

Katso taulukko 6 aloitettacssa hoitoa
uudelleen.

Vaikeusaste 3

ICE*-pisteméaara 0-2,

tai alentunut tajunnantaso®: herdi
vain kosketusdrsykkeeseen,

tai kouristuskohtauksia, joko

. miké tahansa kliininen
kouristuskohtaus,
fokaalinen tai yleistynyt,
joka hévidd nopeasti tai

. ei-konvulsiivisia
kohtauksia
aivosidhkokdyrissd (EEG),
jotka hévidvét intervention
myoté,

tal kohonnut kallonsisdinen
paine: fokaalinen/paikallinen
edeema aivokuvantamisen
perusteella.

Hoito keskeytetdan, kunnes neurologiset
oireet hdvidvit tai palaavat ldhtGtilanteen
tasolle.

Neurologian arviointia on harkittava.
Annetaan deksametasonia® 10 mg
laskimoon 6 tunnin vélein.
Deksametasonin kayttdd jatketaan, kunnes
oireet ovat lievittyneet enintéén
vaikeusasteen 1 tasolle, ja sen jdlkeen
lopetetaan asteittain.

Katso taulukko 6 aloitettaessa hoitoa
uudelleen.

Hoito lopetetaan pysyvésti uusiutuvan
vaikeusasteen 3 tasoisen [CANS-
oireyhtymén tapauksessa.

Vaikeusaste 4

ICE*-pistemaiéra 0,

tai alentunut tajunnantaso®: joko

. potilas ei ole herétettdvissa
tai hianen heréttdmisensi
edellyttda voimakkaita tai
toistuvia
kosketusarsykkeitd, tai

° stupor tai kooma,

tai kouristuskohtauksia, joko

. hengenvaarallinen
pitkittynyt kohtaus (> 5
minuuttia), tai

. toistuvia kliinisié tai

séhkoisid kohtauksia, jotka
eivit palaa lahtotilanteen
tasolle vililla

tai motorisia 10ydoksia:

o syvé fokaalinen motorinen
heikkous, kuten
hemipareesi tai
parapareesi,

tai kohonnut kallonsiséinen paine
/ aivoedeema, johon liittyy
oireita/l0ydoksid kuten:

Hoito lopetetaan pysyvésti.

Neurologian arviointia on harkittava.
Annetaan deksametasonia® 10 mg
laskimoon 6 tunnin vélein.
Deksametasonin kiyttdé jatketaan, kunnes
oireet ovat lievittyneet enintdin
vaikeusasteen 1 tasolle, ja sen jilkeen
lopetetaan asteittain.




Vaikeusaste?®

Oireet”

Suositukset

diffuusi aivoedeema
aivokuvantamisen
perusteella, tai
deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti, tai
VI aivohermon halvaus, tai
niakéhermon nystyn
edeema, tai

Cushingin triadi.

a Perustuu American Society for Transplantation and Cellular Therapyn (ASTCT) vuoden 2019
ICANS-luokitukseen.
Hoito mééraytyy vakavimman tapahtuman perusteella, joka ei johdu mistdén muusta syysté.
Jos potilas on herétettdvissd ja pystyy suorittamaan immuuniefektorisoluihin liittyvén
enkefalopatian (ICE) arvioinnin, seuraavat arvioidaan: Orientaatio (orientoitunut vuoteen,
kuukauteen, paikkakuntaan, sairaalaan = 4 pistettd); nimedminen (nimeéd kolme esinetti, esim.
osoita kelloa, kyndi, nappia = 3 pistettd); kdskyjen noudattaminen (esim. ”Néytd minulle kaksi
sormea” tai ”’Sulje silmési ja tyonnd kielesi ulos” = 1 piste); kirjoittaminen (kykenee
kirjoittamaan kokonaisen lauseen = 1 piste) ja tarkkaavaisuus (laskee taaksepdin 100:sta
kymmenen vélein = 1 piste). Jos potilas ei ole herétettavissé eikd kykene suorittamaan ICE-
arviointia (vaikeusasteen 4 tasoinen ICANS-oireyhtyma) = 0 pistetta.

Ei johdu mistddn muusta syysta.
Kaikki viittaukset deksametasonin antoon koskevat deksametasonia tai vastaavaa valmistetta.

Muut haittavaikutukset

Muiden haittavaikutusten hoitosuosituksista on esitetty yhteenveto taulukossa 5.

Taulukko 5:  Suositukset muiden haittavaikutusten hoitoon

Haittavaikutus Vaikeusaste Suositukset
Infuusioon Vaikeusaste 2 Infuusio lopetetaan ja oireita
liittyvét reaktiot hoidetaan.

Hoitoa voidaan jatkaa jéljella
olevalla infuusiolla
(kokonaisinfuusioaika ei saa ylittdd
6 tuntia), kun oireet ovat
vaikeusasteen 1 tai 1dhtGtilanteen
tasoisia.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 3

Infuusio lopetetaan ja oireita
hoidetaan.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
ovat vaikeusasteen 1 tai
lahtotilanteen tasoisia.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Hoito lopetetaan pysyviésti, jos
vaikeusasteen 3 tasoinen
infuusioon liittyva reaktio uusiutuu
my6hempien infuusioiden
yhteydessa.

Vaikeusaste 4

Hoito lopetetaan pysyvisti ja
oireita hoidetaan.




Haittavaikutus

Vaikeusaste

Suositukset

Neurologinen
haittatapahtuma
(pois lukien
ICANS-

oireyhtymé)

Vaikeusaste 2

Hoito keskeytetddn, kunnes oireet
lievittyvat vaikeusasteen 1 tai
lahtotilanteen tasoisiksi.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 3

Hoito keskeytetddn, kunnes oireet
ovat vaikeusasteen 1 tai
lahtotilanteen tasoisia.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 4

Hoidon pysyvai lopettamista on
harkittava.

Jos hoitoa ei lopeteta pysyvasti,
seuraavien hoitoannosten osalta
odotetaan, kunnes oireet ovat
lievittyneet vaikeusasteen 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Taulukosta 6
16ytyy ohjeet hoidon uudelleen
aloittamiseen.

Infektiot

Vaikeusaste 3

Hoito keskeytetdén potilailla, joilla
on aktiivinen infektio, kunnes
infektio on lievittynyt enintdin
vaikeusasteen 1 tasoiseksi.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 4

Hoidon pysyvéi lopettamista on
harkittava. Jos hoitoa ei lopeteta
pysyvisti, seuraavien
hoitoannosten osalta odotetaan,
kunnes oireet ovat lievittyneet
vaikeusasteen 1 tai lahtGtilanteen
tasolle. Taulukon 6 ohjeita hoidon
uudelleen aloittamiseen on
noudatettava.

Muut ei-
hematologiset
haittavaikutukset

Vaikeusaste 3

Hoito keskeytetddn, kunnes oireet
ovat vaikeusasteen 1 tai
ldhtotilanteen tasoisia.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Vaikeusaste 4

Hoidon pysyvéi lopettamista on
harkittava.

Jos hoitoa ei lopeteta pysyvasti,
seuraavien hoitoannosten osalta
odotetaan, kunnes oireet ovat
lievittyneet vaikeusasteen 1 tai
lahto6tilanteen tasolle. Taulukon 6
ohjeita hoidon uudelleen
aloittamiseen on noudatettava.

Hematologiset
haittavaikutukset

Verihiutaleiden méara alle

50 x 10%/1/mikrol verenvuodon
yhteydessi

TAI

alle 25 x 10%/1/mikrol

Hoito keskeytetddn, kunnes
verihiutaleiden mééré on vahintddn
25 x 10%/1, eikd ilmene mitdin
merkkejé verenvuodosta.

Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.




Haittavaikutus

Vaikeusaste

Suositukset

tapauksessa
TAI
alle 0,5 x 10°/1

Absoluuttinen neutrofiilimiiri alle | e
1,0 x 101 vihintiin
vaikeusasteen 2 tasoisen infektion

Hoito keskeytetddn, kunnes
absoluuttinen neutrofiiliméira on
vithintiin 0,5 x 10%1 ja infektio on
lievittynyt enintéén vaikeusasteen 1
tasoiseksi.

. Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Kuumeinen neutropenia .

Hoito keskeytetddn, kunnes
neutrofiiliméiri on yli 1,0 x 10%/1ja
kuume héviia.

° Katso taulukko 6 aloitettaessa
hoitoa uudelleen.

Annoksen muutokset haittavaikutusten perusteella
LYNOZYFIC-valmisteeseen liittyvien toksisuuksien hoitamiseksi saatetaan tarvita annon
viivastamista (ks. kohta 4.4). Katso haittavaikutusten hoito taulukoista 3, 4 ja 5. Suositukset koskien
LYNOZYFIC-hoidon aloittamista uudelleen haittavaikutuksen jalkeen on lueteltu taulukossa 6.

Kun hoito aloitetaan uudelleen, annokset on annettava véhintdan 5 péivén kuluttua aiemmin annetusta
annoksesta. Asteittain suurenevat hoitoannokset voidaan toistaa kliinisen harkinnan perusteella.
Annokset eivit saa ylittdd taulukossa 2 suositeltuja annoksia. Esihoitolddkkeet annetaan taulukon 1
mukaisesti. Jos hoidon jatkamisen jilkeen annettu annos on siedetty, tdlloin jatketaan seuraavaan
suositeltuun annostusohjelman annokseen taulukon 2 mukaisesti.

Taulukko 6:

Suositukset koskien LYNOZYFIC-hoidon aloittamista uudelleen

haittavaikutuksen jilkeen

infuusioon liittyva reaktio

potilaalle annetaan 25 mg

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 péivai,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Viimeisin Haittavaikutus ja Annos, jolla hoito Muut suositukset hoidon
annettu vaikeusaste aloitetaan uudelleen uudelleen aloittamista koskien”
annos seuraavan
aikataulunmukaisen
annoksen kohdalla?
5mg Vaikeusaste 1: Jos edellisestd annoksesta | o Valmiste annetaan
Sytokiinioireyhtyma tai on kulunut < 14 piivii, samalla

infuusionopeudella kuin
aiempi annos.

Vaikeusaste 2:
Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut < 14 paivia,

potilaalle annetaan 25 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 paivas,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

. Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyvan
reaktion tapauksessa
infuusionopeuden
vahentdmistd 50 % asti
(yhteensi enintéédn
6 tuntia) on harkittava
hoidon jatkamisen
yhteydessa.

. Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén
tapauksessa potilasta
tarkkaillaan 24 tunnin
ajan.
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Viimeisin Haittavaikutus ja Annos, jolla hoito Muut suositukset hoidon
annettu vaikeusaste aloitetaan uudelleen uudelleen aloittamista koskien®
annos seuraavan
aikataulunmukaisen
annoksen kohdalla?
Vaikeusaste 3: Potilaalle annetaan Aiemman
Sytokiinioireyhtyma, 2,5 mg. sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyva reaktio infuusioon liittyvén
tai [CANS-oireyhtyma reaktion tapauksessa
infuusionopeutta
vahennetién 50 % asti
(yhteensid enintéédn
6 tuntia) hoidon
jatkamisen yhteydessa.
Seuraavien infuusioiden
nopeutta lisitdén, jos
infuusio on siedetty.
Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén
tapauksessa potilas
otetaan sairaalahoitoon
24 tunnin ajaksi.
Uusiutuva vaikeusaste 3: Hoito lopetetaan
Sytokiinioireyhtyma4, pysyvésti.
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtymé
Vaikeusaste 4:
Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma
ASAT/ALAT > 5 x ULN ja | Transaminaasiarvot, jotka Vaikeusasteen 2 tasoisen
enintdén vaikeusasteen 2 ovat muuttumassa kohti sytokiinioireyhtymén
tasoinen lahtotilanteen tasoa tapauksessa
sytokiinioireyhtyma 7 pdivén sisélla infuusionopeuden
kohoamisen alkamisesta: vahentédmista jopa 50
potilaalle annetaan 25 mg. %:1la (yhteensé enintdin
Transaminaasiarvot, jotka 6 tuntia) on harkittava
eivit ole muuttumassa hoidon jatkamisen
kohti 1dhtétilanteen tasoa yhteydessa.
7 pdivén sisélld
kohoamisen alkamisesta:
potilaalle annetaan
2,5 mg.
Kaikki muut taulukossa 5 Jos edellisestd annoksesta Valmiste annetaan
olevat haittavaikutukset on kulunut < 14 péivaa, samalla
potilaalle annetaan 25 mg. infuusionopeudella kuin
aiempi annos.
Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 péivai,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.
25 mg Vaikeusaste 1: Jos edellisestd annoksesta Valmiste annetaan

Sytokiinioireyhtyma tai
ICANS-oireyhtyma

on kulunut < 14 paivia,
potilaalle annetaan
200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 ja

< 28 péivéa, aloitetaan
annoksen asteittainen

samalla
infuusionopeudella kuin
aiempi annos.

