PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 5 mg linvoseltamaba u 2,5 ml pri koncentraciji od 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 200 mg linvoseltamaba u 10 ml pri koncentraciji od 20 mg/ml.
Linvoseltamab je rekombinantno ljudsko bispecifi¢no imunoglobulinsko (Ig)G4 protutijelo
proizvedeno tehnologijom rekombinantne DNA u kulturi suspenzije stanica jajnika kineskog hrcka

(engl. Chinese hamster ovary, CHO).

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Bodica od 5 mg linvoseltamaba sadrzi 2,5 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 2,5 ml, §to odgovara
1 mg/ml.

Bocica od 200 mg linvoseltamaba sadrzi 10 mg polisorbata 80 u jednoj bo¢ici od 10 ml, §to odgovara
1 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedo Zuta tekucina koja je uglavnom bez vidljivih Cestica,
s pH vrijednos¢u od 6,0 i osmolarnos$cu od priblizno 358 mmol/l (2 mg/ml) i priblizno 372 mmol/l

(20 mg/ml).

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek LYNOZYFIC indiciran je kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i
refraktornim multiplim mijelomom koji su prethodno primili najmanje 3 terapije, ukljucujuci inhibitor
proteasoma, imunomodulirajuci lijek i monoklonsko protutijelo protiv CD38 i kod kojih je doslo do
napredovanja bolesti uz posljednju terapiju.

4.2 Doziranje i nain primjene

LijecCenje trebaju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lije¢enju multiplog mijeloma.
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LYNOZYFIC treba primjenjivati zdravstveni radnik s neposrednim pristupom opremi za hitne

slucajeve i odgovarajucoj medicinskoj podrsci za zbrinjavanje teskih reakcija kao $to su sindrom
otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS), reakcije povezane s infuzijom (engl.
infusion-related reactions, IRR) ili sindrom neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim
stanicama (engl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) ako se pojave

(vidjeti dio 4.4).

Prije zapocinjanja lije¢enja potrebno je obaviti kompletnu krvnu sliku. Potrebno je iskljuditi aktivne
infekcije (vidjeti dio 4.4). Takoder treba iskljuciti trudno¢u u Zena reproduktivne dobi (vidjeti dio 4.6).

Doziranje

Terapija za premedikaciju

Treba primijeniti lijekove za premedikaciju iz Tablice 1 kako bi se smanjio rizik od CRS-a i/ili IRR-a
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.8). Lijekove za premedikaciju treba primjenjivati dok se dvije pune doze ne
podnesu bez pojave CRS-a i/ili IRR-a.

Tablica 1:

Lijekovi za premedikaciju

2. doza od 200 mg

40 mg deksametazona i.v. u
bolesnika koji su iskusili CRS
i/ili IRR s prethodnom
infuzijom

10 mg deksametazona i.v. u
bolesnika koji nisu iskusili CRS

Doza Lijekovi za premedikaciju Primjena u odnosu na
infuziju lijeka
LYNOZYFIC
40 mg deksametazona i.v. 1 do 3 sata prije infuzije
Postupno povecavanje doze | Antihistaminik (npr. difenhidramin | 30 do 60 minuta prije
(ukljucujudi 1. dozu od 25 mg oralno ili i.v.) infuzije
200 mg) Paracetamol (npr. 500 do 1000 mg | 30 do 60 minuta prije
oralno) infuzije
Deksametazon 1 do 3 sata prije infuzije

i/ili IRR s prethodnom

infuzijom
Antihistaminik (npr. difenhidramin | 30 do 60 minuta prije
25 mg oralno ili i.v.) infuzije
Paracetamol (npr. 500 do 1000 mg | 30 do 60 minuta prije
oralno) infuzije

Naredne doze od 200 mg

° Ako bolesnik iskusi CRS 1/ili IRR s prethodnom infuzijom,
ponoviti primjenu lijekova za premedikaciju kako je
prethodno opisano za 2. dozu od 200 mg.

. Kada se doza od 200 mg podnosi bez pojave CRS-a i/ili

IRR-a:

o Ako je bolesnik primio 40 mg deksametazona i.v. s
prethodnom infuzijom, smanjiti na 10 mg
deksametazona i.v. i nastaviti primjenu drugih lijekova
za premedikaciju kako je prethodno opisano.

o Ako je bolesnik primio 10 mg deksametazona i.v. s
prethodnom infuzijom, prekinuti primjenu svih
lijekova za premedikaciju.




Profilakticka terapija

Za sve bolesnike preporucuje se profilakti¢ka terapija u skladu sa smjernicama pojedine lokalne
zdravstvene ustanove za pneumoniju uzrokovanu gljivicom Preumocystis jirovecii (engl.
Pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP) 1 herpes simplex i zoster viruse. Treba uzeti u obzir
profilakti¢ku primjenu antimikrobnih i antivirusnih lijekova, ukljucujuéi profilaksu protiv
citomegalovirusne (CMV) infekcije, na temelju smjernica pojedine lokalne zdravstvene ustanove
(vidjeti dio 4.4).

Preporuceno doziranje

Preporuceno postupno povecavanje terapijske doze, puna terapijska doza i ucestalost terapije navedeni
suu Tablici 2. Svaka doza smije se primijeniti samo ako se prethodna doza podnosi. Za doze koje se
ne podnose pogledati Tablicu 3, Tablicu 4 i Tablicu 5.

Sve bolesnike treba nadzirati u pogledu znakova i simptoma moguce pojave CRS-a, IRR-a i ICANS-a
tijekom primjene i tijekom 24 sata nakon zavrSetka infuzije prve doze tijekom postupnog povecavanja
doze. Bolesnike treba uputiti da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za
lijecenje 24 sata nakon prve doze tijekom postupnog povecavanja doze (vidjeti dio 4.4).

Bolesnike koji su iskusili CRS, IRR, neurolosku nuspojavu ili bilo koji Stetni dogadaj >2. stupnja pri
primjeni prve doze tijekom postupnog povecavanja doze potrebno je nadzirati tijekom primjene i
tijekom 24 sata nakon primjene druge doze tijekom postupnog povecavanja doze i treba ih uputiti da
ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata (vidjeti dio 4.4).

Tablica 2: Preporuceno doziranje
Raspored doziranja Dan? Doza lijeka LYNOZYFIC

Raspored postupnog 1. dan 1. tjedna 1. terapijska doza tijekom 5mg
povecéavanja doze postupnog poveéavanja

1. dan 2. tjedna 2. terapijska doza tijekom 25 mg

postupnog povecavanja

1. dan 3. tjedna Prva puna terapijska doza 200 mg
Raspored doziranja Od 4. tjedna do 13. tjedna za Pune terapijske doze 200 mg
jednom tjedno 10 terapijskih doza
Raspored doziranja svaka | 14. tjedan i svaka 2 tjedna Pune terapijske doze 200 mg
2 tjedna nakon toga

Bolesnici koji su primili najmanje 17 doza od 200 mg i imaju potvrden odgovor kao vrlo dobar djelomi¢ni
odgovor (engl. very good partial response, VGPR) ili bolji prema kriterijima medunarodne radne skupine
za mijelom (engl. international myeloma working group, IMWG) u 24. tjednu ili nakon njega®

Raspored doziranja svaka | U 24. tjednu ili kasnije i svaka Terapijske doze 200 mg
4 tjedna 4 tjedna nakon toga

2 Tjedne doze trebaju biti u razmaku od najmanje 5 dana.
® Bolesnici koji nisu postigli VGPR ili bolji u 24. tjednu trebaju nastaviti primati LYNOZYFIC svaka 2 tjedna.

Trajanje lijecenja
Lijecenje treba nastaviti do napredovanja bolesti ili neprihvatljive toksicnosti.

Zbrinjavanje nuspojava
U Tablici 3 opisano je zbrinjavanje CRS-a. U Tablici 4 opisano je zbrinjavanje ICANS-a. U Tablici 5

opisano je zbrinjavanje drugih Stetnih dogadaja.

Sindrom otpustanja citokina

Identificirati CRS na temelju klini¢ke prezentacije (vidjeti dio 4.4). Procijeniti i lijeciti druge uzroke
vrucice, hipoksije i hipotenzije. Ako postoji sumnja na CRS, privremeno prekinuti primjenu lijeka
LYNOZYFIC dok se CRS ne povuce. CRS treba zbrinjavati u skladu s preporukama iz Tablice 3 i
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vazeéim smjernicama prakse. Treba primijeniti potpornu terapiju za CRS koja moze ukljucivati
intenzivnu skrb za teski ili po Zivot opasan CRS.

Tablica 3: Preporuke za zbrinjavanje sindroma otpustanja citokina
Stupanj® | Prisutni simptomi Preporuke
1. stupanj | Vruéica > 38 °C® ° Privremeno prekinuti lijecenje dok
se CRS ne povuce.
. Pruziti potpornu skrb koja moze
ukljuéivati intenzivnu skrb.
. Uzeti u obzir anticitokinsku
terapiju® i/ili kortikosteroide®.
. Kod ponovnog zapocinjanja
lijeCenja pogledati Tablicu 6.

2. stupanj | Vruéica > 38 °CP s: ° Privremeno prekinuti lijecenje dok
Hipotenzijom koja reagira na tekucine i ne se CRS ne povuce.
zahtijeva vazopresore o Pruziti potpornu skrb koja moze
i/ili ukljucivati intenzivnu skrb.
Hipoksijom koja zahtijeva kisik niskog . Ako se simptomi ne pobolj$aju u
protoka® putem nazalne kanile ili tehnikom roku od 4 sata, primijeniti
,.blow-by” (drzanjem izvora kisika pokraj anticitokinsku terapijuc.
lica) o U bolesnika s toksi¢nim ucincima

na organe primijeniti
kortikosteroide®.

. Kod ponovnog zapocinjanja
lijeCenja pogledati Tablicu 6.

3. stupanj | Vruéica > 38 °CPs: ° Privremeno prekinuti lijecenje dok
Hipotenzijom koja zahtijeva vazopresor (s se CRS ne povuce.
vazopresinom ili bez njega) o Pruziti potpornu skrb koja moze
i/ili ukljucivati intenzivnu skrb,
Hipoksijom koja zahtijeva kisik visokog ukljucujuéi anticitokinsku terapiju®
protoka® putem nazalne kanile, maske za i kortikosteroided.
lice, ,,non-rebreather” maske ili Venturi ° Kod ponovnog zapo&injanja
maske. lijeCenja pogledati Tablicu 6.

. Trajno prekinuti lijeCenje ako se
CRS 3. stupnja ponovno pojavi s
narednim infuzijama.

4. stupanj | Vruéica>38 °C’s: . Trajno prekinuti lijecenje.
Hipotenzijom koja zahtijeva vise ° CRS treba zbrinjavati prema
vazopresora (iskljuujuéi vazopresin) preporukama za 3. stupanj.

i/ili
Hipoksijom koja zahtijeva kisik pozitivnim
tlakom (npr. kontinuiranim pozitivnim
tlakom u di$nim putevima (engl.
continuous positive airway pressure,
CPAP), dvorazinskim pozitivnim tlakom u
diS$nim putevima (engl. bilevel positive
airway pressure, BiPAP), intubaciju i
mehanic¢ku ventilaciju).
Drugo AST/ALT > 5 x GGN povezan s CRS-om | e Privremeno prekinuti lije¢enje dok

3. ili niZeg stupnja

se CRS ne povuce i AST/ALT su
<3 x GGN ako je pocetna
vrijednost bila normalna ili

1,5 do 3 x pocetna vrijednost ako je
pocetna vrijednost bila poviSena.




Stupanj?®

Prisutni simptomi

Preporuke

Pruziti potpornu skrb koja moze
ukljuéivati intenzivnu skrb i
nadzirati.

Kod ponovnog zapocinjanja
lijecenja pogledati Tablicu 6.

e Na temelju Lee kriterija za stupnjevanje CRS-a (Lee et al., 2019.).

Pripisana CRS-u. Vruéica ne mora uvijek biti prisutna istodobno s hipotenzijom ili
hipoksijom jer moze biti maskirana intervencijama kao §to su steroidi, antipiretici ili
anticitokinska terapija.

¢ Moze se uzeti u obzir 8 mg/kg tocilizumaba infuzijom tijekom 1 sata, ne premasujuci
800 mg.
d Npr. 20 mg deksametazona dnevno u podijeljenim dozama ili ekvivalent.
¢ Kisik niskog protoka definiran kao kisik koji se isporucuje pri < 6 1 u minuti: kisik visokog

protoka definiran kao kisik koji se isporuéuje pri > 6 1 u minuti.

Sindrom neurotoksicnosti povezane s imunosnim_efektorskim stanicama (ICANS)

Preporuke za zbrinjavanje ICANS-a sazete su u Tablici 4. Na prvi znak sumnje na ICANS privremeno
prekinuti primjenu lijeka LYNOZYFIC i uzeti u obzir konzultaciju s neurologom i drugim
specijalistima za daljnju procjenu i zbrinjavanje. Iskljuciti druge uzroke neuroloskih simptoma. Pruziti
potpornu terapiju koja moze ukljucivati intenzivnu skrb za teski ili po Zivot opasni ICANS.

Tablica 4: Preporuke za zbrinjavanje ICANS-a
Stupanj?® Prisutni simptomi” Preporuke
Svi Pogledati informacije po stupnju. Pruziti potpornu terapiju koja moze
stupnjevi ukljucivati intenzivnu skrb. Zbrinuti u
skladu s vaze¢im smjernicama prakse.
Uzeti u obzir nesedirajuce lijekove protiv
epileptickih napadaja za profilaksu
epileptickih napadaja.
1. stupanj ICES® rezultat 7-9, Privremeno prekinuti lijecCenje dok se
neuroloski simptomi ne povuku ili vrate na
ili smanjena razina svijesti%: budi se pocetno stanje.
spontano. Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.
2. stupanj ICES rezultat 3-6, Privremeno prekinuti lijeCenje dok se
neuroloski simptomi ne povuku ili vrate na
ili smanjena razina svijesti%: budi se pocetno stanje.
na glas. Primijeniti deksametazon® 10 mg i.v.
svakih 6 sati. Nastaviti primjenu
deksametazona do povlacenja do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim postupno smanjivati.
Kod ponovnog zapocinjanja lijeCenja
pogledati Tablicu 6.
3. stupanj ICES rezultat 0-2, Privremeno prekinuti lijecenje dok se
neuroloski simptomi ne povuku ili vrate na
ili smanjena razina svijesti®: budi se pocetno stanje.
samo na taktilne podrazaje, Uzeti u obzir neurolosku procjenu.
Primijeniti deksametazon® 10 mg i.v.
ili epilepticki napadaji: svakih 6 sati. Nastaviti primjenu
* bilo koji klini¢ki epilepticki deksametazona do povlacenja do 1. ili
napadaj, fokalni ili nizeg stupnja, a zatim postupno smanjivati.
generalizirani, koji se brzo Kod ponovnog zapocinjanja lijeCenja
povlaci ili pogledati Tablicu 6.




Stupanj?® Prisutni simptomi” Preporuke
o nekonvulzivni epilepticki o Trajno prekinuti lijecenje za rekurentni
napadaji na ICANS 3. stupnja.
elektroencefalogramu (EEG)
koji se povlace intervencijom,
ili poviSen intrakranijalni tlak:
fokalni/lokalni edem na neuroloskoj
snimci.
4. stupanj ICE® rezultat 0, o Trajno prekinuti lijecenje.
o Uzeti u obzir neurolosku procjenu.
ili smanjena razina svijesti‘: . Primijeniti deksametazon® 10 mg i.v.
. bolesnik se ne moZe razbuditi svakih 6 sati. Nastaviti primjenu
ili su potrebni snazni ili deksametazona do povlacenja do 1. ili
ponavljajuci taktilni podraZaji nizeg stupnja, a zatim postupno smanjivati.
da se razbudi ili
o stupor ili koma,
ili epilepticki napadaji:
o po Zivot opasni produljeni
epilepticki napadaj
(>5 minuta) ili
o ponavljajuci klinicki ili
elektricni epilepticki napadaji
bez povratka na pocetno stanje
u meduvremenu,
ili motori¢ki nalazi:
. duboka fokalna motoricka
slabost kao §to je hemipareza
ili parapareza
ili poviSen intrakranijalni
tlak/cerebralni edem, sa
znakovima/simptomima kao §to su:
. difuzni cerebralni edem na
neuroloskoj snimci ili
. decerebralno ili dekortikalno
drzanje ili
. paraliza VI. mozdanog Zivca
ili
. papiledem ili
o Cushingova trijada.
a Na temelju stupnjevanja ICANS-a Americkog drustva za transplantaciju i stani¢nu terapiju

(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) iz 2019.

Zbrinjavanje odreduje najtezi dogadaj koji se ne moze pripisati nijednom drugom uzroku.

¢ Ako se bolesnik moze razbuditi i sposoban je obaviti procjenu encefalopatije povezane s
imunosnim efektorskim stanicama (engl. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy,
ICE), procijeniti: Orijentaciju (orijentiran u odnosu na godinu, mjesec, grad, bolnicu = 4 boda);
Imenovanje (imenuje 3 predmeta, npr. pokazuje na sat, olovku, gumb = 3 boda); [zvrSavanje
naredbi (npr. ,,pokazi mi 2 prsta” ili ,,zatvori o€i i isplazi jezik” = 1 bod); Pisanje (sposobnost
pisanja standardne recenice = 1 bod) i Paznja (broji unatrag od 100 po 10 =1 bod). Ako se
bolesnik ne moze razbuditi i ne moze obaviti procjenu ICE-a (4. stupanj ICANS-a) = 0 bodova.
Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku.

€ Sva navodenja primjene deksametazona odnose se na deksametazon ili ekvivalent.




Druge nuspojave

Preporuke za zbrinjavanje drugih nuspojava saZete su u Tablici 5.

Tablica 5:

Preporuke za zbrinjavanje drugih nuspojava

Nuspojava

Stupanj

Preporuke

Reakcije
povezane s
infuzijom
(IRR)

2. stupanj

Prekinuti infuziju i lijeciti simptome.
Moze nastaviti lijeCenje preostalom
infuzijom (ukupno vrijeme infuzije
ne smije biti dulje od 6 sati) kada su
simptomi 1. stupnja ili pocetno
stanje.

Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.

3. stupanj

Prekinuti infuziju i lije¢iti simptome.
MozZe se nastaviti kada su simptomi
1. stupnja ili pocetno stanje.

Kod ponovnog zapocinjanja lijeCenja
pogledati Tablicu 6.

Trajno prekinuti lijecenje ako se IRR
3. stupnja ponovno pojavi s
narednim infuzijama.

4. stupanj

Trajno prekinuti lijeCenje i lijeciti
simptome.

Neuroloski
Stetni dogadaj
(iskljucujuci
ICANS)

2. stupanj

Privremeno prekinuti lijecCenje dok
se simptomi ne povuku do 1. stupnja
ili na pocetno stanje.

Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.

3. stupanj

Privremeno prekinuti lijeCenje do
povratka na 1. stupanj ili pocetno
stanje.

Kod ponovnog zapocinjanja lijeCenja
pogledati Tablicu 6.

4. stupanj

Uzeti u obzir trajni prekid lijeenja.
Ako se lijeCenje ne prekine trajno,
privremeno prekinuti primjenu
narednih terapijskih doza do
povratka na 1. stupan;j ili po¢etno
stanje i pogledati Tablicu 6 za
ponovno zapoc€injanje lijecenja.

Infekceije

3. stupanj

Privremeno prekinuti lijecCenje u
bolesnika s aktivnom infekcijom dok
se infekcija ne poboljsa do 1. ili
nizeg stupnja.

Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.

4. stupanj

Uzeti u obzir trajni prekid lijeenja.
Ako se lijecenje ne prekine trajno,
privremeno prekinuti primjenu
narednih terapijskih doza do
povratka na 1. stupanj ili pocetno
stanje i slijediti preporuke iz




Nuspojava Stupanj Preporuke
Tablice 6 za ponovno zapocinjanje
primjene doza.

Druge 3. stupanj . Privremeno prekinuti lijeCenje do
nehematoloske povratka na 1. stupanj ili pocetno
nuspojave stanje.
o Kod ponovnog zapocinjanja lijeCenja
pogledati Tablicu 6.
4. stupanj o Uzeti u obzir trajni prekid lijeCenja.
o Ako se lijecenje ne prekine trajno,

privremeno prekinuti primjenu
narednih terapijskih doza do
povratka na 1. stupanj ili pocetno
stanje 1 slijediti preporuke iz
Tablice 6 za ponovno zapocinjanje
primjene doza.

Hematoloske | Broj trombocita manji od 50 000/ul | e Privremeno prekinuti lijeCenje do
nuspojave uz krvarenje 25 000/ul ili vise vrijednosti i
ILI odsutnosti dokaza o krvarenju.
manji od 25 000/ul . Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.
Apsolutni broj neutrofila manji od . Privremeno prekinuti lijeCenje do
1,0 x 10%/1 s infekcijom 2. ili viSeg 0,5 x 10%/1li vie vrijednosti i dok
stupnja se infekcija ne poboljsa do 1. ili
ILI nizeg stupnja.
manji od 0,5 x 10%/1 . Kod ponovnog zapocinjanja lije¢enja
pogledati Tablicu 6.
Febrilna neutropenija o Privremeno prekinuti lijeCenje dok

broj neutrofila ne bude ve¢i od
1,0 x 1011 dok se vruéica ne
povuce.

. Kod ponovnog zapocinjanja lijeGenja
pogledati Tablicu 6.

Izmjene doze na temelju nuspojava

Za zbrinjavanje toksi¢nosti povezanih s lijekom LYNOZYFIC mogu biti potrebne odgode doze
(vidjeti dio 4.4). Vidjeti Tablice 3, 4 i 5 za zbrinjavanje nuspojava. Preporuke za ponovno zapocinjanje
terapije lijekom LYNOZYFIC nakon pojave nuspojave navedene su u Tablici 6.

Kod ponovnog zapocinjanja terapije doze treba primjenjivati u razmaku od najmanje 5 dana od
prethodno primijenjene doze. Postupno povecavanje terapijske doze moZze se ponoviti na temelju
klini¢ke prosudbe. Doze ne smiju premasivati preporucene doze iz Tablice 2. Primijeniti lijekove za
premedikaciju prema Tablici 1. Nakon nastavka lijeCenja, ako se primijenjena doza podnosi, nastaviti
sa sljedecom dozom preporuc¢enog rezima doziranja prema Tablici 2.