1"




Viimeisin
annettu
annos

Haittavaikutus ja
vaikeusaste

Annos, jolla hoito
aloitetaan uudelleen
seuraavan
aikataulunmukaisen
annoksen kohdalla?

Muut suositukset hoidon
uudelleen aloittamista koskien®

suurentaminen uudelleen
25 mg:sta.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 28 péivai,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Vaikeusaste 2:
Sytokiinioireyhtyma4,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut < 14 piivii,
potilaalle annetaan

200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 ja

< 28 péivéd, aloitetaan
annoksen asteittainen
suurentaminen uudelleen
25 mg:sta.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 28 péivai,
aloitetaan annoksen

Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyvan
reaktion tapauksessa
infuusionopeuden
vahentdmisté jopa

50 %:lla (yhteensa
enintdén 6 tuntia) on
harkittava hoidon
jatkamisen yhteydessa.
Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén

asteittainen tapauksessa potilasta
suurentaminen uudelleen tarkkaillaan 24 tunnin
5 mg:sta. ajan.

Vaikeusaste 3: Potilaalle annetaan 5 mg. Aiemman

Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyvan
reaktion tapauksessa
infuusionopeutta
vihennetién jopa

50 %:lla (yhteensd
enintdén 6 tuntia) hoidon
jatkamisen yhteydessa.
Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén
tapauksessa potilas
otetaan sairaalahoitoon
24 tunnin ajaksi.

Uusiutuva vaikeusaste 3:
Sytokiinioireyhtyma4,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtymi

Vaikeusaste 4:
Sytokiinioireyhtyma4,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtymi

Hoito lopetetaan
pysyvésti.

ASAT/ALAT > 5 x ULN ja
enintddn vaikeusasteen 2
tasoinen
sytokiinioireyhtyma

Transaminaasiarvot, jotka
ovat muuttumassa kohti
lahtGtilanteen tasoa

7 pdivén sisélld
kohoamisen alkamisesta:
potilaalle annetaan

200 mg.

Transaminaasiarvot, jotka
eivit ole muuttumassa
kohti ldhtotilanteen tasoa

Vaikeusasteen 2 tasoisen
sytokiinioireyhtymén
tapauksessa
infuusionopeuden
véhentdmisti jopa 50
%:lla (yhteensa enintdin
6 tuntia) on harkittava
hoidon jatkamisen
yhteydessa.
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Viimeisin
annettu
annos

Haittavaikutus ja
vaikeusaste

Annos, jolla hoito
aloitetaan uudelleen
seuraavan
aikataulunmukaisen
annoksen kohdalla?

Muut suositukset hoidon
uudelleen aloittamista koskien®

7 pdivén sisélld
kohoamisen alkamisesta:
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Kaikki muut taulukossa 5
olevat haittavaikutukset

Jos edellisesti annoksesta
on kulunut < 14 piivii,
potilaalle annetaan

200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 14 ja

< 28 péivéd, aloitetaan
annoksen asteittainen
suurentaminen uudelleen
25 mg:sta.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 28 péivai,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Valmiste annetaan
samalla
infuusionopeudella kuin
alempi annos.

200 mg

Vaikeusaste 1:
Sytokiinioireyhtyma tai
ICANS-oireyhtyma

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut < 49 piivia,
potilaalle annetaan

200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 49 paivas,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Valmiste annetaan
samalla
infuusionopeudella kuin
alempi annos.

Vaikeusaste 2:
Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Jos edellisesti annoksesta
on kulunut < 49 piivii,
potilaalle annetaan

200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 49 paivas,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyvéin
reaktion tapauksessa
infuusionopeuden
vahentdmisti jopa

50 %:lla (yhteensa
enintddn 6 tuntia) on
harkittava hoidon
jatkamisen yhteydessa.
Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén
tapauksessa potilasta
tarkkaillaan 24 tunnin
ajan.

Vaikeusaste 3:
Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut < 49 piivia,

potilaalle annetaan 25 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 49 paivas,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
infuusioon liittyvan
reaktion tapauksessa
infuusionopeutta
véhennetién jopa

50 %:lla (yhteensd
enintdén 6 tuntia) hoidon
jatkamisen yhteydessa.
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Viimeisin
annettu
annos

Haittavaikutus ja
vaikeusaste

Annos, jolla hoito
aloitetaan uudelleen
seuraavan
aikataulunmukaisen
annoksen kohdalla?

Muut suositukset hoidon
uudelleen aloittamista koskien®

Aiemman
sytokiinioireyhtymén tai
ICANS-oireyhtymén
tapauksessa potilas
otetaan sairaalahoitoon
24 tunnin ajaksi.

Uusiutuva vaikeusaste 3:
Sytokiinioireyhtyma4,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Vaikeusaste 4:
Sytokiinioireyhtyma,
infuusioon liittyva reaktio
tai ICANS-oireyhtyma

Hoito lopetetaan
pysyvésti.

ASAT/ALAT > 5 x ULN ja
enintddn vaikeusasteen 2
tasoinen
sytokiinioireyhtyma

Transaminaasiarvot, jotka
ovat muuttumassa kohti
lahtotilanteen tasoa

7 péivin sisélla: potilaalle
annetaan 200 mg.

Transaminaasiarvot, jotka
eivit ole muuttumassa
kohti lahtotilanteen tasoa
7 pdivan sisilla ja
edellisestd annoksesta on
kulunut < 49 péivaa
viimeisen annoksen
jélkeen: potilaalle
annetaan 25 mg.

Transaminaasiarvot, jotka
eivit ole muuttumassa
kohti lahtotilanteen tasoa
7 pdivan sisilla ja
edellisestd annoksesta on
kulunut > 49 péivaa
viimeisen annoksen
jélkeen: aloitetaan
annoksen asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Vaikeusasteen 2 tasoisen
sytokiinioireyhtymén
tapauksessa
infuusionopeuden
vahentédmista jopa 50
%:1la (yhteensd enintdén
6 tuntia) on harkittava
hoidon jatkamisen
yhteydessa.

Kaikki muut taulukossa 5
olevat haittavaikutukset

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut < 49 piivia,
potilaalle annetaan

200 mg.

Jos edellisestd annoksesta
on kulunut > 49 péivai,
aloitetaan annoksen
asteittainen
suurentaminen uudelleen
5 mg:sta.

Valmiste annetaan
samalla
infuusionopeudella kuin
aiempi annos.

annetusta annoksesta.

Aloitettaessa hoitoa uudelleen annokset on annettava vahintéén 5 paivan kuluttua aiemmin

Jos infuusionopeutta hidastettiin ja hoito on hyvin siedetty, infuusionopeutta voidaan

nopeuttaa asteittain kliinisen harkinnan perusteella myéhemmilld infuusiokerroilla
(minimikesto 30 minuuttia).
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Viliin jddneet annokset
Jos annos jai viliin jostain sellaisesta syystd, jota ei ole sisdllytetty taulukoihin 3, 4 ja 5, annos on
annettava mahdollisimman pian taulukon 7 perusteella.

Taulukko 7: Suositukset koskien LYNOZYFIC-hoidon aloittamista uudelleen viliin jifineen
annoksen jalkeen

Viimeisin annettu Aika edellisesti Seuraavaa annosta koskeva toimenpide
annos annetusta annoksesta®
5mg < 14 paivii Potilaalle annetaan 25 mg.
> 14 paivad Aloitetaan annoksen asteittain suurentaminen
uudelleen 5 mg:sta.
25 mg < 14 pdivdd Potilaalle annetaan 200 mg.
> 14 péivad ja Aloitetaan annoksen asteittain suurentaminen
< 28 péivid uudelleen 25 mg:sta.
> 28 paivad Aloitetaan annoksen asteittain suurentaminen
uudelleen 5 mg:sta.
200 mg <49 paivid Potilaalle annetaan 200 mg.
> 49 paivad Aloitetaan annoksen asteittain suurentaminen
uudelleen 5 mg:sta.
HUOMAUTUS: Esihoitolddkkeet annetaan taulukon 1 mukaisesti.
a LYNOZYFIC-hoidon uudelleenaloituksen hyoty-riskisuhde on arvioitava potilailla, jotka
tarvitsevat yli 30 pdivin annosviivetta.

Erityisryhmit

ILdkkdidt
Annoksen muuttamista ei suositella idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCL] > 60 — <90 ml/min), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(CrCL > 30 — < 60 ml/min) tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL > 15 — <30 ml/min) (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini > ULN — 1,5 x ULN tai ASAT-arvo > ULN). LYNOZYFIC-valmistetta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x ULN,
mika tahansa ASAT-arvo) tai vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 3—10 x ULN, mika
tahansa ASAT-arvo). Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei voida
antaa annossuosituksia (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kédyttdd LYNOZYFIC-valmistetta pediatristen potilaiden multippelin myelooman
hoitoon.

Antotapa

LYNOZYFIC on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.
LYNOZYFIC annetaan laskimoinfuusiona erityisen infuusioletkun kautta. On suositeltavaa kayttaa
0,2 mikronin — 5 mikronin polyeetterisulfonisuodatinta (PES-suodatinta) (ks. kohta 6.6).
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. Asteittain suurenevan annostusvaiheen ensimmaéinen ja toinen hoitoannos sekd ensimmaéinen
tdysi LYNOZYFIC-hoitoannos annetaan 4 tunnin infuusiona. Jos ensimmaéinen taysi
LYNOZYFIC-hoitoannos on siedetty, infuusioaikaa voidaan lyhentdd 1 tuntiin seuraavan
tdyden hoitoannoksen kohdalla ja sen jalkeen 30 minuuttiin kaikkien seuraavien tdysien
hoitoannosten osalta.

. Taulukosta 6 16ytyy infuusiota koskevat suositukset aloitettaessa hoitoa uudelleen
haittavaikutuksen jilkeen.
. LYNOZYFIC-valmistetta ei saa antaa laskimoon push- eikd bolusinjektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Sytokiinioireyhtymé (CRS)

Sytokiinioireyhtymén tapauksia on raportoitu linvoseltamabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Sytokiinioireyhtym4 on tila, joka voi olla vakava tai hengenvaarallinen.

Sytokiinioireyhtymén kliinisié oireita ja 16ydoksid ovat mm. kuume, vilunvéristykset, hypoksia,
takykardia ja hypotensio.

Esihoitolddkkeet (ks. taulukko 1) on annettava ja hoito on aloitettava asteittain suurenevalla
LYNOZYFIC-annostuksella (ks. taulukko 2) sytokiinioireyhtymaén riskin pienentdmiseksi.

Kaikkia potilaita on tarkkailtava sytokiinioireyhtymaén oireiden ja 16ydosten varalta infuusion aikana ja
sen jalkeen. Kaikkia potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti 14ékériin, jos
sytokiinioireyhtyméin merkkejé tai oireita ilmenee.

Asteittain suurenevan LYNOZYFIC-hoito-ohjelman ensimmaéisen annoksen kohdalla kaikkia potilaita
on neuvottava pysymédn hoidossa avustavan henkilon kanssa pétevén hoitokeskuksen lahelld
24 tunnin ajan infuusion paéttymisen jalkeen.

Asteittain suurenevan annostusvaiheen toisen annoksen ja myohempien annosten kohdalla potilaita on
neuvottava pysymain hoidossa avustavan henkilon kanssa patevan hoitokeskuksen ldhelld 24 tunnin
ajan infuusion paittymisen jalkeen.

o asteittain suurenevan LYNOFYFIC-hoito-ohjelman toisen annoksen kohdalla, jos potilaalle on
tullut sytokiinioireyhtyma ensimmaéisen asteittain suurenevan hoitoannoksen yhteydessé
o mydhemmaén annoksen yhteydessa, jos potilaalle on tullut vaikeusasteen 2 sytokiinioireyhtyméa

edellisen annoksen yhteydessa.