Tablica 6: Preporuke za ponovno zapocinjanje terapije lijekom LYNOZYFIC nakon

nuspojave
Posljednja Nuspojava i stupanj | Doza za ponovno Dodatne preporuke za ponovno
primijenjena zapocinjanje terapije pri zapoclinjanje terapije®
doza sljedecoj planiranoj
primjeni doze*
5mg 1. stupanj: CRS i Ako je proslo < 14 danaod | e Primijeniti istom brzinom
ICANS posljednje doze, primijeniti infuzije kao i prethodnu
25 mg dozu.
Ako je proslo > 14 dana od
posljednje doze, ponovno
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Posljednja

Nuspojava i stupanj

Doza za ponovno

Dodatne preporuke za ponovno

primijenjena zapocinjanje terapije pri zapodinjanje terapije®
doza sljedecoj planiranoj
primjeni doze®
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg
2. stupanj: CRS, IRR | Ako jeproslo< 14 danaod | e U sluéaju prethodnog
ili ICANS posljednje doze, primijeniti CRS-aili IRR-a, uzeti u
25 mg obzir smanjenje brzine
Ako je proslo > 14 dana od infuzije do 50 % (ukupno
posljednje doze, ponovno najvise 6 sati) kod
zapoceti postupno nastavka lijecenja.
povecavanje doze od 5 mg . U slucaju prethodnog
CRS-aili ICANS-a,
nadzirati 24 sata
3. stupanj: CRS, IRR | Primijeniti 2,5 mg . U slucaju prethodnog
ili ICANS CRS-a ili IRR-a, smanyjiti
brzinu infuzije do 50%
(ukupno najvise 6 sati)
kod nastavka lijecenja.
Povecati brzinu kod
narednih infuzija ako se
podnosi.
. U slucaju prethodnog
CRS-aili ICANS-a,
hospitalizirati 24 sata
Rekurentni 3. stupanj: | Trajno prekinuti lijecenje N/P
CRS, IRR ili ICANS
4. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS
AST/ALT > 5 x GGN | Razine transaminaza koje o Za CRS 2. stupnja uzeti u
povezan s CRS-om 2. | pokazuju trend smanjenja ka obzir smanjenje brzine
ili nizeg stupnja pocetnoj vrijednosti unutar infuzije do 50 % (ukupno
7 dana od pojave poviSenja, najvise 6 sati) kod
primijeniti 25 mg nastavka lijecenja.
Razine transaminaza koje ne
pokazuju trend smanjenja ka
pocetnoj vrijednosti unutar
7 dana od pojave poviSenja,
primijeniti 2,5 mg
Sve druge nuspojave | Ako je proSlo <14 danaod | e Primijeniti istom brzinom
u Tablici 5 posljednje doze, primijeniti infuzije kao i prethodnu
25 mg dozu
Ako je proslo > 14 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg
25 mg 1. stupanj: CRS i Ako je proslo < 14 danaod | e Primijeniti istom brzinom

ICANS

posljednje doze, primijeniti
200 mg

Ako je proslo > 14 i

< 28 dana od posljednje
doze, ponovno zapoceti
postupno povecavanje doze
od 25 mg

Ako je proslo > 28 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

infuzije kao i prethodnu
dozu

2. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS

Ako je proslo < 14 dana od
posljednje doze, primijeniti
200 mg

U slucaju prethodnog
CRS-a ili IRR-a, uzeti u
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Posljednja

Nuspojava i stupanj

Doza za ponovno

Dodatne preporuke za ponovno

primijenjena zapocinjanje terapije pri zapodinjanje terapije®
doza sljedecoj planiranoj
primjeni doze®
Ako je proslo > 14 i obzir smanjenje brzine
< 28 dana od posljednje infuzije do 50 % (ukupno
doze, ponovno zapoceti najvise 6 sati) kod
postupno povecavanje doze nastavka lijecenja.
od 25 mg . U slucaju prethodnog
Ako je proslo > 28 dana od CRS-a ili ICANS-a,
posljednje doze, ponovno nadzirati 24 sata
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg
3. stupanj: CRS, IRR | Primijeniti 5 mg o U slucaju prethodnog
ili ICANS CRS-a ili IRR-a, smanjiti
brzinu infuzije do 50 %
(ukupno najvise 6 sati)
kod nastavka lijecenja.
. U slu¢aju prethodnog
CRS-a ili ICANS-a,
hospitalizirati 24 sata
Rekurentni 3. stupanj: | Trajno prekinuti lijecenje N/P
CRS, IRR ili ICANS
4. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS
AST/ALT > 5 x GGN | Razine transaminaza koje o Za CRS 2. stupnja uzeti u
povezan s CRS-om 2. | pokazuju trend smanjenja ka obzir smanjenje brzine
ili nizeg stupnja pocetnoj vrijednosti unutar infuzije do 50 % (ukupno
7 dana od pojave poviSenja, najvise 6 sati) kod
primijeniti 200 mg nastavka lijecenja.
Razine transaminaza koje ne
pokazuju trend smanjenja ka
pocetnoj vrijednosti unutar
7 dana od pojave povisenja,
ponovno zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg
Sve druge nuspojave | Ako je proSlo <14 danaod | e Primijeniti istom brzinom
u Tablici 5 posljednje doze, primijeniti infuzije kao i prethodnu
200 mg dozu
Ako je proslo > 14 i
< 28 dana od posljednje
doze, ponovno zapoceti
postupno povecavanje doze
od 25 mg
Ako je proslo > 28 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg
200 mg 1. stupanj: CRS i Ako je proslo <49 dana od . Primijeniti istom brzinom

ICANS

posljednje doze, primijeniti
200 mg

Ako je proslo > 49 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

infuzije kao i prethodnu
dozu

2. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS

Ako je proslo <49 dana od
posljednje doze, primijeniti
200 mg

Ako je proslo > 49 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

U slucaju prethodnog
CRS-a ili IRR-a, uzeti u
obzir smanjenje brzine
infuzije do 50 % (ukupno
najvise 6 sati) kod
nastavka lijecenja.
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Posljednja
primijenjena
doza

Nuspojava i stupanj

Doza za ponovno
zapocinjanje terapije pri
sljedecoj planiranoj
primjeni doze®

Dodatne preporuke za ponovno
zapodinjanje terapije®

U slucaju prethodnog
CRS-a ili ICANS-a,
nadzirati 24 sata

3. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS

Ako je proslo <49 dana od
posljednje doze, primijeniti
25 mg

Ako je proslo > 49 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

U slucaju prethodnog
CRS-a ili IRR-a, smanjiti
brzinu infuzije do 50 %
(ukupno najvise 6 sati)
kod nastavka lijecenja.

U slucaju prethodnog
CRS-a ili ICANS-a,
hospitalizirati 24 sata

Rekurentni 3. stupanj:

CRS, IRR ili ICANS

4. stupanj: CRS, IRR
ili ICANS

Trajno prekinuti lijecenje

N/P

AST/ALT > 5 x GGN
povezan s CRS-om 2.
ili nizeg stupnja

Razine transaminaza koje
pokazuju trend smanjenja ka
pocetnoj vrijednosti unutar
7 dana, primijeniti 200 mg

Razine transaminaza koje ne
pokazuju trend smanjenja ka
pocetnoj vrijednosti unutar
7 dana i proslo je <49 dana
od posljednje doze,
primijeniti 25 mg

Razine transaminaza koje ne
pokazuju trend smanjenja ka
pocetnoj vrijednosti unutar
7 dana i proslo je > 49 dana
od posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

Za CRS 2. stupnja uzeti u
obzir smanjenje brzine
infuzije do 50 % (ukupno
najvise 6 sati) kod
nastavka lijecenja.

Sve druge nuspojave
u Tablici 5

Ako je proslo <49 dana od
posljednje doze, primijeniti
200 mg

Ako je proslo > 49 dana od
posljednje doze, ponovno
zapoceti postupno
povecavanje doze od 5 mg

Primijeniti istom brzinom
infuzije kao i prethodnu
dozu

Kod ponovnog zapocinjanja terapije, doze treba primjenjivati u razmaku od najmanje 5 dana od
prethodno primijenjene doze.
Ako se brzina infuzije smanjila, a terapijska doza se podnosi, brzina infuzije moze se postupno
povecati na temelju klinicke procjene za naredne infuzije (trajanje od najmanje 30 minuta).

Propustene doze
Ako se doza propusti iz razloga koji nisu ukljuceni u Tablice 3, 4 i 5, dozu treba primijeniti Sto prije na
temelju Tablice 7.

Tablica 7:  Preporuke za ponovno zapoc¢injanje terapije lijekom LYNOZYFIC nakon
propustene doze

Posljednja Vrijeme od primjene Radnja za sljedeéu dozu.
primijenjena doza | posljednje doze®
5mg <14 dana Primijeniti 25 mg
> 14 dana Ponovno zapoceti postupno povecavanje doze
od 5 mg
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Posljednja Vrijeme od primjene Radnja za sljedeéu dozu.
primijenjena doza | posljednje doze?
25 mg <14 dana Primijeniti 200 mg
> 14 dana i < 28 dana Ponovno zapoceti postupno povecavanje doze
od 25 mg
> 28 dana Ponovno zapoceti postupno povecavanje doze
od 5 mg
200 mg <49 dana Primijeniti 200 mg
> 49 dana Ponovno zapoceti postupno povecavanje doze
od 5 mg

NAPOMENA: Primijeniti lijekove za premedikaciju prema Tablici 1.
2 Uzeti u obzir omjer koristi i rizika ponovnog zapocinjanja primjene lijeka LYNOZYFIC u
bolesnika kojima je potrebna odgoda doze dulja od 30 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Ne preporucuje se prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s blagim (CrCL > 60 do < 90 ml/min), umjerenim
(CrCL > 30 do < 60 ml/min) ili teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega (CrCL > 15 do < 30 ml/min)
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije jetre (ukupni bilirubin
> GGN do 1,5 x GGN ili AST > GGN). Lijek LYNOZYFIC nije ispitivan u bolesnika s umjerenim
(ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN, bilo koja vrijednost AST-a) ili teSkim (ukupni bilirubin > 3 do
10 x GGN, bilo koja vrijednost AST-a) oStecenjem funkcije jetre. Ne mogu se dati preporuke za
doziranje u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka LYNOZYFIC u pedijatrijskoj populaciji za lijecenje multiplog
mijeloma.

Nadin primjene

Lijek LYNOZYFIC namijenjen je samo za intravensku primjenu.
LYNOZYFIC treba primijeniti kao intravensku infuziju putem za to namijenjene infuzijske linije.
Preporucuje se uporaba filtra od 0,2 mikrona do 5 mikrona od polietersulfona (PES) (vidjeti dio 6.6).

. 1. doza i 2. doza tijekom postupnog povecavanja doze i prva puna terapijska doza lijeka
LYNOZYFIC primjenjuju se kao 4-satna infuzija. Ako se prva puna terapijska doza lijeka
LYNOZYFIC podnosi, vrijeme infuzije moze se smanjiti na 1 sat za sljede¢u punu terapijsku
dozu, a zatim na 30 minuta za sve naredne pune terapijske doze.

o Za preporuke za infuziju kod ponovnog zapo¢injanja nakon pojave nuspojave pogledati
Tablicu 6.
° LYNOZYFIC se ne smije primjenjivati kao brza intravenska injekcija ili bolus.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

U bolesnika koji su primali linvoseltamab prijavljeni su sluc¢ajevi CRS-a (vidjeti dio 4.8). CRS je
stanje koje moze biti ozbiljno ili opasno po Zivot.

Klinicki znakovi i simptomi CRS-a ukljucivali su, ali nisu bili ograni¢eni na pireksiju, zimicu,
hipoksiju, tahikardiju i hipotenziju.

Primijeniti lijekove za premedikaciju (vidjeti Tablicu 1) i zapoceti terapiju u skladu s postupnim
povecavanjem doze lijeka LYNOZYFIC (vidjeti Tablicu 2) da bi se smanjio rizik od CRS-a.

Treba nadzirati sve bolesnike u pogledu znakova i simptoma CRS-a tijekom i nakon infuzije. Treba
savjetovati sve bolesnike da potraze hitnu medicinsku pomo¢ ako se pojave znakovi ili simptomi
CRS-a.

Za prvu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja doze, sve bolesnike treba
uputiti da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata nakon
zavrsetka infuzije.

Za drugu terapijsku dozu tijekom postupnog povecavanja doze i naredne doze, bolesnike treba uputiti

da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata nakon

zavrsetka infuzije:

o Za drugu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja doze ako je
bolesnik iskusio CRS s prvom terapijskom dozom

o Za naredne doze ako je bolesnik iskusio CRS 2. stupnja s prethodnom dozom.

Bolesnike koji iskuse prvi dogadaj CRS-a 3. stupnja u bilo kojem trenutku treba hospitalizirati tijekom
24 sata nakon primanja sljedece doze.

Na prvi znak CRS-a bolesnike treba odmah procijeniti u pogledu hospitalizacije, zbrinuti u skladu s
vazeéim smjernicama prakse i primijeniti potpornu skrb; treba privremeno prekinuti primjenu lijeka
LYNOZYFIC dok se CRS ne povuce i izmijeniti sljedecu dozu ili trajno prekinuti primjenu lijeka
LYNOZYFIC na temelju tezine (vidjeti Tablicu 3).