Potilaat, joille tulee ensimmdiinen vaikeusasteen 3 tasoinen sytokiinioireyhtymén tapahtuma missa
tahansa kohtaa, on otettava sairaalahoitoon 24 tunnin ajaksi seuraavan annoksen saamisen jélkeen.

Sytokiinioireyhtymén ensimmaéisen 16ydoksen ilmetessd potilaan sairaalahoidon tarve on arvioitava
vilittdmasti, oireita on hoidettava voimassa olevien hoitosuositusten mukaisesti ja potilaalle on
annettava tukihoitoa. LYNOZYFIC-hoito on keskeytettdvd, kunnes sytokiinioireyhtyma hévidi, ja
seuraavaa annosta on muutettava tai LYNOZYFIC-hoito on lopetettava pysyvésti vaikeusasteesta
riippuen (ks. taulukko 3).
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Infuusioon liittyvd reaktio

Infuusioon liittyvé reaktio ei vélttdmaéttd ole kliinisesti erotettavissa sytokiinioireyhtymén
ilmenemismuodoista. Infuusioon liittyvén reaktion ilmetessd infuusion nopeutta on hidastettava,
infuusio on keskeytettiava tai LYNOZYFIC-hoito on lopetettava pysyvisti reaktion vaikeusasteesta
riippuen (ks. taulukko 5).

Immuuniefektorisoluihin liittyvi neurotoksinen oireyhtyma (ICANS)

ICANS-oireyhtymén tapauksia on raportoitu linvoseltamabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

ICANS-oireyhtymaén kliinisi oireita ja 10ydoksid voivat olla mm. afasia, aivoedeema, sekavuus,
alentunut tajunnantaso, desorientaatio, enkefalopatia ja kouristuskohtaukset.

Kaikkia potilaita on tarkkailtava ICANS-oireyhtymén oireiden ja 16ydosten varalta hoidon aikana.

Asteittain suurenevan LYNOZYFIC-hoito-ohjelman ensimmaéisen annoksen kohdalla kaikkia potilaita
on neuvottava pysyméain hoidossa avustavan henkilon kanssa patevéin hoitokeskuksen lahella
24 tunnin ajan infuusion péaittymisen jilkeen.

Asteittain suurenevan annostusvaiheen toisen annoksen ja myohempien annosten kohdalla potilaita on
neuvottava pysymain hoidossa avustavan henkilon kanssa patevian hoitokeskuksen l1dhelld 24 tunnin
ajan infuusion pééttymisen jalkeen.

o asteittain suurenevan LYNOFYFIC-hoito-ohjelman toisen annoksen kohdalla, jos potilaalle on
tullut ICANS-oireyhtymé ensimmaéisen asteittain suurenevan hoitoannoksen yhteydessa
o my6hemmén annoksen yhteydessé, jos potilaalle on tullut vaikeusasteen 2 ICANS-oireyhtyma

edellisen annoksen yhteydessa.

Potilaat, joille tulee ensimmaéinen vaikeusasteen 3 tasoinen ICANS-oireyhtymén tapahtuma missé
tahansa kohtaa, on otettava sairaalahoitoon 24 tunnin ajaksi seuraavan annoksen saamisen jélkeen.

Potilas on arvioitava vélittomaésti ensimmaéisen ICANS-oireyhtymén 16ydoksen ilmaantuessa,
potilaalle on annettava tukihoitoa ja on harkittava jatkohoitoa voimassa olevien hoitosuositusten
mukaisesti. LYNOZYFIC-hoito on keskeytettava, kunnes ICANS-oireyhtyma héviii ja seuraavaa
annosta on muutettava tai LYNOZYFIC-hoito on lopetettava pysyvisti vaikeusasteesta riippuen (ks.
taulukko 4). Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittdmasti 1d4kériin, jos ICANS-oireyhtymén
merkkejé tai oireita ilmenee.

ICANS-oireyhtyman mahdollisuuden vuoksi LYNOZYFIC-hoitoa saavilla potilailla on sekavuuden ja
alentuneen tajunnantason riski. Potilasta on neuvottava olemaan ajamatta autoa ja kdyttaiméasta raskaita
tai mahdollisesti vaarallisia koneita 24 tunnin ajan kunkin asteittain suurenevan annostusvaiheen

hoitoannoksen jélkeen ja jos ilmenee uusia neurologisia oireita, kunnes oireet hiavidvit (ks. kohta 4.7).

Infektiot

Linvoseltamabia saaneilla potilailla on raportoitu vakavia, henked uhkaavia tai kuolemaan johtaneita
infektioita. My0s etenevda multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on esiintynyt LYNOZYFIC-
hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Hoitoa ei pidé aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio. Potilasta on tarkkailtava infektion oireiden
ja 16ydosten varalta ennen LYNOZYFIC-hoitoa ja sen aikana ja hoidettava asianmukaisesti. Kaikille
potilaille suositellaan profylaktista hoitoa Pneumocystis jivrovecii-pneumonian (PJP) ja herpes
simplex- ja zoster-virusten estoon paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Profylaktisia
mikrobilddkkeita ja viruslddkkeitd, mukaan lukien CMV-profylaksi, on annettava laitoksen paikallisten
hoitosuositusten mukaisesti. Kaikille potilaille on annettava kausi-influenssa-, COVID-19-,
Haemophilus influenzae- ja pneumokokkirokote laitoksen paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.
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LYNOZYFIC-hoito on keskeytettdava tai on harkittava LYNOZYFIC-hoidon pysyvia lopettamista
infektion vaikeusasteesta riippuen (ks. taulukko 5).

Hypogammaglobulinemia

Linvoseltamabia saaneilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (ks. kohta 4.8).

Immunoglobuliinipitoisuutta (Ig) on seurattava ennen hoitoa ja hoidon aikana. [honalaista tai IV Ig-
hoitoa voidaan harkita, jos IgG-pitoisuudet laskevat alle 400 mg/dl. Potilasta on hoidettava laitoksen
paikallisten hoitosuositusten mukaisesti, mukaan lukien infektiota koskevat varotoimet ja
antimikrobinen profylaksi.

Neutropenia

Linvoseltamabia saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa (ks.

kohta 4.8). Taydellistd verenkuvaa on tarkkailtava ldhtotilanteessa ja sdédnnollisesti hoidon aikana ja
tukihoitoa on annettava paikallisten-hoitosuositusten mukaisesti. Neutropeniaa sairastavia potilaita on
tarkkailtava infektion 16ydosten varalta. LYNOZYFIC-hoito on mahdollisesti keskeytettava
vaikeusasteesta riippuen (ks. taulukko 5).

Rokotteet
Immuunivaste rokotteisiin voi olla heikentynyt LYNOZYFIC-hoidon aikana.

Eldvid viruksia siséltdvilld rokotteilla immunisaation turvallisuutta LYNOZYFIC-hoidon aikana tai
sen jéilkeen ei ole tutkittu. Elavid taudinaiheuttajia sisédltdvat virusrokotteet on annettava viimeistdan
4 viikkoa ennen hoidon aloittamista tai sen jalkeen kun immuunijérjestelmé on palautunut hoidon
jélkeen.

Potilaskortti

Ladkkeen maadrddvan ladkarin on keskusteltava LYNOZYFIC-hoidon riskeistd potilaan kanssa.
Potilaalle on annettava potilaskortti, neuvottava pitiméaan se aina mukana ja ndyttdmaan se kaikille
potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille. Potilaskortissa kuvataan sytokiinioireyhtymén ja
ICANS-oireyhtymén yleiset oireet ja 10ydokset, annetaan ohjeet siitd, milloin potilaan on hakeuduttava
valittomasti 1adkariin, ohjeet potilaan seurantaan seka ladkettd maarddvan laakarin yhteystiedot

Apuaineet

Tédma ladkevalmiste sisiltédd polysorbaatti 80:td. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
LYNOZYFIC-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Ohimeneva sytokiinien kohoaminen saattaa heikentdd CYP450-entsyymien toimintaa. Suurin
yhteisvaikutusten riski on asteittain suurenevan annostusvaiheen aikana ja ensimmadisen tdyden

200 mg:n annoksen kohdalla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti CYP450-substraatteja. Sellaisten
ladkevalmisteiden toksisuuksia tai pitoisuuksia on tarkkailtava, jotka ovat CYP-substraatteja, jolloin

pitoisuuden pienet muutokset voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia (esim. siklosporiini,
fenytoiini, sirolimuusi ja varfariini).
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy

Potilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, raskaustilanne on tarkistettava ennen LYNOZYFIC-hoidon
aloittamista.

Potilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on syyta kdyttad tehokasta ehkdisyd LYNOZYFIC-hoidon
aikana ja vdhintddn 5 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

LYNOZYFIC-valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille ei ole saatavilla tietoja. Linvoseltamabilla
ei ole tehty lisdéintymis- tai kehitystoksisuustutkimuksia. Linvoseltamabi aiheuttaa T-solujen
aktivoitumista ja sytokiinin vapautumista; immuuniaktivaatio voi vaarantaa raskauden ylldpitdmisen.
Ihmisen immunoglobuliini G:n (IgG) tiedetdén ldpdisevén istukan. Siksi linvoseltamabi voi siirtyd
raskaana olevalta naiselta kehittyvéén sikioon. LYNOZYFIC-valmisteen kiyttod ei suositella
raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét kayta
ehkéisyd. Vaikutusmekanisminsa perusteella LYNOZYFIC voi aiheuttaa haittaa sikiolle, mukaan
lukien B-solu- ja plasmasolulymfosytopenia, kun sité annetaan raskaana olevalle potilaalle.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja linvoseltamabin esiintymisestd ihmisen didinmaidossa, vaikutuksista
imetettdvadn lapseen tai vaikutuksista maidontuotantoon. Ihmisen IgG:n tiedetddn erittyvan ihmisen
didinmaitoon. Imetys on keskeytettivdi LYNOZYFIC-hoidon ajaksi ja vahintddn 5 kuukaudeksi
viimeisen annoksen jélkeen, koska imetettiville lapselle saattaa aiheutua vakavia haittavaikutuksia.

Hedelmiillisyys

Tietoja linvoseltamabin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole saatavilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

LYNOZYFIC-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
ICANS-oireyhtymén mahdollisuuden vuoksi LYNOZYFIC-hoitoa saavilla potilailla on sekavuuden ja
alentuneen tajunnantason riski (ks. kohta 4.4). Potilasta on ohjeistettava olemaan ajamatta autoa tai
kayttdmasta raskaita tai mahdollisesti vaarallisia koneita 24 tunnin ajan kunkin asteittain suurenevan
annostusvaiheen hoitoannoksen jélkeen ja jos ilmenee uusia neurologisia oireita, kunnes oireet
haviadvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmit haittavaikutukset olivat tuki- ja liikuntaelimiston kipu (52 %), sytokiinioireyhtyma
(46 %), neutropenia (43 %), yski (42 %), ripuli (39 %), anemia (38 %), vasymys (36 %), pneumonia
(32%) ja yldhengitystieinfektio (30 %).

Vakavia haittavaikutuksia esiintyi 75 %:lla potilaista, jotka saivat LYNOZYFIC-valmistetta.
Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat sytokiinioireyhtymé (27 %), pneumonia (13 %), COVID-
19 (7 %) ja akuutti munuaisvaurio (5 %).

LYNOZYFIC-hoito keskeytettiin pysyvésti haittavaikutusten vuoksi 19 %:lla potilaista. Yleisimmat
hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat COVID-19-pneumonia (1,7 %),
Pneumocystis jirovecii -pneumonia (1,7 %) ja pseudomonas-sepsis (1,7 %).
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Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Kuvattu turvallisuuspopulaatio siséltédéd 117 potilasta, joilla oli uusiutunut tai hoitoresistentti multippeli
myelooma ja jotka saivat LYNOZYFIC-hoitoa suositellulla asteittain suurenevan annostusvaiheen
hoitoannoksella ja tdydelld hoitoannoksella (ks. kohta 5.1). Ellei toisin mainita, taulukossa 8
esitettyjen haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat kaikista syistd johtuvien haittatapahtumien
esiintyvyyksiin, jotka on tunnistettu 117 potilaalla, jotka altistuivat linvoseltamabille kliinisen

tutkimuksen mediaanikeston 53 viikon (vaihteluvili 1-167) aikana.