Reakcija povezana s infuzijom (IRR)

Moze biti nemoguce klinicki razlikovati IRR od manifestacija CRS-a. Za IRR prekinuti infuziju ili
usporiti brzinu infuzije ili trajno prekinuti primjenu lijeka LYNOZYFIC na temelju tezine reakcije
(vidjeti Tablicu 5).

Sindrom neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS)

U bolesnika koji su primali linvoseltamab prijavljeni su sluc¢ajevi ICANS-a (vidjeti dio 4.8).

Klini¢ki znakovi i simptomi ICANS-a mogu ukljucivati, ali nisu ograni¢eni na afaziju, cerebralni
edem, konfuziju, smanjenu razinu svijesti, dezorijentaciju, encefalopatiju i epilepticke napadaje.

Treba nadzirati sve bolesnike u pogledu znakova i simptoma ICANS-a tijekom lijeenja.
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Za prvu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja doze, sve bolesnike treba
uputiti da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata nakon
zavrsetka infuzije.

Za drugu terapijsku dozu tijekom postupnog povecavanja doze i naredne doze, bolesnike treba uputiti

da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata nakon

zavrsetka infuzije:

o Za drugu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja doze ako je
bolesnik iskusio ICANS s prvom terapijskom dozom

o Za naredne doze ako je bolesnik iskusio ICANS 2. stupnja s prethodnom dozom.

Bolesnike koji iskuse prvi dogadaj ICANS-a 3. stupnja u bilo kojem trenutku treba hospitalizirati
tijekom 24 sata nakon primanja sljedece doze.

Na prvi znak ICANS-a bolesnika treba odmah procijeniti; treba pruziti potpornu terapiju i uzeti u obzir
daljnje zbrinjavanje u skladu s vaze¢im smjernicama prakse. Treba privremeno prekinuti primjenu
lijeka LYNOZYFIC dok se ICANS ne povuce i izmijeniti sljede¢u dozu ili trajno prekinuti primjenu
lijeka LYNOZYFIC na temelju tezine (vidjeti Tablicu 4). Treba savjetovati bolesnicima da potraze
hitnu medicinsku pomo¢ ako se u bilo kojem trenutku pojave znakovi ili simptomi ICANS-a.

Zbog moguénosti pojave ICANS-a bolesnici koji primaju LYNOZYFIC izlozeni su riziku od
konfuzije i smanjene svijesti. Savjetujte bolesnicima da se suzdrze od voznje ili rada s teSkim ili
potencijalno opasnim strojevima tijekom 24 sata nakon primanja svake terapijske doze tijekom
postupnog povecavanja doze i u slucaju nove pojave bilo kakvih neuroloskih simptoma, dok se
simptomi ne povuku (vidjeti dio 4.7).

Infekcije

U bolesnika koji su primali linvoseltamab prijavljene su ozbiljne, po Zivot opasne ili smrtonosne
infekcije. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) takoder je prijavljena u bolesnika koji
su primali LYNOZYFIC (vidjeti dio 4.8).

LijeCenje se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama. Treba nadzirati bolesnike u pogledu
znakova i simptoma infekcije prije i tijekom lijecenja lijekom LYNOZYFIC i lijeciti ih na
odgovarajuci nacin. Za sve bolesnike preporucuje se profilakticka terapija u skladu sa smjernicama
pojedine lokalne zdravstvene ustanove za pneumoniju uzrokovanu gljivicom Preumocystis jirovecii
(PJP) i herpes simplex i zoster viruse. Profilakti¢ki antimikrobni i antivirusni lijekovi, uklju¢ujuéi
profilaksu protiv CMV-a, trebaju se primjenjivati u skladu sa smjernicama pojedine lokalne
zdravstvene ustanove. Svim bolesnicima treba primijeniti cjepiva za sezonsku gripu, COVID-19,
Haemophilus influenza i pneumokok u skladu sa smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove.

Treba privremeno prekinuti primjenu lijeka LYNOZYFIC ili uzeti u obzir trajni prekid primjene lijeka
LYNOZYFIC na temelju tezine infekcije (vidjeti Tablicu 5).

Hipogamaglobulinemija

U bolesnika koji su primali linvoseltamab prijavljena je hipogamaglobulinemija (vidjeti dio 4.8).

Treba nadzirati razine imunoglobulina (Ig) prije i tijekom lijecenja. MoZe se uzeti u obzir lijeCenje
supkutanim ili i.v. Ig-om ako razine IgG-a padnu ispod 400 mg/dl, a bolesnike treba lijeciti u skladu sa
smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove, ukljucujuci primjenu mjera opreza za
sprjecavanje infekcija i antimikrobnu profilaksu.

Neutropenija

U bolesnika koji su primali linvoseltamab prijavljeni su slu¢ajevi neutropenije i febrilne neutropenije
(vidjeti dio 4.8). Treba nadzirati kompletnu krvnu sliku na pocetku i periodi¢no tijekom lijeCenja 1
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pruziti potpornu skrb u skladu s lokalnim smjernicama. Treba nadzirati bolesnike s neutropenijom u
pogledu znakova infekcije. Treba privremeno prekinuti primjenu lijeka LYNOZYFIC na temelju
tezine (vidjeti Tablicu 5).

Cjepiva

Tijekom lijecenja lijekom LYNOZYFIC imunosni odgovor na cjepiva moZze biti smanjen.

Sigurnost imunizacije Zivim virusnim cjepivima tijekom ili nakon lije¢enja lijekom LYNOZYFIC nije
ispitivana. Cijepljenje zivim virusnim cjepivima treba vr$iti samo najmanje 4 tjedna prije zapocinjanja

lijeCenja ili nakon §to dode do imunoloskog oporavka nakon lijecenja.

Kartica za bolesnika

Lije¢nik koji propisuje lijek s bolesnikom mora razgovarati o rizicima terapije lijekom LYNOZYFIC.
Bolesnicima treba dati karticu za bolesnika, uputiti ih da je uvijek nose sa sobom i pokazu svim svojim
zdravstvenim radnicima. Kartica za bolesnika opisuje Ceste znakove i simptome CRS-a i ICANS-a,
pruza upute o tome kada bolesnik treba potraziti hitnu medicinsku pomo¢, pruza upute za pracenje i
sadrzi podatke za kontakt lijeCnika propisivaca.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi polisorbat 80 koji moze uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijekova s lijekom LYNOZYFIC.

Prolazno povisenje razine citokina moze potisnuti aktivnosti enzima CYP450. Najve¢i rizik od
interakcije lijekova je tijekom rezima postupnog povecanja doze i prve pune doze od 200 mg u
bolesnika koji istodobno primaju supstrate CYP450. Nadzirati u pogledu toksi¢nosti ili koncentracija
lijekova koji su supstrati CYP-a kod kojih minimalne promjene koncentracije mogu dovesti do
ozbiljnih nuspojava (npr. ciklosporin, fenitoin, sirolimus i varfarin).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Prije pocetka lijecenja lijekom LYNOZYFIC potrebno je provjeriti status trudnoce za bolesnice
reproduktivne dobi.

Bolesnice reproduktivne dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
LYNOZYFIC i najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka LYNOZYFIC u trudnica. Nisu provedena ispitivanja
reproduktivne ili razvojne toksicnosti na Zivotinjama s linvoseltamabom. Linvoseltamab uzrokuje
aktivaciju T-stanica i otpustanje citokina; imunosna aktivacija moze ugroziti odrzavanje trudnoce.
Poznato je da ljudski imunoglobulin G (IgG) prolazi kroz posteljicu; stoga linvoseltamab ima
potencijal da se prenese s trudnice na plod u razvoju. Ne preporucuje se koristiti lijek LYNOZYFIC
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju. Na temelju mehanizma

......

plazma stanica, kada se primjenjuje u trudne bolesnice.
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Dojenje

Nema informacija o prisutnosti linvoseltamaba u maj¢inom mlijeku, u¢incima na dojenu
novorodencad ili u¢incima na proizvodnju mlijeka. Poznato je da se ljudski IgG moze izluciti u
majcino mlijeko. Treba prekinuti dojenje tijekom lijecenja lijekom LYNOZYFIC i najmanje 5 mjeseci
nakon posljednje doze zbog potencijalnog rizika od ozbiljnih nuspojava u dojene djece.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju linvoseltamaba na plodnost u ljudi (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

LYNOZYFIC znacajno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Zbog potencijala za ICANS, bolesnici koji primaju LYNOZYFIC izlozeni su riziku od konfuzije i
smanjene svijesti (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba uputiti da se suzdrze od voznje ili rada s teskim ili
potencijalno opasnim strojevima 24 sata nakon primanja svake terapijske doze tijekom postupnog
povecavanja doze i u slu¢aju nove pojave bilo kakvih neuroloskih simptoma, dok se simptomi ne
povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su miSi¢no-kostana bol (52 %), sindrom otpustanja citokina (46 %),
neutropenija (43 %), kasalj (42 %), proljev (39 %), anemija (38 %), umor (36 %), pneumonija (32 %) i
infekcija gornjih diSnih puteva (30 %).

Ozbiljne nuspojave pojavile su se u 75 % bolesnika koji su primali LYNOZYFIC. Najcesc¢e ozbiljne
nuspojave bile su sindrom otpustanja citokina (27 %), pneumonija (13 %), COVID-19 (7 %) i akutno
ostecenje bubrega (5 %).

Do trajnog prekida primjene lijeka LYNOZYFIC zbog nuspojava doslo je u 19 % bolesnika. Najcesce
nuspojave koje su dovele do prekida primjene bile su COVID-19 pneumonija (1,7 %), pneumonija

uzrokovana gljivicom Pneumocystis jirovecii (1,7 %) i pseudomonasna sepsa (1,7 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Opisana populacija za ocjenu sigurnosti primjene ukljucuje 117 bolesnika s relapsnim ili refraktornim
multiplim mijelomom koji su primali LYNOZYFIC u preporucenoj postupno povecavanoj terapijskoj
dozi 1 punoj terapijskoj dozi (vidjeti dio 5.1). Osim ako nije drugacije navedeno, ucestalosti nuspojava
u Tablici 8 temelje se na ucestalosti Stetnih dogadaja zbog svih uzroka identificiranih u 117 bolesnika
izlozenih linvoseltamabu tijekom medijana trajanja od 53 tjedna (raspon 1, 167) u klinickom
ispitivanju.