Kliinisen tutkimuksen aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-
elinjarjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan jaoteltuina. Esiintyvyysluokat on mééaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset esitetdan kussakin esiintyvyysluokassa
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 8: Haittavaikutukset, joita esiintyi LYNOZYFIC-valmisteella hoidetuilla
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

MedDRA- Haittavaikutus Esiintyvyysluo Mika Vaikeusaste 3

elinjirjestelmiluo kat (kaikki tahansa tai 4

kka vaikeusasteet) | vaikeusaste (%)

(%)

Infektiot Pneumonia® Hyvin yleinen | 32 21
COVID-19 Hyvin yleinen | 17 7
Yldhengitystieinfektio® | Hyvin yleinen | 30 2,6
Virtsatieinfektio® Hyvin yleinen | 19 8
Sepsis! Yleinen 8 3.4
Sytomegalovirusinfektio | Yleinen 4,2 2,6
Eteneva multifokaalinen | Melko 0,9 0
leukoenkefalopatia harvinainen

Veri ja imukudos Neutropenia Hyvin yleinen | 43 42
Trombosytopenia Hyvin yleinen | 20 15
Anemia Hyvin yleinen | 38 31
Lymfopenia Hyvin yleinen 12 11
Kuumeinen neutropenia | Yleinen 7 7

Immuunijarjestelm | Sytokiinioireyhtyma Hyvin yleinen | 46 0,9

a Hypogammaglobulinemi | Hyvin yleinen | 16 0,9
a

Aineenvaihdunta ja | Vihentynyt ruokahalu Hyvin yleinen | 15 0,9

ravitsemus Hyperurikemia Hyvin yleinen | 10 1,7
Hypofosfatemia Hyvin yleinen | 14 0,9

Psyykkiset hdiriot | Unettomuus Hyvin yleinen | 13 0

Hermosto Enkefalopatia (paitsi Hyvin yleinen | 16 34
ICANS-oireyhtymi)’

Tuki- ja Hyvin yleinen | 52 34

litkuntaelimiston kipu
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Kipus® Hyvin yleinen | 22 1,7
Motorinen hiirio™ Hyvin yleinen | 18 1,7
Pidnsdrky’ Hyvin yleinen | 23 0,9
ICANS-oireyhtymé! Yleinen 8 2,6

Verisuonisto Hypertensio Hyvin yleinen | 10 43

Hengityselimet, Yska Hyvin yleinen | 42 0

rintakehd ja - - -

vilikarsina Hengenahdistus Hyvin yleinen | 23 0,9
Nenén tukkoisuus Hyvin yleinen | 18 0

Ruoansulatuselimis | Ripuli Hyvin yleinen | 39 1,7

to Ummetus Hyvin yleinen | 18 0
Pahoinvointi Hyvin yleinen | 23 0
Oksentelu Hyvin yleinen | 20 0

Tho ja ihonalainen | Thottuma® Hyvin yleinen | 19 2,6

kudos

Yleisoireet ja Edeema! Hyvin yleinen | 21 0,9

antopaikassa - -

todettavat haitat Kuume Hyvin yleinen | 17 0
Viasymys™ Hyvin yleinen | 36 0
Vilunviristykset Hyvin yleinen | 10 0

Tutkimukset Suurentunut veren Hyvin yleinen | 12 0
kreatiniinipitoisuus
Painonlasku Hyvin yleinen | 10 0
Transaminaasiarvojen Yleinen 9,4 2,6
nousu

Vammat, Infuusioon liittyvét Yleinen 9 1,7

myrkytykset ja reaktiot”

hoitokomplikaatiot
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Pneumonia sisdltdd seuraavat: epétyypillinen pneumonia, COVID-19-pneumonia,
haemophilus-infektio, influenssa, metapneumovirusinfektio, PJP, pneumonia,
sytomegaloviruspneumonia, sienipneumonia, influenssapneumonia ja viruspneumonia.
Ylédhengitystieinfektio sisdltidé seuraavat: akuutti sinuiitti, keuhkoputkitulehdus,
nenanielutulehdus, nielutulehdus, hengitystieinfektio, nuha, rinovirusinfektio, sinobronkiitti,
sinuiitti, yldhengitystieinfektio ja yldhengitysteiden virusinfektio.

Virtsatieinfektio sisdltdd seuraavat: virtsarakkotulehdus, escherichia-virtsatieinfektio,
klebsiella-virtsatieinfektio, virtsatieinfektio, virtsateiden bakteeri-infektio, enterokokki-
virtsatieinfektio ja virtsateiden stafylokokki-infektio.

Sepsis siséltia seuraavat: sepsis, septinen sokki, pseudomonas-sepsis, streptokokkisepsis,
escherichia-sepsis ja haemophilus-sepsis.

CM V-infektio siséltda seuraavat: reaktivoitunut sytomegalovirusinfektio,
sytomegalovirusinfektio ja sytomegalovirus-viremia, ja ei sisalla
sytomegaloviruspneumoniaa.

Enkefalopatia sisdltdd seuraavat: agitaatio, muistinmenetys, afasia, kognitiivinen héirio,
sekavuustila, delirium, alentunut tajunnantaso, enkefalopatia, muistin heikkeneminen,
mielentilan muutokset, mielialan muutos, uneliaisuus, toksinen enkefalopatia, ja ei sisélla
ICANS-oireyhtymaa.

g Kipu sisaltida seuraavat: korvakipu, kylkikipu, nivuskipu, suunielun kipu, kipu ja
hammasséarky.

Motorinen hiirio sisiltédé seuraavat: dysartria, dysfonia, kévelyhairiot, lihasspasmit,
lihasheikkous ja vapina.

Péaansarky sisdltdd seuraavat: padnsarky ja migreeni.

) ICANS-oireyhtymaé perustuu erikseen méiéritettyyn ICANS-oireyhtymaéén, joka raportoitiin
termeilld ICANS, alentunut tajunnantaso, enkefalopatia ja toksinen enkefalopatia.

k Ihottuma sisdltdd seuraavat: aknea muistuttava dermatiitti, kontaktidermatiitti, akillisesti
alkanut ladkeihottuma, eryteema, ihottuma, erytematoottinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, kutiseva ihottuma ja staasidermatiitti.

! Edeema siséltdd seuraavat: kasvojen edeema, huulen edeema, paikallinen edeema, edeema ja
perifeerinen edeema.

m

Visymys siséltdd seuraavat: visymys, letargia ja huonovointisuus.
IVIG-hoidon antoon liittyvid infuusioon liittyvid reaktioita ei ole siséllytetty mukaan.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtymaié esiintyi 46 %:1la potilaista, jotka saivat LYNOZYFIC-valmistetta suositellulla
annoksella. Vaikeusasteen 1 tasoista sytokiinioireyhtymaié esiintyi 35 %:lla potilaista, vaikeusasteen 2
tasoista sytokiinioireyhtyméa 10 %:lla ja vaikeusasteen 3 tasoista sytokiinioireyhtymai 0,9 %:lla
potilaista. 38 %:1la kaikista potilaista oli sytokiinioireyhtymai asteittain suurenevan annostusvaiheen
ensimmadisen hoitoannoksen jilkeen. 8 %:lla kaikista potilaista oli ensimmaéinen sytokiinioireyhtymén
tapahtuma jonkin myohemmaén annoksen jélkeen. 17 %:lle potilaista kehittyi sytokiinioireyhtyma
asteittain suurenevan annostusvaiheen toisen hoitoannoksen jélkeen, 10 %:lle kehittyi
sytokiinioireyhtyma ensimmadisen tdyden LYNOZYFIC-hoitoannoksen jilkeen ja 3,6 %:lle potilaista,
jotka saivat toisen tdyden hoitoannoksen, kehittyi sytokiinioireyhtymaé toisen tdyden hoitoannoksen
jalkeen. Vaikeusasteen 3 tasoinen sytokiinioireyhtymén tapaus raportoitiin asteittain suurenevan
annostusvaiheen ensimmadisen hoitoannoksen jélkeen. Yhdeksélld potilaalla oli vaikeusasteen 2
tasoinen sytokiinioireyhtyma asteittain suurenevan annostusvaiheen ensimmaisen tai toisen
hoitoannoksen jilkeen, ja kolmella potilaalla oli vaikeusasteen 2 tasoinen sytokiinioireyhtymé jonkin
mydhemman hoitoannoksen jalkeen. Uusiutuvaa sytokiinioireyhtymaa esiintyi 20 %:1la potilaista.
Sytokiinioireyhtyma hévisi kaikilla potilailla. Mediaaniaika sytokiinioireyhtymén alkamiseen
infuusion lopusta lukien oli 11 tuntia (vaihteluvili: -1,1-184 tuntia) viimeisimmén annoksen jidlkeen ja
sen mediaanikesto oli 16 tuntia (vaihteluvili: 1-96 tuntia).

Sytokiinioireyhtymén kliinisié oireita ja 10ydoksid ovat mm. kuume, vilunvéristykset, hypoksia,
takykardia ja hypotensio.
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Kliinisessa tutkimuksessa 19 % potilaista sai tosilitsumabia ja 11 % sai kortikosteroideja
sytokiinioireyhtymén hoitoon.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyva reaktio ei valttaimaéttd ole kliinisesti erotettavissa sytokiinioireyhtymén
ilmenemismuodoista. Suositellulla asteittain nousevalla annostuksella ja esihoitolddkkeilld hoidetuista
potilaista 9 %:1la oli infuusioon liittyvid reaktioita, mukaan lukien 4,3 %:lla vaikeusasteen 2 tasoinen
infuusioon liittyva reaktio ja 1,7 %:1la vaikeusasteen 3 tasoinen infuusioon liittyva reaktio. Jos
infuusioon liittyvaa reaktiota epéilldén, potilasta on hoidettava taulukon 5 suositusten mukaisesti.

Immuuniefektorisoluihin liittyvd neurotoksinen oireyhtymd (ICANS)

ICANS-oireyhtyméad esiintyi 8 %:lla potilaista, jotka saivat LYNOZYFIC-valmistetta suositellulla
annostuksella, mukaan lukien vaikeusasteen 3 tasoiset tapahtumat 2,6 %:lla potilaista. Useimmilla
néisté potilaista I[CANS-oireyhtyma ilmeni asteittain suurenevan annostusvaiheen ensimmaéisen
hoitoannoksen jalkeen (5 %). 1,8 %:1la potilaista ICANS-oireyhtyma ilmeni asteittain suurenevan
annostusvaiheen toisen hoitoannoksen jilkeen ja 0,9 %:lle potilaista kehittyi ICANS-oireyhtyma
jonkin myéhemman tdyden LYNOZYFIC-hoitoannoksen jélkeen. Uusiutunutta ICANS-oireyhtyméa
esiintyi 0,9 %:lla potilaista. ICANS-oireyhtyma hévisi kaikilla potilailla paitsi yhdelld, joka peruutti
suostumuksensa seurantaan. Mediaaniaika ICANS-oireyhtymin puhkeamiseen oli 1 vuorokausi
(vaihteluvili: 1-4 vuorokautta) viimeisimmén annoksen jilkeen, ja sen mediaanikesto oli

2 vuorokautta (vaihteluvéli: 1-11 vuorokautta). ICANS-oireyhtyma voi alkaa samanaikaisesti
sytokiinioireyhtymén kanssa, sytokiinioireyhtymén havidmisen jélkeen tai ilman
sytokiinioireyhtyméi. Kaikki ICANS-oireyhtymén tapaukset ilmenivét potilailla joko samanaikaisesti
sytokiinioireyhtymén tai infuusioon liittyvén reaktion kanssa tai niiden jilkeen.

Infektiot

Vakavia infektioita esiintyi 43 %:1la potilaista, jotka saivat LYNOZYFIC-valmistetta suositellulla
annoksella. Vaikeusasteen 3 tai 4 tasoisia infektioita esiintyi 36 %:lla potilaista. Infektioita, jotka
johtivat kuolemaan 30 vuorokauden sisélld viimeisestd annoksesta, esiintyi 4 %:lla potilaista. Vakavia
opportunistisia infektioita esiintyi 6 %:lla potilaista. LYNOZYFIC-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi
kaksi etenevan multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) tapausta, joista molemmat johtivat
kuolemaan.