Nuspojave opazene tijekom klinickog ispitivanja navedene su u nastavku prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava i uCestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto

(= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom smanjenja ozbiljnosti.
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Tablica 8: Nuspojave koje se javljaju u bolesnika s multiplim mijelomom lije¢enih lijekom
LYNOZYFIC
MedDRA Nuspojava Kategorije Bilo koji 3. ili 4. stupanj
klasifikacija ucestalosti (svi stupanj (%)
organskih stupnjevi) (%)
sustava
Infekcije i Pneumonija® Vrlo ¢esto 32 21
infestacije COVID-19 Virlo Gesto 17 7
Infekcija gornjih disnih Vrlo ¢esto 30 2,6
puteva®
Infekcija urinarnog Vrlo Cesto 19 8
trakta®
Sepsa! Cesto 8 3,4
Citomegalovirusna Cesto 4.2 2,6
infekcija®
Progresivna multifokalna | Manje Cesto 0,9 0
leukoencefalopatija
Poremecaji krvii | Neutropenija Vrlo Cesto 43 42
limfhog sustava Trombocitopenija Vrlo ¢esto 20 15
Anemija Vrlo Cesto 38 31
Limfopenija Vrlo ¢esto 12 11
Febrilna neutropenija Cesto 7 7
Poremecaji Sindrom otpustanja Vrlo ¢esto 46 0,9
imunoloskog citokina
sustava Hipogamaglobulinemija | Vrlo Cesto 16 0,9
Poremecaji Smanjen apetit Vrlo ¢esto 15 0,9
metabolizma i Hiperuricemija Vrlo Cesto 10 1,7
prehrane
Hipofosfatemija Vrlo ¢esto 14 0,9
Psihijatrijski Nesanica Vrlo Cesto 13 0
poremecaji
Poremecaji Encefalopatija Vrlo ¢esto 16 34
Zivéanog sustava | (iskljucujué¢i ICANS)®
Bol u misi¢no-kos$tanom | Vrlo ¢esto 52 3,4
sustavu
Bol# Vrlo ¢esto 22 1,7
Motori¢ka disfunkcija® Vrlo Cesto 18 1,7
Glavobolja Vrlo &esto 23 0,9
ICANS/ Cesto 8 2,6
Krvozilni Hipertenzija Vrlo ¢esto 10 4,3
poremecaji
Poremecaji disnog | Kasalj Vrlo Cesto 42 0
sustava, prsistal  ITpyc e Vilo Cesto 23 0,9
sredoprsja
Kongestija nosa Vrlo Cesto 18 0
Poremecaji Proljev Vrlo ¢esto 39 1,7
probavnog sustava Konstipacija Vrlo Cesto 18 0
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MedDRA Nuspojava Kategorije Bilo koji 3. ili 4. stupanj
klasifikacija ucestalosti (svi stupanj (%)
organskih stupnjevi) (%)
sustava
Mucnina Vrlo Cesto 23 0
Povracanje Vrlo Cesto 20
Poremecaji koze i | Osip* Vrlo ¢esto 19 2,6
potkoZnog tkiva
Opéi poremecajii | Edem! Vrlo Cesto 21 0,9
reakeije na mjestu e Vrlo Eesto 17 0
primjene
Umor™ Vrlo ¢esto 36 0
Zimica Vrlo Cesto 10 0
Pretrage Povecana razina Vrlo Cesto 12 0
kreatinina u krvi
Smanjena tjelesna tezina | Vrlo Cesto 10 0
PoviSenje razine Cesto 9,4 2,6
transaminaza
Ozljede, trovanjai | Reakcije povezane s Cesto 9 1,7
proceduralne infuzijom™
komplikacije

a

Pneumonija ukljucuje atipi¢nu pneumoniju, pneumoniju uzrokovanu virusom COVID-19,
infekciju uzrokovanu bakterijom Haemophilus, gripu, metapneumovirusnu infekciju, PJP,
pneumoniju, citomegalovirusnu pneumoniju, gljiviénu pneumoniju, pneumoniju uzrokovanu
gripom i virusnu pneumoniju.

Infekcija gornjih di$nih puteva ukljucuje akutni sinusitis, bronhitis, nazofaringitis, faringitis,
infekciju dis$nih puteva, rinitis, rinovirusnu infekciju, sinobronbhitis, sinusitis, infekciju gornjih
diSnih puteva i virusnu infekciju gornjih di$nih puteva.

Infekcija urinarnog trakta ukljucuje cistitis, infekciju urinarnog trakta uzrokovanu bakterijom
Escherichia, infekciju urinarnog trakta uzrokovanu bakterijom Klebsiella, infekciju urinarnog
trakta, bakterijsku infekciju urinarnog trakta, enterokoknu infekciju urinarnog trakta i
stafilokoknu infekciju urinarnog trakta.

Sepsa ukljucuje sepsu, septicki Sok, pseudomonasnu sepsu, streptokoknu sepsu, sepsu
uzrokovanu bakterijom Escherichia i sepsu uzrokovanu bakterijom Haemophilus.

CMYV infekcija ukljucuje reaktivaciju citomegalovirusne infekcije, citomegalovirusnu
infekciju i citomegalovirusnu viremiju i iskljucuje citomegalovirusnu pneumoniju.
Encefalopatija ukljucuje agitaciju, amneziju, afaziju, kognitivni poremecaj, stanje konfuzije,
delirij, smanjenu razinu svijesti, encefalopatiju, oSte¢enje pamcenja, promjene mentalnog
statusa, promjene raspoloZenja, somnolenciju, toksi¢nu encefalopatiju 1 isklju¢uje ICANS.
Bol ukljucuje bol u uhu, bol u boku, bol u preponama, orofaringealnu bol, bol i zubobolju.
Motoricka disfunkcija uklju¢uje disartriju, disfoniju, poremecaj hoda, gré misi¢a, misiénu
slabost i tremor.

Glavobolja ukljucuje glavobolju i migrenu.

ICANS se temelji na prosudbama ICANS-a koje su prijavljene s pojmovima ICANS,
smanjena razina svijesti, encefalopatija i toksi¢na encefalopatija.

Osip ukljucuje akneiformni dermatitis, kontaktni dermatitis, erupciju izazvanu lijekom,
eritem, osip, eritematozni osip, makulo-papularni osip, pruriti¢ni osip i staticki dermatitis.
Edem ukljucuje edem lica, edem usana, lokalizirani edem, edem i periferni edem.

Umor ukljucuje umor, letargiju i malaksalost.

Reakcije povezane s infuzijom povezane s i.v. primjenom IG-a nisu ukljucene.
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Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina

CRS se pojavio u 46 % bolesnika koji su primali LYNOZYFIC u preporucenoj dozi, dok se CRS

1. stupnja pojavio u 35 % bolesnika, 2. stupnja u 10 % i 3. stupnja u 0,9 %. Trideset osam posto svih
bolesnika imalo je CRS nakon 1. terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze; 8 % svih
bolesnika imalo je prvi dogadaj CRS-a nakon naredne doze. Sedamnaest posto bolesnika koji su
primili 2. terapijsku dozu tijekom postupnog povecavanja doze razvilo je CRS nakon 2. terapijske
doze, 10 % bolesnika koji su primili prvu punu terapijsku dozu razvilo je CRS nakon prve pune
terapijske doze lijeka LYNOZYFIC, a 3,6 % bolesnika koji su primili drugu punu terapijsku dozu
razvilo je CRS nakon druge pune terapijske doze. Slucaj CRS-a 3. stupnja prijavljen je nakon prve
terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze. Devet bolesnika iskusilo je CRS 2. stupnja
nakon primanja 1. ili 2. terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze, a tri bolesnika iskusila
su CRS 2. stupnja s dozom nakon 2. terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze. Rekurentni
CRS pojavio se u 20 % bolesnika. CRS se povukao u svih bolesnika, a medijan vremena do pojave
CRS-a od zavrsetka infuzije bio je 11 (raspon: -1,1 do 184) sati nakon posljednje doze s medijanom
trajanja od 16 (raspon: 1 do 96) sati.

Klini¢ki znakovi i simptomi CRS-a ukljucivali su, ali nisu bili ograni¢eni na pireksiju, zimicu,
hipoksiju, tahikardiju i hipotenziju.

U klinickom ispitivanju 19 % bolesnika primilo je tocilizumab, a 11 % kortikosteroide za zbrinjavanje
CRS-a.

Reakcije povezane s infuzijom

Moze biti nemoguce klinicki razlikovati IRR od manifestacija CRS-a. U bolesnika lijecenih
preporucenim rezimom postupnog povecanja doze i lijekovima za premedikaciju, stopa IRR-a bila je
9 %, ukljucujuci 4,3 % IRR-a 2. stupnja i 1,7 % IRR-a 3. stupnja. Ako se sumnja na IRR, bolesnike
treba zbrinuti u skladu s preporukama iz Tablice 5.

Sindrom neurotoksicnosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS)

ICANS se pojavio u 8 % bolesnika koji su primali LYNOZYFIC u preporu¢enom rezimu doziranja,
ukljucujuéi dogadaje 3. stupnja u 2,6 % bolesnika. Vecina bolesnika iskusila je ICANS nakon

1. terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze (5 %). 1,8 % bolesnika iskusilo je pocetni
ICANS nakon 2. terapijske doze tijekom postupnog povecavanja doze, a 0,9 % bolesnika razvilo je
prvu pojavu ICANS-a nakon naredne pune terapijske doze lijeka LYNOZYFIC. U 0,9 % bolesnika
pojavio se rekurentni ICANS. ICANS se povukao u svih bolesnika osim u jednog koji je povukao
pristanak za prac¢enje. Medijan vremena do pojave ICANS-a bio je 1 (raspon: 1 do 4) dan nakon
posljednje doze s medijanom trajanja od 2 (raspon: 1 do 11) dana. ICANS se moze pojaviti istodobno
s CRS-om, nakon povlacenja CRS-a ili u odsutnosti CRS-a. Svi slu¢ajevi ICANS-a pojavili su se u
bolesnika istodobno s CRS-om ili IRR-om ili nakon povlacenja CRS-a ili IRR-a.

Infekcije

Ozbiljne infekcije pojavile su se u 43 % bolesnika koji su primali lijek LYNOZYFIC u preporucenoj
dozi, s infekcijama 3. ili 4. stupnja koje su se pojavile u 36 %. Infekcije koje su bile smrtonosne unutar
30 dana od posljednje doze pojavile su se u 4 % bolesnika. Ozbiljne oportunisticke infekcije pojavile
su se u 6 % bolesnika. U bolesnika koji su primali LYNOZYFIC pojavila su se dva slucaja
progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML). Oba slu¢aja imala su smrtan ishod.

Neutropenija

Neutropenija (uklju¢ujuc¢i smanjen broj neutrofila) pojavila se u 43 % bolesnika koji su primali
LYNOZYFIC u preporucenoj dozi u klinickom ispitivanju, ukljuc¢ujuci 42 % dogadaja 3.-4. stupnja.
Medijan vremena do pojave neutropenije bio je 73 dana (raspon: 0 do 421 dan). Sedamdeset i

Cetiri posto bolesnika koji su imali neutropeniju primalo je lijeCenje ¢imbenikom stimulacije
granulocitnih kolonija (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF). Febrilna neutropenija
pojavila se u 8 % bolesnika.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnike treba pazljivo nadzirati u pogledu mogucih znakova ili simptoma
nuspojava i uvesti odgovarajuce simptomatsko lijeCenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢na sredstva, monoklonska protutijela i konjugati protutijela i
lijeka, ATK oznaka: nije jo$ dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Linvoseltamab je ljudsko bispecificno IgG4 protutijelo koje se veZe na skupinu diferencijacije 3 (engl.
cluster of differentiation 3, CD3), antigen T-stanica povezan s kompleksom receptora T-stanica i
antigen sazrijevanja B-stanica (engl. B-cell maturation antigen, BCMA) koji se izrazava na povrsini
zlo¢udne B-stani¢ne linije multiplog mijeloma, kao i B-stanica i plazma stanica u kasnoj fazi.
Istovremeno ukljucivanje oba aktivna dijela linvoseltamaba rezultira stvaranjem sinapsi izmedu
T-stanica i stanica koje izrazavaju BCMA, §to rezultira aktivacijom T-stanica i stvaranjem odgovora
poliklonskih citotoksi¢nih T-stanica, $to rezultira preusmjerenom lizom ciljanih stanica, ukljucujuci
zlo¢udnu B-stani¢nu liniju multiplog mijeloma. Taj se u€inak javlja bez obzira na specifi¢nost
receptora T-stanica ili oslanjanje na molekule glavnog kompleksa histokompatibilnosti (engl. major
histocompatibility complex, MHC) klase I na povrSini stanica koje sadrze antigene.

Farmakodinamicki uéinci

Prolazno poviSenje razine cirkulirajuéih citokina (IL-2, IL-6 i IFN-y) prvenstveno je primije¢eno
tijekom rezima postupnog povecanja doze i prve pune doze od 200 mg. NajviSe poviSenje razine
citokina opcenito je uoceno 4 sata nakon svake infuzije i opcenito se vratilo na pocetnu vrijednost prije
sljedeée doze. Primijeceno je ograni¢eno otpustanje citokina nakon narednih doza (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost

Tijekom lijeenja u ispitivanju LINKER-MM1 (procijenjeno za 30 mjeseci) ukupna incidencija
protutijela na linvoseltamab nastalih tijekom lije¢enja bila je 1,0 % (2/192) u bolesnika lijeCenih
linvoseltamabom. Nisu opazeni dokazi o utjecaju protutijela na lijek na farmakokinetiku ili sigurnost;
no podaci su i dalje ograniceni.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost linvoseltamaba procijenjena je u bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim
mijelomom u otvorenom, multicentri¢nom, multikohortnom ispitivanju faze 1/2: ispitivanju
LINKER-MMI. Ispitivanje je ukljucivalo bolesnike koji su prethodno primili najmanje 3 terapije,
ukljucujuéi inhibitor proteasoma (engl. proteasome inhibitor, PI), imunomodulatorno sredstvo (engl.
immunomodulatory agent, IMiD) i protutijelo na CD38.
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Iz ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici s poznatim lezijama multiplog mijeloma na mozgu ili
zahvaéeno$éu mozdanih ovojnica, povijesti neurodegenerativnog stanja, poremeéajem SZS-a koji
zahvaca kretanje, povijesti epileptickog napadaja unutar 12 mjeseci prije ukljucivanja u ispitivanje,
bilo kojom infekcijom koja zahtijeva hospitalizaciju ili i.v. lijekove protiv infekcije unutar 2 tjedna od
prve primjene ispitivanog lijeka, nekontroliranom infekcijom HIV-om ili HBV-om, povijesti
transplantacije alogenih mati¢nih stanica u bilo kojem trenutku ili transplantacije autolognih mati¢nih
stanica unutar 12 tjedana od pocetka lijecenja u ispitivanju, leukemijom plazma stanica, primarnom
sistemskom amiloidozom lakih lanaca, Waldenstromovom makroglobulinemijom, sindromom
polineuropatije, organomegalije, endokrinopatije, monoklonske gamapatije i koznih promjena (engl.
polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes syndrome, POEMS) i
bolesnici s ECOG funkcionalnim statusom > 2. Bolesnici prethodno lijeceni bispecifi¢cnim
protutijelima usmjerenim na BCMA, terapijama koje ukljucuju bispecifi¢ne T-stanice i BCMA
CAR-T stanicama bili su iskljuceni. Bolesnici su mogli primiti konjugat protutijela na BCMA i lijjeka.

Svi bolesnici u dijelovima faze 1 i faze 2 ispitivanja primili su jednu terapijsku dozu od 5 mg tijekom
1. tjedna i od 25 mg tijekom 2. tjedna primjene lijeka LYNOZYFIC intravenskom infuzijom. Nakon
postupnog povecanja doze bolesnici su primali 200 mg lijeka LYNOZYFIC tjedno tijekom 14 tjedana
u dijelu ispitivanja faze 1 i 12 tjedana u dijelu ispitivanja faze 2. Bolesnici su zatim primali 200 mg
svakog drugog tjedna nakon toga. Nakon najmanje 24 tjedna bolesnici iz faze 2 koji su postigli VGPR
ili bolji odgovor primali su 200 mg lijeka LYNOZYFIC svaka 4 tjedna. Bolesnici su lije¢eni do
napredovanja bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Bolesnici u ispitivanju mogli su primati tocilizumab
i kortikosteroide za lijeCenje CRS-a.

Populacija za ocjenu djelotvornosti ukljucivala je 12 bolesnika iz dijela faze 1 i 105 bolesnika iz dijela
faze 2 ispitivanja koji su primali preporucenu dozu lijeka LYNOZYFIC.

Medijan dobi bio je 70 (raspon: 37 do 91) godina, s 26 % bolesnika u dobi od 75 ili vise godina; 55 %
bili su muskarci, a 45 % zene; 71 % bili su bijelci, 17 % bili su crnci ili Afroamerikanci, a 9 % bili su
Azijati.

Stadij prema Medunarodnom sustavu odredivanja stadija (engl. International Staging System, ISS) za
multipli mijelom pri ukljucivanju u ispitivanje bio je stadij [ u 42 %, stadij Il u 35 %, a stadij lll u

18 %. Visokorizi¢na citogenetika (prisutnost del(17p), t(4;14) 1 t(14;16)) bila je prisutna u 39 %
bolesnika. Sesnaest posto bolesnika imalo je ekstramedularne plazmacitome, a 21 % paramedularne
plazmacitome. Dvadeset posto bolesnika imalo je postotak plazma stanica u kostanoj srzi > 60 %.

Medijan broja prethodnih linija terapije bio je 5 (raspon: 2 do 16); 97 % bolesnika primilo je najmanje
3 prethodne linije terapije. Sezdeset i Sest posto bolesnika prethodno je primilo transplantaciju
maticnih stanica. Svi bolesnici prethodno su primili terapiju inhibitorom proteasoma,
imunomodulatornim lijekom i monoklonskim protutijelom na CD38. Osamdeset i dva posto bolesnika
bili su refraktorni na tri klase lijekova (refraktorni na inhibitor proteasoma, imunomodulatorni lijek i
monoklonsko protutijelo na CD38). Devet posto bolesnika prethodno je lijeceno konjugatom
protutijela na BCMA i lijeka. Osamdeset i pet posto bolesnika bilo je refraktorno na posljednju liniju
terapije.

Djelotvornost je ocijenjena na temelju stope objektivnog odgovora (engl. objective response rate,
ORR) koju je utvrdilo slijepo neovisno povjerenstvo za reviziju (engl. independent review committee,
IRC), mjereno pomocu kriterija medunarodne radne skupine za mijelom (engl. international myeloma
working group, IMWG). Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su trajanje odgovora (engl. duration of
response, DOR) i status minimalne ostatne bolesti (engl. minimal residual disease, MRD). Podaci su
prikazani u Tablici 9. Medijan (raspon) prac¢enja od pocetne doze za bolesnike koji su odgovorili bio je
16 (2,5; 38) mjeseci.

U dijelu ispitivanja faze 2, 97 % ispitanika koji su odgovorili na lijeenje nakon najmanje 12 mjeseci
preslo je na doziranje svaka 4 tjedna.
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Medijan vremena do potpunog odgovora (engl. complete response, CR) ili boljeg bio je 8 mjeseci
(raspon: 2 do 14 mjeseci).

Tablica 9: Rezultati djelotvornosti za ispitivanje LINKER-MM1

Mjere ishoda djelotvornosti LYNOZYFIC
N=117
Stopa objektivnog odgovora (ORR) % (n) 71 % (83)
95 % CI) (62,79)
Potpuni odgovor (CR) ili bolji, % (n) 50 % (58)
(95 % CI) (40, 59)
Strogi potpuni odgovor (sCR), % (n) 44 % (52)
Potpuni odgovor (CR), % (n) 5% (6)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR), % (n) 14 % (16)
Djelomiéni odgovor (PR), % (n) 8% (9)
Trajanje odgovora (DOR)* N =283
Medijan, mjeseci (95 % CI) 29 (19, NE)
Vrijeme do prvog odgovora (mjeseci) N =283
Medijan, mjeseci (raspon) 0,95 (0,5; 6)

Stopa negativnosti MRD-a u bolesnika koji su postigli CR ili 41 % (24)

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

(95 % CI)

a DOR se definira kao vrijeme od pocetne pojave dokumentiranog PR-a ili CR-a dok bolesnik
ne iskusi dogadaj (dokumentirano napredovanje bolesti ili smrt zbog bilo kojeg uzroka, §to
god se dogodi prije).

b Negativnost MRD-a definira se kao udio bolesnika s CR-om ili SCR-om koji imaju negativan
test na MRD. Negativnost MRD-a procijenjena je pretragom sekvenciranja nove generacije
(ClonoSEQ) na temelju praga od 107 ili pretragom Euroflow koriste¢i prag od 107.

CI = interval pouzdanosti [engl. confidence interval]; MRD = minimalna rezidualna bolest; NE = ne

moze se procijeniti [engl. not estimable]

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka LYNOZYFIC u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju multiplog mijeloma (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Farmakokinetika linvoseltamaba okarakterizirana je u bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim
mijelomom u rasponu doza od 1 mg do 800 mg nakon intravenske infuzije. Cmax, Cirough 1 AUCT

linvoseltamaba na kraju reZima doziranja jednom tjedno, svakog drugog tjedna i u stanju dinamicke
ravnoteze rezima doziranja svaka 4 tjedna prikazani su pri razini doze od 200 mg u Tablici 10.
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Tablica 10: Geometrijska srednja vrijednost (CV %) parametara izloZenosti na temelju
modela preporucene doze za linvoseltamab

Razdoblje doziranja Cumax (mg/l) Cirougn (mg/l) AUCT" (mg*dan/l)
Kraj tje?‘}i.dt}’iﬁa?ﬁ 200me | 154 (50.4) 61.8 (123) 592 (74,6)
T I e
Kraj ‘zj"ezden‘;‘i jgotjr;’dgai‘)’aka 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)

a

AUCT za navedeni interval doziranja.

Distribucija

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela, procijenjena geometrijska sredina (CV %)
volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vd) linvoseltamaba je 7,051 (33,6 %).

Biotransformacija

Ocekuje se da ¢e se linvoseltamab metabolizirati u male peptide katabolickim putevima.

Eliminacija

Eliminacija linvoseltamaba posredovana je dvama paralelnim procesima, linearnim, katabolickim
procesom koji se ne moZe zasititi i nelinearnim, ciljem posredovanim putem koji se moze zasititi.

Na temelju populacijskog farmakokinetickog modela, vrijeme dostizanja niZe granice kvantifikacije
(engl. lower limit of quantification, LLOQ) (0,078 mg/l) nakon posljednje doze od 200 mg tjedno,
svakog drugog tjedna i svaka 4 tjedna prikazano je u Tablici 11.

Tablica 11: Eliminacija preporucene doze za linvoseltamab
Razdoblje doziranja Vrijeme do dostizanja LLOQ-a (0,078 mg/1)? (tjedni)
200 mg tjedno 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg svakog drugog tjedna 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg svaka 4 tjedna 15,6 [5,15; 36,4]
: Vrijednosti su medijani [5. 1 95. percentil]

Posebne populacije

Rezultati populacijskih farmakokineti¢kih analiza ne ukazuju na klinicki znacajne razlike u izloZenosti
(kao §to su Cyough, AUCT) linvoseltamabu na temelju dobi (37 do 91 godina; N = 282), spola i rase
[bijelci (N =205), Azijati (N = 18) ili crnci (N = 44)].

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena formalna ispitivanja linvoseltamaba u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega.

Rezultati populacijskih farmakokinetickih analiza ne ukazuju na klinicki znacajne razlike u izloZenosti
linvoseltamabu izmedu bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (N = 78; CrCL > 90 ml/min) i s
blagim (N = 116; CrCL > 60 do < 90 ml/min), umjerenim (N = 76; CrCL > 30 do < 60 ml/min) i
teskim (N =11; CrCL > 15 do < 30 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena formalna ispitivanja linvoseltamaba u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre.
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Rezultati populacijskih farmakokineti¢kih analiza ne ukazuju na klini¢ki znacajne razlike u izloZenosti
linvoseltamabu izmedu bolesnika s normalnim (N = 255) i blagim o$te¢enjem funkcije jetre (N = 27;
ukupni bilirubin > GGN do 1,5 x GGN ili AST > GGN). Uc¢inci umjerenog (ukupni bilirubin > 1,5 do
3 x GGN, bilo koja vrijednost AST-a) i teSkog (ukupni bilirubin > 3 do 10 X GGN, bilo koja
vrijednost AST-a) osteéenja funkcije jetre na farmakokinetiku linvoseltamaba nisu poznati.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja karcinogenosti ili genotoksi¢nosti s linvoseltamabom.