Neutropenia

Neutropeniaa (mukaan lukien pienentynyt neutrofiiliméérd) esiintyi 43 %:1la kliinisessd tutkimuksessa
suositellulla annoksella LYNOZYFIC-hoitoa saaneista potilaista. 42 %:lla oli vaikeusasteen 3—4
tasoisia tapahtumia. Mediaaniaika neutropenian puhkeamiseen oli 73 vuorokautta (vaihteluvéli: 0—
421 vuorokautta). 74 % potilaista, joilla oli neutropenia, sai G-CSF-hoitoa. Kuumeista neutropeniaa
esiintyi 8 %:1la potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten oireiden tai 16ydosten
varalta ja potilaalle on aloitettava asianmukainen oireenmukainen hoito.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset lddkeaineet, Monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-
ainekonjugoidut lddkkeet ATC-koodi: ei vield madaritetty

Vaikutusmekanismi

Linvoseltamabi on ihmisen IgG4-pohjainen bispesifinen vasta-aine, joka sitoutuu
erilaistumisklusteriin 3 (CD3), joka on T-solureseptorikompleksiin liittyvéd T-soluantigeeni, ja B-
solujen maturaation antigeeniin (BCMA), joka ilmentyy pahanlaatuisen multippelin myelooman B-
linjan solujen pinnalla sekd myohédisen vaiheen B-solujen ja plasmasolujen pinnalla. Molempien
linvoseltamabin haarojen samanaikainen sitoutuminen johtaa T-solun ja BCMA:ta ilmentévéan solun
vilisen synapsin muodostumiseen, miké johtaa T-solun aktivoitumiseen ja polyklonaalisen
sytotoksisen T-soluvasteen muodostumiseen, joka johtaa kohdesolujen lyysin
uudelleensuuntautumiseen, mukaan lukien pahanlaatuiset multippelin myelooman B-linjan solut.
Tama vaikutus ilmenee riippumatta T-solujen reseptorispesifisyydestd tai merkittavan
histoyhteensopivuuskompleksin (MHC) luokan I molekyyleistd antigeenia esittelevien solujen
pinnalla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Verenkierrossa olevien sytokiinien (IL-2, IL-6 ja IFN-y) ohimenevéd nousua havaittiin pdfasiassa
asteittain suurenevan annostusvaiheen ja ensimmadisen tdyden 200 mg:n annoksen aikana. Suurin
sytokiinien nousu havaittiin yleensa 4 tunnin kuluttua kunkin infuusion jédlkeen, ja se palautui yleensa
lahtotilanteeseen ennen seuraavaa annosta. Seuraavien annosten jalkeen havaittiin vdhdisessd maérin
sytokiinien vapautumista (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

LINKER-MM 1-tutkimuksen aikana (arviointi tehtiin 30 kuukauteen saakka) hoidon myoti
ilmaantuneiden linvoseltamabivasta-aineiden kokonaisilmaantuvuus oli 1,0 % (2/192) linvoseltamabia
saaneilla potilailla. Nayttoa ladkevasta-aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan tai turvallisuuteen
ei havaittu, mutta tiedot ovat edelleen rajallisia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Linvoseltamabin tehoa arvioitiin potilailla, joilla oli uusiutunut tai hoitoresistentti multippeli
myelooma, avoimessa, vaiheen 1/2 monella kohortilla tehdyssda monikeskustutkimuksessa: Tutkimus
LINKER-MMI1. Tutkimukseen osallistui potilaita, jotka olivat saaneet aiemmin vahintéén kolmea
aiempaa hoitoa, mukaan lukien proteasomin estéjé (PI), immunomodulatorinen aine (IMiD) ja anti-
CD38-vasta-aine.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli todettuja multippelin myelooman aivoleesioita tai
aivokalvomuutoksia, aiempi neurodegeneratiivinen tila, keskushermostoperéinen liikehdirid, aiempi
kouristuskohtaus 12 kuukauden sisdlld ennen tutkimukseen mukaanottoa, infektio, joka oli vaatinut
sairaalahoitoa tai laskimoon annettavia infektioldédkkeitd kahden viikon aikana ennen ensimmaéista
tutkimusladkkeen antamista, hallitsematon HIV- tai HBV-infektio, milloin tahansa aiemmin suoritettu
allogeeninen kantasolusiirto, tai autologinen kantasolusiirto 12 viikon aikana ennen tutkimushoidon
aloittamista plasmasoluleukemia, primaarinen systeeminen kevytketjuamyloidoosi, Waldenstromin
makroglobulinemia, tai POEMS-oireyhtymad, seké potilaat, joiden Eastern Cooperative Oncology
Group -toimintakykypisteméédrd (ECOG PS) oli > 2. Potilaat, joita oli hoidettu aiemmin BCMA:han
kohdennetuilla bispesifisilld vasta-aineilla, bispesifisilld T-soluja osallistavilla hoidoilla ja BCMA
CAR T-soluilla, suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaat olivat voineet saada BCMA-vasta-
ainekonjugoitua ladketta.
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Kaikki tutkimuksen vaiheen 1 ja vaiheen 2 potilaat saivat laskimoon yhden asteittain suurenevan
hoitoannoksen LYNOZYFIC-valmistetta, 5 mg viikolla 1 ja 25 mg viikolla 2. Asteittain suurenevan
annostuksen jélkeen potilaat saivat 200 mg LYNOZYFIC-valmistetta viikoittain 14 viikon ajan
tutkimuksen vaiheessa 1 ja 12 viikon ajan tutkimuksen vaiheessa 2. Tdmin jilkeen potilaat saivat
200 mg kahden viikon vélein. Vahintdan 24 viikon kuluttua vaiheen 2 potilaat, jotka saivat vahintdén
VGPR-vasteen, saivat 200 mg LYNOZYFIC-valmistetta neljan viikon vélein. Potilaita hoidettiin
taudin etenemiseen tai kohtuuttomaan toksisuuteen asti. Tutkimuksessa mukana olevat potilaat voivat
saada tosilitsumabia ja kortikosteroideja sytokiinioireyhtymén hoitoon.

Tehopopulaatioon kuului 12 potilasta tutkimuksen vaiheesta 1 ja 105 potilasta vaiheesta 2, jotka saivat
suositellun LYNOZYFIC-annoksen.

Mediaani-ika oli 70 vuotta (vaihteluvéli: 37-91 vuotta). 26 % potilaista oli véhintdén 75-vuotiaita,
55 % oli miehid ja 45 % naisia, 71 % oli valkoihoisia, 17 % mustia tai afroamerikkalaisia ja 9 %
aasialaisia.

Multippelin myelooman ISS-luokittelun (International Staging System, ISS) mukaisesti 42 %:lla
potilaista oli vaihe I, 35%:1la oli levinneisyysluokka II ja 18 %:1la levinneisyysluokka III. Korkean
riskin sytogenetiikkaa (seuraavien esiintyminen: del(17p), t(4;14) ja t(14;16)) oli 39 %:lla potilaista.
16 %:1la potilaista oli ekstramedullaarisia plasmasytoomia ja 21%:lla oli paramedullaarisia
plasmasytoomia. 20 %:lla potilaista luuytimen plasmasoluprosentti oli > 60%.

Aiempien hoitolinjojen mediaanimééré oli 5 (vaihteluvili: 2—16); 97 % potilaista oli saanut véhintain
kolmea aiempaa hoitolinjaa. 66 % potilaista oli aiemmin saanut kantasolusiirron. Kaikki potilaat olivat
saaneet aiemmin hoitoa proteasomin estdjilld, immunomodulatorisella aineella ja monoklonaalisella
anti-CD38-vasta-aineella. 82 % potilaista oli kolmen lddkeluokan (proteasomin estdja,
immunomodulatorinen aine ja monoklonaalinen anti-CD38-vasta-aine) suhteen hoitoresistenttejd. 9 %
potilaista oli aiemmin saanut BCMA-vasta-ainekonjugoitua ldédkettd. 85 % potilaista oli
hoitoresistenttejd viimeisimmalle hoitolinjalle.

Teho arvioitiin objektiivisen vasteprosentin (ORR) perusteella sokkoutetun riippumattoman
arviointitoimikunnan (IRC) maérittdmana International Myeloma Working Groupin (IMWG)
kriteerien mukaisesti. Toissijaisia padtetapahtumia olivat vasteen kesto (DOR) ja minimaalisen
jéanndstaudin negatiivisuus (MRD-negatiivisuus). Tiedot on esitetty taulukossa 9. Hoitovasteen
saaneiden seurannan keston mediaani (vaihteluvéli) aloitusannoksesta lukien oli 16 kuukautta (2,5;
38 kuukautta).

Tutkimuksen toisessa vaiheessa 97 % viahintddn 12 kuukauden pituisen hoidon kuluttua vasteen
saaneista oli siirtynyt neljan viikon vélein annettavaan annokseen.

Mediaaniaika tdydelliseen tai sitd parempaan vasteeseen (CR) oli 8 kuukautta (vaihteluvali: 2—
14 kuukautta).
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Taulukko 9: LINKER-MMI1-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tehon piitetapahtumat LYNOZYFIC
N=117
Objektiivinen vasteprosentti (ORR) % (n) 71 % (83)
(95 %:n luottamusviili) (62,79)
Taydellinen vaste (CR) tai parempi, % (n) 50 % (58)
(95 %:n luottamusvali) (40, 59)
Téaydellinen vaste lisdehdoin (sCR), % (n) 44 % (52)
Taydellinen vaste (CR), % (n) 5% (6)
Erittdin hyvé osittainen vaste (VGPR), % (n) 14 % (16)
Osittainen vaste (PR), % (n) 8 % (9)
Vasteen kesto (DOR)? N=83
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) 29 (19, EA)
Aika ensimmaiiseen vasteeseen (kuukautta) N=83
Mediaani, kuukautta (vaihteluvéli) 0,95 (0,5; 6)
MRD-negatiivisuusprosentti potilailla, jotka saavuttivat 41 % (24)
tiydellisen vasteen tai tiukasti méiritellyn tiiydellisen vasteen, (29, 55)
% (n) [N =58]"
(95 %:n luottamusvali)

a Vasteen keston (DOR) mééritelméné on aika dokumentoidun osittaisen vasteen tai taydellisen
vasteen ensimmaisestd esiintymisestd sithen saakka, kunnes potilaalla ilmenee jokin
tapahtuma (dokumentoitu taudin eteneminen tai kuolema, joka johtuu misti tahansa syysta,
sen mukaan, kumpi tapahtuu ensin).

MRD-negatiivisuus médriteltiin niiden taydellisen vasteen tai tdydellisen vasteen lisdehdoin
saaneiden potilaiden osuudeksi, joiden testitulokset olivat MRD-negatiivisia. MRD-
negatiivisuutta arvioitiin seuraavan sukupolven sekvensointianalyysilld (ClonoSEQ) kéyttden
kynnysarvona 107 tai Euroflow-maéritykselld kdyttden kynnysarvona 107>

EA = ei arvioitavissa, MRD=minimaalinen jdédnndstauti

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
LYNOZYFIC-valmisteen kiytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tédma ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timéd valmisteyhteenveto péivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Linvoseltamabin farmakokinetiikka mééritettiin potilailla, joilla oli uusiutunut tai hoitoresistentti
multippeli myelooma 1-800 mg:n annosalueella laskimoinfuusion jélkeen. Taulukossa 10 on esitetty
linvoseltamabin 200 mg:n annostason Ciax- Cmin- jJa AUCt-arvot viikoittaisen, kahden viikon vélein
toteutettavan ja vakaassa tilassa neljan viikon vilein toteutettavan annostusohjelman paattyessa.

Taulukko 10: Linvoseltamabin suositellun annoksen mallipohjaisten altistusparametrien
geometrinen keskiarvo (CV%)

Annostusjakso Cmax (mg/1) Cmin (mg/1) AUC 1* (mg*vrk/l)
Viikoittaisen 200 mg:n
annoksen paéttyessa 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
(viikko 14)
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Annostusjakso Cmax (mg/1) Cnin (mg/l) AUC t* (mg*vrk/l)

2 viikon vilein annettavan
200 mg:n annoksen 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
paattyessd (viikko 24)

4 viikon vilein annettavan
200 mg:n annoksen 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)
paattyessa (viikko 48)

: Maiiéritetyn annosvilin AUCr-arvo.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella linvoseltamabin arvioitu jakautumistilavuuden
geometrinen keskiarvo (CV%) vakaassa tilassa (vass) on 7,05 1(33,6 %).