Nisu provedena posebna ispitivanja za procjenu potencijalnih uc¢inaka linvoseltamaba na plodnost.
Nisu provedena ispitivanja razvojne toksicnosti na zivotinjama s linvoseltamabom. Poznato je da
ljudski IgG prolazi kroz posteljicu; stoga, linvoseltamab ima potencijal da se prenese s majke na plod
u razvoju. Na temelju mehanizma djelovanja, linvoseltamab moZe uzrokovati limfocitopeniju
B-stanica i plazma stanica ploda koja moze biti Stetna za plod i prolazni CRS koji moze biti Stetan za
odrzavanje trudnoce.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Histidin

Histidinklorid hidrat

Saharoza

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

30 mjeseci

Otopina za infuziju

Nakon pripreme odmah primijeniti razrijedenu otopinu. Za razrijedenu otopinu za infuziju dokazana je
sljede¢a kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni:

o Do 8 sati na sobnoj temperaturi (20 do 25 °C) od pripreme do pocetka infuzije.

o Do 48 sati u hladnjaku na 2 do 8 °C od pripreme do pocetka infuzije.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti
cuvanja lijeka u primjeni prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od

24 sata na temperaturi od 2 do 8 °C, osim ako se razrjedivanje nije obavilo u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Zastititi otopinu za infuziju od svjetlosti tijekom Cuvanja.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2,5 ml koncentrata u bocici od prozirnog stakla tipa 1 od 5 ml sa sivim klorobutilnim obloZenim
¢epom i aluminijskim prstenom od 20 mm s bijelim flip-off zatvaraem.

Pakiranje od jedne bocice.

200 mg koncentrat za otopinu za infuziju

10 ml koncentrata u bocici od prozirnog stakla tipa 1 od 20 ml sa sivim klorobutilnim oblozenim
¢epom i aluminijskim prstenom od 20 mm s plavim flip-off zatvaracem.

Pakiranje od jedne bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za razrjedivanje

Koristiti asepti¢nu tehniku za pripremu lijeka LYNOZYFIC. Svaka boc€ica namijenjena je samo za
jednu dozu. Baciti neiskoristeni dio koji je ostao u bocici.

Ne tresti bocicu.

Vizualno pregledati ima li ¢estica i promjene boje prije primjene. LYNOZYFIC je bistra do blago
opalescentna, bezbojna do blijedo Zuta tekucina koja je uglavnom bez vidljivih ¢estica. Baciti bo¢icu
ako je otopina zamucena, ako je promijenila boju ili sadrzi Cestice.

Izvuéi Zeljenu dozu iz bocice lijeka LYNOZYFIC na temelju Tablice 12 i prenijeti je u vrecicu za
intravensku infuziju s otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju. Lijek
LYNOZYFIC je kompatibilan s vre¢icama za infuziju od polivinilklorida (PVC) bez dietilheksilftalata
(ne-DEHP), poliolefina (PO) ili etilvinilacetata (EVA). Pomijesati razrijedenu otopinu blagim
prevrtanjem. Ne tresti otopinu.
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Tablica 12:

Volumeni lijeka LYNOZYFIC za dodavanje u infuzijsku vreéicu

Doza lijeka Kolic¢ina lijeka | Koncentracija Broj Ukupni Volumen
LYNOZYFIC LYNOZYFIC | bocice (mg/ml) | potrebnih| volumen lijeka |(ml) vreéice
(mg) po bodici (mg) bocica LYNOZYFIC | za infuziju
za pripremu [(PVCili PO)
doze (ml) s natrijevim
kloridom od
9 mg/ml
0,9 %) za
injekciju,
prema
IFarmakopeji
SAD-a (engl.
United States
Pharma-
copeia, USP)
5 5 2 1 2,5 501ili 100
25 5 2 5 12,5 50ili 100
200 200 20 1 10 50ili 100
Izmijenjena doza zbog Stetnog dogadaja®
2,5 5 2 [ 1 | 1,25 | 50
2 Za upute o tome kada upotrijebiti izmijenjenu dozu pogledati Tablice 3,41 5.
Uvjete ¢uvanja otopine za infuziju vidjeti u dijelu 6.3.
Nakon razrjedivanja lijeka LYNOZYFIC prema uputama, primijeniti kako slijedi:
° Spojiti pripremljenu vreéicu za i.v. infuziju koja sadrzi kona¢nu otopinu lijeka LYNOZYFIC na

cijev za i.v. infuziju izradenu od PVC-a, polietilenom (PE) oblozenog PVC-a ili poliuretana
(PU). Preporucuje se uporaba filtra od 0,2 do 5 mikrona od polietersulfona (PES).

. Napuniti lijekom LYNOZYFIC do kraja i.v. cijevi.

° Ne mijesati LYNOZYFIC s drugim lijekovima niti istodobno primjenjivati druge lijekove kroz
istu intravensku liniju.

o Po zavrSetku infuzije lijeka LYNOZYFIC, isprati infuzijsku liniju odgovarajuéim volumenom
sterilne otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju kako bi se osigurala primjena
cijelog sadrzaja infuzijske vrecice.

. Ukupno vrijeme infuzije treba ukljucivati ispiranje infuzijske linije.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,
Dublin 2

D02 HH27

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. travnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Sjedinjene Drzave

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih 6
mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZzuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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] Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se lijek LYNOZYFIC stavlja u
promet svi bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e primjenjivati lijek LYNOZYFIC imaju
pristup kartici za bolesnika koja ¢e obavijestiti bolesnike i dati bolesnicima objaSnjenja o rizicima od
sindroma otpustanja citokina (CRS-a) i sindroma neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim
stanicama (ICANS-a). Kartica za bolesnika takoder ukljucuje poruku upozorenja za zdravstvene
radnike koji lijece bolesnika da bolesnik prima lijek LYNOZYFIC koji moZze uzrokovati CRS ili

ICANS.

Kartica za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece kljuéne poruke:
o Opis klju¢nih znakova i simptoma CRS-a i ICANS-a

o Opis kada treba hitno potraziti pomo¢ zdravstvenog radnika ili potraziti hitnu pomo¢ ako se

pojave znakovi i simptomi CRS-a ili ICANS-a

o Podsjetnik da za prvu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja doze
sve bolesnike treba uputiti da ostanu s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra

za lijeCenje 24 sata nakon zavrsetka infuzije.

o Podsjetnik da ¢e za drugu terapijsku dozu lijeka LYNOZYFIC tijekom postupnog povecavanja
doze ili bilo koju narednu dozu lije¢nik obavijestiti bolesnika ako se smatra da je potrebno da
ostane s njegovateljem u neposrednoj blizini kvalificiranog centra za lijeCenje 24 sata nakon

zavrsetka infuzije.
o Podaci za kontakt lije¢nika koji propisuje lijek

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

uklju¢ujuéi inhibitor proteasoma, imunomodulatorni lijek i protutijelo na CD38,
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet podnijet ¢e konacno izvjesce o
ispitivanju R5458-ONC-1826, otvorenom ispitivanju faze 1/2, prvom u ljudi,
monoterapije linvoseltamabom u sudionika s RRMM-om.

Opis Do datuma
Kako bi se dodatno okarakterizirali trajanje odgovora i dugoro¢na sigurnost u Sijecanj
ispitanika s multiplim mijelomom koji su prethodno primili najmanje 3 terapije, 2027.

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost linvoseltamaba, indiciranog kao
monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom koji su prethodno primili najmanje 3 terapije, ukljucujuci inhibitor
proteasoma, imunomodulatorni lijek, i monoklonsko protutijelo na CD38 i
pokazali napredovanje bolesti tijekom posljednje terapije; nositelj odobrenja
dostavit ¢e rezultate ispitivanja R5458-ONC-2245, otvorenog, randomiziranog,
aktivno kontroliranog ispitivanja faze 3, osmisljenog za procjenu djelotvornosti i
sigurnosti monoterapije linvoseltamabom naspram elotuzumaba, pomalidomida i
deksametazona (EPd) u sudionika s RRMM-om koji su primili 1 do 4 prethodne
linije terapije ukljucujuéi inhibitor proteasoma i lenalidomid.

Lipanj 2027.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
linvoseltamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 5 mg linvoseltamaba u 2,5 ml pri koncentraciji od 2 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢éne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
5 mg/2,5 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednu dozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku infuziju nakon razrjedivanja
Ne tresti bocicu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1917/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
linvoseltamab
i.v. nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 mg/2,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
linvoseltamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 200 mg linvoseltamaba u 10 ml pri koncentraciji od 20 mg/ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢éne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
200 mg/10 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednu dozu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku infuziju nakon razrjedivanja
Ne tresti bocicu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1917/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
linvoseltamab
i.v. nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

200 mg/10 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat za otopinu za infuziju
linvoseltamab

V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku

mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je LYNOZYFIC i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego primite LYNOZYFIC
3. Kako se daje LYNOZYFIC

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati LYNOZYFIC

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je LYNOZYFIC i za §to se koristi

LYNOZYFIC je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar linvoseltamab.

Linvoseltamab se koristi u odraslih osoba za lije¢enje vrste raka koStane srzi koji se naziva multipli
mijelom. Linvoseltamab se koristi samostalno u bolesnika koji su prethodno primili najmanje tri
terapije za rak, ukljucuju¢i imunomodulatorni lijek, inhibitor proteasoma i protutijelo na CD38 i u
onih ¢iji se rak pogorsao od kada su primili posljednju terapiju.

Djelatna tvar u lijeku LYNOZYFIC, linvoseltamab, bispecifi¢no je monoklonsko protutijelo. To je
vrsta proteina koji je osmisljen da prepozna i da se veze za dva cilja u tijelu: antigen sazrijevanja
B-stanica (engl. B cell maturation antigen, BCMA) na povrSini stanica raka multiplog mijeloma i CD3
na povrsini T-stanica (stanica imunosnog sustava).Vezivanjem na te ciljne proteine, linvoseltamab
spaja stanice raka i T-stanice. To aktivira T-stanice koje zatim ubijaju stanice raka multiplog
mijeloma.

2. Sto morate znati prije nego primite LYNOZYFIC

Ne smijete primiti LYNOZYFIC ako:

o ste alergi¢ni na linvoseltamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako niste sigurni jeste li alergi¢ni, razgovarajte s lijeCnikom ili medicinskom sestrom prije nego
primite LYNOZYFIC.

41



Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite LYNOZYFIC ako:

ste imali epilepti¢ni napadaj u proteklih 12 mjeseci jer LYNOZYFIC mozZe uzrokovati
neuroloske nuspojave.

Pretrage i provjere

Prije nego primite lijek LYNOZYFIC:

Vas ¢e lijecnik provjeriti Vasu krv u pogledu znakova infekcije. Ako imate bilo kakvu infekciju,
lijecit Ce se prije nego pocnete primati LYNOZYFIC.

Lijecnik ¢e takoder provjeriti jeste li trudni ili dojite li (pogledajte dio ,,Trudnoca i dojenje* u
dijelu 2).

Tijekom lijecenja lijekom LYNOZYFIC
Vas ¢e Vas lijecnik nadzirati u pogledu nuspojava. Vas ¢e lije¢nik redovito provjeravati Vasu krvnu
sliku, jer se broj krvnih stanica i drugih komponenti krvi moze smanyjiti.

Pazite na ozbiljne nuspojave

Lijecenje lijekom LYNOZYFIC moze uzrokovati sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine
release syndrome, CRS). CRS je imunosna reakcija koja moze biti ozbiljna ili opasna po zivot.
Odmah potrazite lije¢ni¢ku pomoc¢ ako Vam se pojave simptomi CRS-a, uklju¢ujuci: povisenu
temperaturu, zimicu, poteskoce s disanjem, ubrzan rad srca ili osje¢aj omaglice ili
oSamucenosti.

Lijecenje lijekom LYNOZYFIC moze uzrokovati ozbiljnu imunosnu reakciju koja se naziva
sindrom neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (engl. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Odmah se obratite svom lije¢niku ako Vam se
pojave simptomi [CANS-a, ukljucujuéi: probleme s govorom, pisanjem ili razumijevanjem
stvari, osje¢aj zbunjenosti, manju budnost ili svijest, osje¢aj dezorijentacije ili epilepticke
napadaje.