Biotransformaatio

Linvoseltamabin odotetaan metaboloituvan pieniksi peptideiksi katabolisten reittien kautta.
Eliminaatio

Linvoseltamabin eliminaatio tapahtuu kahden rinnakkaisen prosessin kautta: lineaarisen, ei-
saturoituvan katabolisen prosessin ja epilineaarisen, saturoituvan kohdevilitteisen reitin kautta.

Taulukossa 11 on esitetty populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella aika méarityksen alarajan
(LLOQ; 0,078 mg/1) saavuttamiseen viimeisen 200 mg:n viikoittaisen, kahden viikon vilein

annettavan ja neljan viikon vélein annettavan annoksen jalkeen.

Taulukko 11: Linvoseltamabin suositellun annoksen eliminaatio

Annostusjakso Aika miérityksen alaraj an (0,078 mg/l) saavuttamiseen *
(viikkoa)
200 mg viikoittain 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg kahden viikon vélein 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg neljan viikon vélein 15,6 [5,15; 36,4]
2 Arvot ovat mediaaneja [5. ja 95. persentiili].

Erityisryhmit

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset eivét viittaa kliinisesti merkittaviin eroihin
linvoseltamabialtistuksessa (kuten Cmin, AUCT) idn (37-91 vuotta; N=282), sukupuolen ja etnisen
taustan [valkoihoinen (N=205), aasialainen (N=18) tai musta (N=44)] perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta
Linvoseltamabilla ei ole tehty formaalisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, ettd linvoseltamabialtistuksessa ei ole
kliinisesti merkittévié eroja potilaiden vililld, joiden munuaisten toiminta on normaalia (N=78;
kreatiniinipuhdistuma [CrCL] > 90 ml/min), ja joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (N=116;
CrCL > 60 — < 90 ml/min), kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (N=76; CrCL > 30 — <60 ml/min) ja
vaikea munuaisten vajaatoiminta (N=11; CrCL > 15 — < 30 ml/min).

Maksan vajaatoiminta
Linvoseltamabilla ei ole tehty formaalisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, ettd linvoseltamabialtistuksessa ei ole
kliinisesti merkittdvid eroja potilaiden valilld, joiden maksan toiminta on normaalia (N=255), ja joilla
on lievd maksan vajaatoiminta (N=27; kokonaisbilirubiini > ULN — 1,5% ULN tai ASAT-arvo

> ULN). Kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5-3x ULN) ja vaikean maksan
vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 3—10x ULN) vaikutuksia linvoseltamabin farmakokinetiikkaan
el tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Linvoseltamabilla ei ole tehty karsinogeenisuus- tai genotoksisuustutkimuksia.

Linvoseltamabin mahdollisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei ole arvioitu erityisilld tutkimuksilla.
Linvoseltamabilla ei ole tehty toksisuustutkimuksia eldimilld. Ihmisen IgG:n tiedetdén lépéisevin
istukan. Siksi linvoseltamabi voi siirtya didistd kehittyvadn sikioon. Vaikutusmekanisminsa perusteella
linvoseltamabi voi aiheuttaa sikion B-solujen ja plasmasolujen lymfosytopeniaa, joka voi olla
haitallisia sikidlle, seké ohimenevéd sytokiinioireyhtymaid, joka voi olla haitallista raskauden
yllapitdmisen kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

30 kuukautta
Infuusioneste

Anna laimennettu livos vélittomésti valmistelun jélkeen. Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu
olevan kayton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili seuraavasti:

o Enintéén 8 tuntia huoneenldmmassé (20 °C — 25 °C) valmistelusta infuusion alkuun.

o Enintéén 48 tuntia jadkaapissa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa valmistelusta infuusion alkuun.

Mikrobiologisesta ndakokulmasta valmiste on kéytettdva vilittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd
vilittdmasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla, eivitkd ne tavallisesti
saa ylittda 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Suojaa infuusioliuos valolta séilytyksen aikana.
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6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa 2°C — 8 °C:n lampétilassa.

Ei saa jaatya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2,5 ml konsentraattia 5 ml:n kirkkaassa tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on harmaa
klooributyylitulppa, jossa on paallyste ja 20 mm:n alumiininen korkki ja valkoinen repadisypainike.

Yhden injektiopullon pakkaus.

200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

10 ml konsentraattia 20 ml:n kirkkaassa tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on harmaa
klooributyylitulppa, jossa on péillyste ja 20 mm:n alumiininen korkki ja sininen repdisypainike.

Yhden injektiopullon pakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laimennusohjeet

Valmistele LYNOZYFIC aseptista tekniikkaa kéyttden. Jokainen injektiopullo on tarkoitettu vain
kerta-annokseen. Havitéd injektiopulloon jadnyt kdyttiméaton valmiste.

Al4 ravista injektiopulloa.

Tarkasta valmiste silmdmaéaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. LYNOZYFIC on
kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai vaaleankeltainen neste, jossa ei kdytinndssa ole
ndkyvid hiukkasia. Havitd injektiopullo, jos liuos on sameaa, virjdantynytté tai sisdltédéd hiukkasia.

Veda haluttu annos LYNOZYFIC-injektiopullosta taulukon 12 mukaisesti ja siirrd se infuusiopussiin,
jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. LYNOZYFIC on yhteensopiva
polyvinyylikloridista (PVC), ei-dietyyliheksyyliftalaatista (ei-DEHP), polyolefiinista (PO) tai
etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettujen infuusiopussien kanssa. Sekoita laimennettu liuos
kddntdmilli sitd varovasti yldsalaisin. Ali ravista liuosta.
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Taulukko 12:

Infuusiopussiin lisittivit LYNOZYFIC-tilavaudet

LYNOZYFIC- | LYNOZYFIC- | Injektiopullon | Tarvitta | LYNOZYFIC- | Natriumkl
annos valmisteen pitoisuus va valmisteen oridi
(mg) maara (mg/ml) injektiop | kokonaistilavu 9 mg/ml
injektiopulloa ullojen us annoksen (0,9 %)-
kohden (mg) mairi valmistelua injektiones
varten (ml) te, USP-
infuusiopu
ssin (PVC
tai PO)
tilavuus
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 tai 100
25 5 2 5 12,5 50 tai 100
200 200 20 1 10 50 tai 100
Haittatapahtuman vuoksi muutettu annos®
2,5 | 5 | 2 [ 1 | 1,25 | 50
2 Katso taulukoista 3, 4, ja 5 ohjeet sithen, milloin muutettua annosta kéytetién.

Katso infuusioliuoksen sdilytysolosuhteet kohdasta 6.3.

Kun LYNOZYFIC on laimennettu ohjeiden mukaisesti, anna se seuraavasti:

° Yhdistd valmisteltu laskimoinfuusiopussi, joka siséltdd lopullisen LYNOZYFIC-liuoksen,
infuusioletkuun, joka on valmistettu PVC:sté, polyeteenilld (PE) vuoratusta PVC:sté tai
polyuretaanista (PU). On suositeltavaa kayttdad 0,2 mikronin — 5 mikronin
polyeetterisulfonisuodatinta (PES-suodatinta).

° Esitaytd LYNOZYFIC-valmisteella laskimoletkun padhén asti.

o Ali sekoita LYNOZYFIC-valmistetta muiden ldikkeiden kanssa dldki anna samanaikaisesti
muita ladkkeitd saman laskimoletkun kautta.

o Kun LYNOZYFIC-infuusio on valmis, huuhtele infuusioletku riittavalla maaralla steriilid
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd varmistaaksesi, ettd infuusiopussin koko sisiltd
on annettu.

° Infuusion kokonaisaikaan on siséllytettdvé infuusioletkun huuhtelu.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,

Dublin 2
D02 HH27
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1917/001
EU/1/25/1917/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 23. huhtikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa méadriaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltévissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

L Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

° kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa LYNOZYFIC-valmistetta
on markkinoilla, kaikille potilaille/tukihenkil6ille, joiden odotetaan kéyttavan LYNOZYFIC-
valmistetta, annetaan potilaskortti, jossa kerrotaan ja selitetéén potilaille sytokiinioireyhtymén (CRS)
ja immuuniefektorisoluihin liittyvan neurotoksisen oireyhtyman (ICANS) riskit. Potilaskortti sisaltaa
my0s varoitusviestin potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille siité, ettd potilas saa
LYNOZYFIC-valmistetta, joka voi aiheuttaa sytokiinioireyhtymén tai ICANS-oireyhtymén.

Potilaskortti siséltdd seuraavat keskeiset asiat:

kuvaus sytokiinioireyhtymén ja ICANS-oireyhtymén tarkeimmisté oireista ja 16ydoksisté
kuvaus siitd, milloin on saatava kiireellistd apua terveydenhuollon ammattilaiselta tai hdtéapua,
jos sytokiinioireyhtyman tai ICANS-oireyhtymaén oireita ja 10ydoksid ilmaantuu

muistutus siitd, ettd asteittain suurenevan LYNOZYFIC-hoito-ohjelman ensimmaéisen annoksen
kohdalla kaikkia potilaita on neuvottava pysymién hoidossa avustavan henkilon kanssa patevin
hoitokeskuksen ldhelld 24 tunnin ajan infuusion paittymisen jélkeen

muistutus asteittain suurenevan LYNOZYFIC-hoito-ohjelman toisen annoksen ja my6hempien
annosten osalta siitd, ettd hoitavan 144kari kertoo potila, allejos potilaan on pysyttdvéa hoidossa
avustavan henkilon kanssa patevin hoitokeskuksen ldhelld 24 tunnin ajan infuusion paittymisen
jilkeen

ladkkeen madradvén lddkarin yhteystiedot.

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o

726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méairdaikaan mennessa:

myelooma, jotka ovat saaneet vihintdan kolmea aiempaa hoitoa, mukaan lukien
proteasomin estéjd, immunomodulatorinen aine, ja CD38-vasta-aine, ja joilla on
osoitettu taudin eteneminen viimeisen hoidon aikana myyntiluvan haltija
toimittaa tutkimuksen R5458-ONC-2245 tulokset, joka on avoin vaiheen 3
satunnaistettu, aktiivikontrolloitu tutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida
linvoseltamabimonoterapian tehoa ja turvallisuutta verrattuna elotutsumabiin,
pomalidomidiin ja deksametasoniin (EPd) tutkittavilla, joilla on uusiutunut tai
hoitoresistentti multippeli myelooma (RRMM) ja jotka ovat saaneet 1-4 aiempaa
hoitolinjaa, mukaan lukien proteasomin estéjé ja lenalidomidi.

Kuvaus Miiériaika
Jotta vasteen kesto ja pitkdaikainen turvallisuus voidaan méarittda tarkemmin Tammikuu
multippelia myeloomaa sairastavilla tutkittavilla, jotka ovat saaneet vahintdan 2027
kolmea aiempaa hoitoa, mukaan lukien proteasomin estéja,

immunomodulatorinen aine ja CD38-vasta-aine, myyntiluvan haltijan on

toimitettava lopullinen tutkimusraportti tutkimuksesta R5458-ONC-1826, joka on

vaiheen 1/2, avoin, ensimmainen ihmisilld tehtdva tutkimus

linvoseltamabimonoterapiasta uusiutunutta tai hoitoresistenttid multippelia

myeloomaa (RRMM) sairastavilla tutkittavilla.

Linvoseltamabin tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi monoterapiana Kesdkuu
aikuispotilaiden hoitoon, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti multippeli 2027

34




LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LYNOZYFIC 5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
linvoseltamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd S mg linvoseltamabia 2,5 ml:ssa pitoisuudella 2 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
5 mg/2,5 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-annokseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laimentamisen jélkeen laskimoinfuusioon
Al4 ravista injektiopulloa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1917/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LYNOZYFIC 5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
linvoseltamabi
i.v. laimennuksen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 mg/2,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LYNOZYFIC 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
linvoseltamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg linvoseltamabia 10 ml:ssa pitoisuudella 20 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
200 mg/10 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-annokseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laimentamisen jélkeen laskimoinfuusioon
Al4 ravista injektiopulloa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1917/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LYNOZYFIC 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
linvoseltamabi
i.v. laimennuksen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/10 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

LYNOZYFIC 5 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
LYNOZYFIC 200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
linvoseltamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi Lidketta, silla se sisidltas
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssad pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.
Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd LYNOZYFIC on ja mihin sitéd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta
Miten LYNOZYFIC annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

LYNOZYFIC-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1.  Miti LYNOZYFIC on ja mihin siti kdytetiin
LYNOZYFIC on syopilédédke, jonka vaikuttavana aineena on linvoseltamabi.

Linvoseltamabia kdytetddn aikuisille multippeliksi myeloomaksi kutsutun luuydinsy6vén hoitoon.
Linvoseltamabia kéytetddn yksindén potilaille, jotka ovat saaneet vihintdén kolmea aiempaa
syopéhoitoa, mukaan lukien immunomodulatorinen l4dkeaine, proteasomin estéjé ja anti-CD38-vasta-
aine, ja joiden syopa on pahentunut edellisen hoidon saamisen jalkeen.

LYNOZYFIC-valmisteen vaikuttava aine linvoseltamabi on bispesifinen monoklonaalinen vasta-aine.
Se on proteiinityyppi, joka on suunniteltu tunnistamaan kaksi elimistdssd olevaa kohdetta ja
kiinnittyméan niithin: multippelin myelooman sydpésolujen pinnalla oleva B-solujen maturaation
antigeeni (BCMA) ja T-solujen (immuunijérjestelmén solujen) pinnalla oleva CD3. Kiinnittymaéllad
ndihin proteiineihin linvoseltamabi tuo yhteen syopésolut ja T-solut. Tdma aktivoi T-solut, mika
tappaa sen jilkeen multippelin myelooman sydpésoluja.

2. Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta

Sinulle ei saa antaa LYNOZYFIC-valmistetta, jos

. olet allerginen linvoseltamabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos et ole varma, oletko allerginen, keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle
annetaan LYNOZYFIC-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta,

jos

. sinulla on ollut kouristuskohtaus viimeisten 12 kuukauden aikana, koska LYNOZYFIC voi
aiheuttaa neurologisia haittavaikutuksia.

Testit ja tarkastukset

Ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta:

. Laakari tarkistaa veresi infektion merkkien varalta. Jos sinulla on jokin infektio, sitd hoidetaan
ennen LYNOZYFIC-hoidon aloittamista.
o Laakari tarkistaa myds, oletko raskaana tai imetétko (ks. kohta 2, Raskaus ja imetys).

LYNOZYFIC-hoidon aikana
laakarisi seuraa vointiasi haittavaikutusten varalta. Ladkari tarkistaa veriarvosi sddnnollisesti, koska
verisolujen ja muiden veren osien maéird saattaa véhentya.

Tarkkaile vakavia haittavaikutuksia

o LYNOZYFIC-hoito voi aiheuttaa sytokiinioireyhtymén (CRS). Sytokiinioireyhtyma on
immuunireaktio, joka voi olla vakava tai hengenvaarallinen Hakeudu valittomasti ladkérin
hoitoon, jos sinulle kehittyy. sytokiinioireyhtymén oireita, joita ovat mm seuraavat: kuume,
vilunviristykset, hengitysvaikeudet, nopea syke tai huimauksen tunne tai pyorrytys.

o LYNOZYFIC-hoito voi aiheuttaa vakavan immuunireaktion, jonka nimi on
immuuniefektorisoluihin liittyvd neurotoksinen oireyhtyma (ICANS). Ota vilittomaésti yhteytta
ladkariisi, jos sinulle kehittyy ICANS-oireyhtymaén oireita, joita ovat mm. seuraavat:
puhevaikeudet, kirjoittamisen vaikeudet tai ymmartdmisen vaikeudet, sekavuus, valppauden tai
tietoisuuden heikentyminen, orientaation katoaminen tai kouristuskohtaukset.

ICANS-oireyhtymén kehittymisen mahdollisuuden takia LYNOZYFIC-hoidon aikana et voi
ajaa tai kdyttda raskaita koneita 24 tuntiin hoidon saamisen jilkeen ensimmaéisen ja toisen
LYNOZYFIC-annoksen kohdalla, tai jos sinulla on oireita kuten visymyksen tunnetta,
heitehuimausta tai sekavuutta LYNOZYFIC-hoidon saamisen aikana.

. LYNOZYFIC-hoito voi aiheuttaa vakavia, hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia infektioita,
mukaan lukien harvinainen mutta vakava aivojen infektio nimelti etenevd multifokaalinen
leukoenkefalopatia (PML). Ota vilittomasti yhteytté ladkariisi, jos sinulle kehittyy infektion
oireita, joita ovat mm. seuraavat: kuume, vilunvaristykset, vapina, visymys, yské,
hengenahdistus, nopea hengitys, nopea syke, kompelyys, heikkous, kdvelyn vaikeudet,
nikokyvyn muutokset, muistin heikentyminen tai puheen tai ajattelun vaikeudet.

. LYNOZYFIC-hoito voi aiheuttaa hypogammaglobulinemiaa, sairautta, jossa elimisto ei tuota
tarpeeksi immunoglubiineja (tunnetaan myds vasta-aineina), jotka ovat tiarkeitd infektioiden
torjumisessa.

. LYNOZYFIC-hoito voi aiheuttaa neutropeniaa (véhéinen neutrofiilien eli erdén veren

valkosolutyypin méérd), joka voi lisdtd infektion riskid, sekd kuumeista neutropeniaa
(neutrofiilien véhdinen maard ja kuume).

Kerro heti lddkdrille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on jokin edelld mainituista haittavaikutuksista
LYNOZYFIC-hoidon aikana — katso lisétietoja kohdasta 4 ’Vakavat haittavaikutukset”. Sinulle
annetaan myoOs potilaskortti, joka siséltdd tietoja sytokiinioireyhtymaéstd ja ICANS-oireyhtymaésta
haittavaikutuksina, joita voi ilmetd LYNOZYFIC-hoidon aikana, seka tietoja siitd, miten ne
tunnistetaan. Pidd potilaskortti aina mukanasi ja ndytd se kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille.
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Lapset ja nuoret
LYNOZYFIC-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille. Tdma johtuu siité, ettd
LYNOZYFIC-valmistetta ei ole tutkittu tdssé ikdryhméassa.

Muut laikevalmisteet ja LYNOZYFIC
Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd. Tama sisdltad ladkkeet, joita voit saada ilman reseptid, sekd rohdosvalmisteet.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta,
jos olet saanut dskettiin rokotuksen tai aiot ottaa rokotuksen.

Voit saada eldvid taudinaiheuttajia siséltavid rokotteita neljdén viikkoon asti ennen ensimmaista
LYNOZYFIC-annostasi ja LYNOZYFIC-hoidon lopettamisen jélkeisind kuukausina. Léékéri
tarkistaa, voitko saada eldvid taudinaiheuttajia siséltévié rokotteita hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus ja imetys

Ei tiedetd, vaikuttaako LYNOZYFIC syntymittoméadn lapseen tai erittyyko se didinmaitoon. Jos olet
raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kerro siita 1adkarille tai
sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan LYNOZYFIC-valmistetta. Ladkéri voi my6s tehda
raskaustestin ennen LYNOZYFIC-valmisteen antamista sinulle.

Ehkéisy
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettévi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja véhintdin

5 kuukauden ajan LYNOZYFIC-hoidon lopettamisen jalkeen.

Raskaus

LYNOZYFIC-valmisteen kdyttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdyta ehkdisyd. Tama lddke voi vahingoittaa syntymétonta lasta, jos
sitd kdytetddn raskauden aikana. Jos tulet raskaaksi timén ldékkeen kéyton aikana, kerro siitd
valittomasti ladkarille tai sairaanhoitajalle.

Imetys
Sinun ei pida imettdéd hoidon aikana ja véhintdén 5 kuukauteen viimeisen LYNOZYFIC-hoitokerran

jilkeen. Tama johtuu siitd, ettei tiedetd erittyyké LYNOZYFIC didinmaitoon ja voiko se vaikuttaa
lapseen.

Ajaminen ja tyokalujen tai koneiden kaytto
LYNOZYFIC-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn. Al aja
autoa, kayté tyokaluja, kiyté raskaita koneita dldka tee asioita, jotka voivat aiheuttaa itsellesi vaaraa

o 24 tuntiin ensimmadisen ja toisen LYNOZYFIC-annoksen ottamisen jélkeen tai

o jos sinulle tulee uusia oireita kuten heitehuimausta tai sekavuutta milloin tahansa LYNOZYFIC-
hoidon aikana (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset) tai

. jos ladkérisi on kehottanut sinua olemaan tekemaétti niiti asioita.

LYNOZYFIC sisiltia polysorbaatti 80:ti
5 mg:n linvoseltamabi-injektiopullo sisaltdd 2,5 mg polysorbaatti 80:td per 2,5 ml:n injektiopullo, joka
vastaa 1 mg:aa/ml.

200 mg:n linvoseltamabi-injektiopullo sisdltdd 10 mg polysorbaatti 80:td per 10 ml:n injektiopullo,
joka vastaa 1 mg:aa/ml.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.
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3. Miten LYNOZYFIC annetaan

LYNOZYFIC annetaan sinulle multippelin myelooman hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.
Noudata laékarisi sinulle kertomaa hoitoaikataulua. Kysy l4ékériltési, jos olet epédvarma.

Milloin LYNOZYFIC annetaan
Tédma ladke annetaan ensin pienempind, asteittain nousevina hoitoannoksina, ennen kuin sinulle
annetaan tdysid hoitoannoksia.

o Ensimmaisen hoitoviikon ensimmaéisend péivéni sinulle annetaan asteittain suurenevan
annostuksen ensimmadisend annoksena 5 mg.

o Toisen hoitoviikon ensimmaéisend pdivana sinulle annetaan asteittain suurenevan annostuksen
toisena annoksena 25 mg.

o Kolmannen hoitoviikon ensimmaisend paivéna sinulle annetaan ensimmaéinen téysi hoitoannos
eli 200 mg.

Sen jilkeen saat tdysid hoitoannoksia eli 200 mg

. kerran viikossa 12 annoksen verran (hoitoviikkoina 4—13)

o ja sen jilkeen kahden viikon vélein (hoitoviikkoina 14-24).

Jos hyddyt edelleen LYNOZYFIC-hoidosta védhintdén 17 hoitoannoksen jélkeen, ladkarisi paéttaa,
saatko LYNOZYFIC-valmistetta edelleen tdysind hoitoannoksina

. kahden viikon vélein vai

. neljan viikon vélein (jos hoitovasteesi on erittiin hyva).

Lagkdrisi voi jatkaa hoitoasi niin kauan kuin vasteesi LYNOZYFIC-hoitoon jatkuu tai niin kauan kuin
haittavaikutukset eivit ole liian vaikeita. Ladkérisi voi muuttaa LYNOZYFIC-annostasi tai annoksen
antoajankohtaa, jos sinulle tulee tiettyja haittavaikutuksia.

Miten LYNOZYFIC annetaan ja seuranta

LYNOZYFIC annetaan verisuoneen tiputuksena (laskimoinfuusiona). Ladkéri sdatdd infuusioon

tarvittavaa aikaa riippuen siitd, millainen hoitovasteesi on.

. Asteittain suurenevan hoito-ohjelman ensimméinen annos, asteittain suurenevan hoito-ohjelman
toinen annos ja ensimmainen tiysi hoitoannos annetaan 4 tunnin aikana.

. Sinua on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta lddkkeenannon aikana ja 24 tunnin
ajan ensimmadisen infuusion jalkeen.

o Tamdén tarkoituksena on tarkkailla mahdollisia sytokiinioireyhtymén, infuusioon liittyvien
reaktioiden tai ICANS-oireyhtymén oireita tai 16ydoksié (ks. kohta 2, Tarkkaile vakavia
haittavaikutuksia).

. Jos sinulla on ollut sytokiinioireyhtyméa, ICANS-oireyhtyma tai jokin muu kohtalainen tai
vaikea haittavaikutus ensimmaéisen annoksen jilkeen, sinua on tarkkailtava 24 tunnin ajan toisen
annoksen jilkeen.

. Varaudu pysymaééan ldhelld hoidon antopaikkaa hoidossa avustavan kanssa 24 tunnin
seurantajakson aikana.

. Jos sinulla ei ole haittavaikutuksia asteittain nousevan annostusvaiheen ensimmaisen ja toisen
hoitoannoksen jilkeen eikd myoskddn ensimmdisen tdyden hoitoannoksen jilkeen, lddkérisi voi
antaa seuraavan infuusion 1 tunnin aikana. Jos siedét sen, 1ddkéri voi antaa muut infuusiot
30 minuutin aikana.

Muut laiikkeet, joita annetaan ennen LYNOZYFIC-hoitoa

Sinulle annetaan muita lddkkeitd ennen jokaista neljdd ensimmaistd LYNOZYFIC-annostasi. Ne
auttavat vahentdmaéén haittavaikutusten, kuten sytokiinioireyhtymén tai infuusioon liittyvien
reaktioiden, todenndkdisyyttd. Naitd voivat olla ladkkeet, jotka vihentdvét seuraavien riskia:

. allerginen reaktio (antihistamiinit)
. tulehdus (kortikosteroidit)
. kuume (kuten parasetamoli)
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Saatat my0s saada nditd 1ddkkeitd myohempid LYNOZYFIC-annoksia varten mahdollisista
haittavaikutuksista riippuen.

Sinulle annetaan todennékdisesti muitakin ladkkeitd infektion todennékoisyyden pienentdmiseen ja/tai
jotka perustuvat mahdollisiin haittavaikutuksiin tai sairaushistoriaasi.

Jos sinulle annetaan enemmén LYNOZYFIC-valmistetta kuin pitiisi
Léadkari tai sairaanhoitaja antaa tdman ladkkeen, ja on epdtodennékdistd, ettd saat liikaa ladketta. Jos
sinulle annetaan litkaa lddkettad (yliannostus), ladkarisi tutkii sinut haittavaikutusten varalta.

Jos unohdat LYNOZYFIC-hoitokiyntisi
On erittéin tirkedd, ettd kéyt kaikilla hoitokdynneilldsi. Jos jokin kdynti jai viliin, sovi uusi aika
mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
Jos lopetat LYNOZYFIC-valmisteen saamisen
Ald lopeta LYNOZYFIC-hoitoa, ellet ole keskustellut asiasta l4ddkérisi kanssa. Tdma johtuu siitd, ettd

hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny l4dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu viélittomasti 1ddkarin hoitoon, jos sinulle tulee jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista,
jotka voivat olla vaikea-asteisia ja harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan, jos niiti ei hoideta

oikein ja ajoissa.

Hyvin yleiset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelld henkilolld 10:sti)

o sytokiinioireyhtymi (CRS) — néitd voivat olla kuume, huimaus tai pyorrytys, vilunvéristykset,
hengitysvaikeudet, nopea syddmen syke

o keuhkoinfektio (keuhkokuume), jonka oireita ovat mm. yské, kuume, hengitysvaikeus tai
rintakipu

o COVID-19-infektio, jonka oireita ovat mm. kuume, vilunviristykset, yské, hengitysvaikeus,
kurkkukipu, visymys tai uutena oireena ilmeneva maku- tai hajuaistin heikkeneminen

. virtsatieinfektio, jonka oireita ovat mm. kuume, vilunvéristykset, kipu tai poltteleva tunne
virtsatessa, voimistunut virtsaamisen tarve tai selkakipu

o vihdinen immunoglobuliineiksi kutsuttavien vasta-aineiden pitoisuus veressd
(hypogammaglobulinemia), joka saattaa lisdtd infektioiden todennakdisyytta

° tiettyjen valkosolujen vdhidinen pitoisuus (neutropenia), joka voi lisétéd infektioiden

todennikoisyyttd — nékyy verikokeissa

Yleiset (voi esiintyi enintéiin yhdelld henkilolld 10:sti)

. infuusioon liittyvét reaktiot, joita voivat olla mm. kuume, huimauksen tai pyorrytyksen tunne,
vilunvéristykset, hengitysvaikeudet tai nopea syke

. merkit vakavasta immuunireaktiosta eli immuuniefektorisoluihin liittyvastd neurotoksisesta
oireyhtymaéstd (ICANS) — joitakin sen merkkejé ovat:
o vaikeudet puhua, kirjoittaa tai ymmartaa asioita
o sekava tai vihemmaén valpas tai tietoinen olo
o orientaation puute
o kouristuskohtaukset

. tietyntyyppisten valkosolujen vdhdinen méérd, johon liittyy kuumetta (kuumeinen neutropenia)
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o vaikea koko elimiston infektio (sepsis)
o sytomegalovirusinfektio (voi aiheuttaa vakavia veren ja kudosten infektioita)

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintiin yhdellid henkil6lla 100:sta)

o etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Etenevédn multifokaalisen
leukoenkefalopatian oireita voivat olla mm. kdmpelyys, heikkous, kdvelyn vaikeudet,
nikokyvyn muutokset, muistin heikentyminen tai puheen tai vaikeudet.

Kerro heti ladkarille, jos havaitset jonkin edelld luetelluista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset
Muut haittavaikutukset on lueteltu alla. Kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle tulee jokin
ndistd haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset (voi esiintysi useammalla kuin yhdelld henkilolld 10:std)
o nenén, sivuonteloiden tai kurkun tulehdus (ylahengitystieinfektio)
o verihiutaleiden vahdinen pitoisuus (trombosytopenia), joka saattaa lisdtd mustelmien tai
verenvuotojen todennidkdisyyttd

vihdinen punasolujen méiri (anemia)

vihainen valkosolujen méaéra (lymfopenia)

viahentynyt ruokahalu

suurentuneet virtsahappopitoisuudet veressa

vahdinen fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)

univaikeudet (unettomuus)

aivotoiminnan muutokset (enkefalopatia)

kipu tai lihassarky

kipu

lihasheikkous tai muutokset lihasten liikkeissé

padnsarky

korkea verenpaine (hypertensio)

yska

hengenahdistus

nenén tukkoisuus

ripuli

ummetus

huonovointisuus (pahoinvointi)

oksentelu

thottuma

kasien, nilkkojen tai jalkojen turvotus (edeema)

kuume

voimakas visymys (uupumus)

vilunvéristykset

veren kreatiniinipitoisuuden nousu

painonlasku

Yleiset (voi esiintyi enintidiin yhdellé henkilolld 10:sti)
o kohonnut veren maksaentsyymien (transaminaasien) pitoisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. LYNOZYFIC-valmisteen siilyttiminen
Ladkari sdilyttdd LYNOZYFIC-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopéivimadrin "EXP”
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamaton injektiopullo

o Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

o Ei saa jadtya.

o Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Infuusioneste

Anna laimennettu liuos vélittomasti valmistelun jélkeen. Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu
olevan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili seuraavasti:

o Enintéén 8 tuntia huoneenldammassé (20°C — 25 °C) valmistelusta infuusion alkuun.

o Enintéén 48 tuntia jadkaapissa 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa valmistelusta infuusion alkuun.

Mikrobiologisesta ndakokulmasta valmiste on kéytettdva vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikaiset sédilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivdtkd ne tavallisesti
saa ylittda 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Suojaa infuusioliuos valolta séilytyksen aikana.

Laakari havittda kaikki tarpeettomat ladkkeet asianmukaisesti. Ndin menetellen suojellaan luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Vaikuttava aine on linvoseltamabi.
o Yksi injektiopullo sisdltdd 5 mg linvoseltamabia 2,5 ml:ssa (2 mg/ml).
o Yksi injektiopullo sisdltdd 200 mg linvoseltamabia 10 ml:ssa (20 mg/ml).

Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. kohta 2, LYNOZYFIC siséltdd polysorbaatti 80:td).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
LYNOZYFIC infuusiokonsentraatti, liuosta varten toimitetaan kirkkaana tai hieman
opaalinhohtoisena, varittdmina tai vaaleankeltaisena nesteend, jossa ei kdytdnnossi ole hiukkasia,

lasisessa injektiopullossa.

LYNOZYFIC toimitetaan kahtena eri vahvuutena (5 mg ja 200 mg). Jokainen LYNOZYFIC-pakkaus
sisdltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27
Irlanti
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Valmistaja

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irlanti

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

bbarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EA\rada
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: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Lietuva
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8 800 33598

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

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255
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Italia Suomi/Finland

Regeneron Italy S.r.L Regeneron Ireland DAC
Tel: 800180052 Puh/Tel: 0800 772223
Kvbmpog Sverige

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47 Tel: 0201 604786
Latvija

Regeneron Ireland DAC

Tel: 8000 5874
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan ldékevirasto arvioi véhintddn kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja

tarvittaessa timéa pakkausseloste paivitetdan.

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Syopélddkkeiden asianmukaista kasittelyd ja havittdmistd koskevat menettelyt on huomioitava.

Laimennusohjeet

Valmistele LYNOZYFIC aseptista tekniikkaa kdyttden. Jokainen injektiopullo on tarkoitettu vain
kerta-annokseen. Hévité injektiopulloon jéényt kayttdméaton valmiste.

Al4 ravista injektiopulloa.

Tarkasta valmiste silmdmaéraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. LYNOZYFIC on
kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen neste, jossa ei kdytdnndssa ole
nakyvid hiukkasia. Havitd injektiopullo, jos liuos on sameaa, varjadntynytta tai sisdltda hiukkasia.

Veda haluttu annos LYNOZYFIC-injektiopullosta taulukon 1 mukaisesti ja siirrd se infuusiopussiin,
jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. LYNOZYFIC on yhteensopiva
polyvinyylikloridista (PVC), ei-dietyyliheksyyliftalaatista (ei-DEHP), polyolefiinista (PO) tai
etyylivinyyliasetaatista (EVA) valmistettujen infuusiopussien kanssa. Sekoita laimennettu liuos
kiantaimalla sitd varovasti yldsalaisin. Ali ravista liuosta.
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Taulukko 1:

Infuusiopussiin lisittivit LYNOZYFIC-tilavuudet

LYNOZYFIC- | LYNOZYFIC- | Injektiopullon | Tarvitta | LYNOZYFIC- | Natriumkl
annos valmisteen pitoisuus va valmisteen oridi
(mg) maara (mg/ml) injektiop | kokonaistilavu 9 mg/ml
injektiopulloa ullojen us annoksen (0,9 %)-
kohden (mg) mairi valmistelua injektiones
varten (ml) te, USP-
infuusiopu
ssin (PVC
tai PO)
tilavuus
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 tai 100
25 5 2 5 12,5 50 tai 100
200 200 20 1 10 50 tai 100
Haittatapahtuman vuoksi muutettu annos®
2,5 5 2 1 1,25 50
a Katso valmisteyhteenvedon taulukoista 3, 4, ja 5 ohjeet sithen, milloin muutettua annosta
kiytetdén.

Kun LYNOZYFIC on laimennettu ohjeiden mukaisesti, anna se seuraavasti:

° Yhdistd valmisteltu laskimoinfuusiopussi, joka siséltdd lopullisen LYNOZYFIC-liuoksen,
infuusioletkuun, joka on valmistettu PVC:std, polyeteenilld (PE) vuoratusta PVC:sta tai
polyuretaanista (PU). On suositeltavaa kayttdad 0,2 mikronin — 5 mikronin
polyeetterisulfonisuodatinta (PES-suodatinta).

. Esitaytd LYNOZYFIC-valmisteella laskimoletkun péédhén asti.

o Ali sekoita LYNOZYFIC-valmistetta muiden ldikkeiden kanssa dldki anna samanaikaisesti
muita ladkkeitd saman laskimoletkun kautta.

o Kun LYNOZYFIC-infuusio on valmis, huuhtele infuusioletku riittavalla maaralla steriilid
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd varmistaaksesi, ettd infuusiopussin koko sisiltd
on annettu.

° Infuusion kokonaisaikaan on siséllytettdvé infuusioletkun huuhtelu.

Anna laimennettu liuos vélittomésti valmistelun jilkeen. Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu
olevan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili seuraavasti:

o Enintéén 8§ tuntia huoneenldammdssé (20 °C — 25 °C) valmistelusta infuusion alkuun.

o Enintéén 48 tuntia jddkaapissa 2 °C — 8 °C:n ldmpétilassa valmistelusta infuusion alkuun.

Mikrobiologisesta nakokulmasta valmiste on kéytettdva vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd
vilittdmasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla, eivitkd ne tavallisesti
saa ylittda 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Suojaa infuusioliuos valolta séilytyksen aikana.

Hévittdminen

Kéayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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