Zbog moguénosti pojave ICANS-a s lijekom LYNOZYFIC, ne smijete voziti ili upravljati
teSkim strojevima 24 sata nakon primanja terapije prvom i drugom dozom lijeka LYNOZYFIC
ili ako imate simptome kao $to su osje¢aj umora, omaglice ili zbunjenosti dok primate terapiju
lijekom LYNOZYFIC.

Lijecenje lijekom LYNOZYFIC moze uzrokovati ozbiljne, opasne po Zivot ili smrtonosne
infekcije, ukljucujudi rijetku, ali ozbiljnu infekciju mozga koja se naziva progresivna
multifokalna leukoencefalopatija (PML). Odmabh se obratite svom lijecniku ako Vam se pojave
simptomi infekcije, ukljucujuéi: poviSenu temperaturu, zimicu, drhtanje, umor, kasalj,
nedostatak zraka, ubrzano disanje, ubrzan puls, nespretnost, slabost, poteskoce s hodanjem,
promjene vida, gubitak pamcenja ili poteSkoce s govorom ili razmis$ljanjem.

Lijecenje lijekom LYNOZYFIC moze uzrokovati hipogamaglobulinemiju, stanje kod kojeg
tijelo ne proizvodi dovoljno imunoglobulina (poznatih i kao protutijela), koji su vazni za borbu
protiv infekcija.

Lijecenje lijekom LYNOZYFIC moze uzrokovati neutropeniju (niske razine neutrofila, vrste
bijelih krvnih stanica), koja moze povecati rizik od infekcije i febrilnu neutropeniju (niske
razine neutrofila s poviSenom temperaturom).

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako imate bilo koju od prethodno navedenih
nuspojava tijekom lijecenja lijekom LYNOZYFIC — pogledajte ,,Ozbiljne nuspojave” u dijelu 4 za
vi$e informacija. Dobit Cete i karticu za bolesnika koja sadrzi informacije o nuspojavama CRS i
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ICANS koje se mogu pojaviti s lijekom LYNOZYFIC i kako ih prepoznati. Trebate nositi karticu za
bolesnika uvijek sa sobom i pokazati je svakom zdravstvenom radniku koji Vas lijeci.

Djeca i adolescenti

Lijek LYNOZYFIC nemojte davati djeci ili adolescentima mladim od 18 godina. To je zbog toga §to
LYNOZYFIC nije ispitivan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i LYNOZYFIC

Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove. To ukljuéuje lijekove koje mozete dobiti bez recepta i biljne lijekove.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek LYNOZYFIC ako ste nedavno
primili cjepivo ili éete primiti cjepivo.

Mozete primiti Ziva cjepiva viSe od Cetiri tjedna prije prve doze lijeka LYNOZYFIC i u mjesecima
nakon prekida lijecenja lijekom LYNOZYFIC. Vas ¢e lijecnik provjeriti mozete li primiti Zivo cjepivo
nakon prekida lijecenja.

Trudnodéa i dojenje

Nije poznato utjece li LYNOZYFIC na nerodeno dijete ili prolazi li u maj¢ino mlijeko. Obavijestite
svog lije¢nika ili medicinsku sestru prije nego primite lijek LYNOZYFIC ako ste trudni, mislite da
biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete. Va$ lijecnik moze takoder obaviti test na trudnocu prije
nego §to Vam da LYNOZYFIC.

Kontracepcija
Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje

5 mjeseci nakon prekida lijecenja lijekom LYNOZYFIC.

Trudnoca

LYNOZYFIC se ne preporucuje tijekom trudnoce i u Zena koje bi mogle zatrudnjeti, a ne koriste
kontracepciju. Ovaj lijek moze naskoditi nerodenom djetetu ako se koristi tijekom trudnoce.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja ovim lijekom, odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru.

Dojenje

Ne smijete dojiti tijekom lijeCenja i najmanje 5 mjeseci nakon posljednjeg primanja lijeka
LYNOZYFIC. To je zato §to nije poznato prelazi li LYNOZYFIC u maj¢ino mlijeko i moZze li utjecati
na dijete.

Upravljanje vozilima i koriStenje alata ili strojeva

LYNOZYFIC ima veliki utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i koristenja strojeva. Nemojte

voziti, koristiti alate, upravljati teskim strojevima ili raditi stvari koje bi mogle predstavljati opasnost

po Vas:

o 24 sata nakon primanja prve i druge doze lijeka LYNOZYFIC ili

o ako dobijete nove simptome kao $to su omaglica ili zbunjenost u bilo kojem trenutku tijekom
lijeCenja lijekom LYNOZYFIC (pogledajte ,,Moguce nuspojave™ u dijelu 2) ili

o ako Vam lijecnik to kaze.

LYNOZYFIC sadrZi polisorbat 80

Bocica od 5 mg linvoseltamaba sadrzi 2,5 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 2,5 ml, §to odgovara

1 mg/ml.

Bocica od 200 mg linvoseltamaba sadrzi 10 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 10 ml, §to odgovara
1 mg/ml.
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Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako se daje LYNOZYFIC

LYNOZYFIC ¢éete primati pod nadzorom lije¢nika iskusnog u lije¢enju multiplog mijeloma. Slijedite
raspored lijeCenja koji Vam je objasnio Vas lijecnik. Provjerite sa svojim lijeCnikom ako niste sigurni.

Kada se daje LYNOZYFIC
Ovaj se lijek prvo daje u niskim dozama, koje se nazivaju terapijskim dozama tijekom postupnog
povecavanja doze, prije nego Sto primite pune terapijske doze.

. 1. dana 1. tjedna primit ¢ete prvu terapijsku dozu od 5 mg
o 1. dana 2. tjedna primit ¢ete drugu terapijsku dozu od 25 mg
o 1. dana 3. tjedna primit ¢ete prvu punu terapijsku dozu od 200 mg

Zatim ¢ete primati pune terapijske doze od 200 mg:
o jednom tjedno za 10 doza (od 4. tjedna do 13. tjedna)
o a zatim svakog drugog tjedna (od 14. tjedna do 24. tjedna)

Ako nastavite imati koristi od lijeka LYNOZYFIC nakon najmanje 17 terapijskih doza, Vas ¢e lije¢nik
odluciti hoéete li nastaviti primati pune terapijske doze:

. svaka 2 tjedna ili

o svaka 4 tjedna (ako je odgovor na lijeenje vrlo dobar)

Vas lije¢nik moze nastaviti Vase lijeCenje sve dok nastavljate reagirati na lijek LYNOZYFIC ili sve
dok nuspojave nisu preteske. Vas lijeénik moze promijeniti Vasu dozu kada primate LYNOZYFIC
ako Vam se pojave odredene nuspojave.

Kako se daje LYNOZYFIC i nadziranje
LYNOZYFIC se daje u venu kapanjem (intravenskom infuzijom). Vas ¢e lije¢nik prilagoditi vrijeme
potrebno za infuziju ovisno o tome kako reagirate na lijeenje.

. 1. 1 2. terapijsku dozu tijekom postupnog povecavanja doze i prvu punu terapijsku dozu primat
cete tijekom 4 sata.

. Potrebno Vas je nadzirati u pogledu mogucih nuspojava tijekom primjene i 24 sata nakon prve
infuzije.
o To je kako bi se pazilo na znakove ili simptome CRS-a, ,,reakcija povezanih s infuzijom”

(engl. infusion-related reactions, IRR), ili ICANS-a (pogledajte dio ,,Pazite na ozbiljne
nuspojave™ u dijelu 2).

. Ako ste imali CRS, ICANS ili bilo koje druge umjerene ili teSke nuspojave nakon prve doze,
potrebno Vas je nadzirati 24 sata nakon druge doze.

. Trebate planirati ostati blizu lokacije na kojoj ste primili lijeCenje s njegovateljem tijekom
24-satnog razdoblja nadziranja.

° Ako nemate nuspojave nakon terapijskih doza tijekom postupnog povecavanja doze i prve pune

terapijske doze, Vas lijecnik moze Vam dati sljedecu infuziju tijekom 1 sata. Ako je podnesete,
Vas lije¢nik moze Vam dati druge infuzije tijekom 30 minuta.

Drugi lijekovi koji se daju prije lije¢enja lijekom LYNOZYFIC

Primit ¢ete druge lijekove prije svake od prve Cetiri doze lijeka LYNOZYFIC. Oni pomazu smanjiti
moguénost pojave nuspojava kao §to su sindrom otpustanja citokina ili reakcije povezane s infuzijom.
To moze ukljucivati lijekove za smanjenje rizika od:

. alergijske reakcije (antihistaminici)
. upale (kortikosteroidi)
° povisene temperature (kao $to je paracetamol)

Te lijekove mozZete primiti i za kasnije doze lijeka LYNOZYFIC na temelju nuspojava koje imate.
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Vjerojatno ¢ete primiti i dodatne lijekove kako bi se smanjila moguénost dobivanja infekcije i/ili na
temelju nuspojava koje imate ili Vase povijesti bolesti.

Ako primite viSe lijeka LYNOZYFIC nego $to ste trebali

Ovaj lijek davat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra te je malo vjerojatno da ¢ete primiti previse
lijeka. U slucaju da ste primili previse lijeka (prekomjernu dozu), Vas lijecnik ¢e provjeriti imate li
nuspojave.

Ako zaboravite termin za primanje lijeka LYNOZYFIC
Vrlo je vazno i¢i na sve zakazane termine. Ako propustite termin, $to prije zakaZzite drugi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili
medicinskoj sestri.

AKko prestanete primati LYNOZYFIC

Nemojte prekinuti lijecenje lijekom LYNOZYFIC, osim ako niste razgovarali o tome sa svojim
lije¢nikom. To je zbog toga $to prekidanje lijeCenja moze pogorsati Vase stanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmabh potrazite lijecnicku pomo¢ ako dobijete neku od sljedecih ozbiljnih nuspojava, koje mogu biti

teske i u rijetkim slucajevima mogu biti smrtonosne kada se ne lijece ispravno i na vrijeme.

Vrlo Cesto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

o sindrom otpustanja citokina (CRS) — $to moze ukljucivati poviSenu temperaturu, osjecaj
omaglice ili oSamucenosti, zimicu, poteskoce s disanjem ili ubrzan rad srca

o infekcija pluca (upala pluca), sa simptomima kao $to su kasalj, povisena temperatura, poteSkoce
s disanjem ili bol u prsima

. infekcija COVID-19, sa simptomima kao $to su poviSena temperatura, zimica, kaSalj, poteSkoce
s disanjem, grlobolja, umor ili novonastali gubitak okusa ili mirisa

. infekcija mokraénih puteva, sa simptomima kao §to su povisena temperatura, zimica, osjecaj
boli ili pecenja pri mokrenju, povecani nagon za mokrenjem ili bol u ledima

. niske razine protutijela koja se nazivaju ,,imunoglobulini” u krvi (hipogamaglobulinemija), $to
moze povecati vjerojatnost infekcija

. niske razine vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija) zbog kojih moze postojati veca

mogucénost pojave infekcija — koje se vide u pretragama krvi

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
. reakcije povezane s infuzijom (IRR) koje mogu ukljucivati povisenu temperaturu, osjecaj
omaglice ili oSamucenosti, zimicu, poteskoce s disanjem ili ubrzan rad srca
. znakovi ozbiljne imunosne reakcije koja se naziva ,,sindrom neurotoksi¢nosti povezane s
imunosnim efektorskim stanicama” (ICANS) — neki od znakova su:
o poteskoce u govoru, pisanju ili razumijevanju stvari
o osjecaj zbunjenosti ili manje budnosti ili svijesti
o osjecaj dezorijentacije
o epilepti¢ni napadaji
. nizak broj vrste bijelih krvnih stanica s poviSenom temperaturom (febrilna neutropenija)
. teska infekcija u cijelom tijelu (sepsa)
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o citomegalovirusna (CMV) infekcija (moze uzrokovati ozbiljne infekcije krvi i tkiva)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML). Simptomi PML-a mogu ukljucivati
nespretnost, slabost, poteskoce s hodanjem, promjene vida, gubitak pamcenja ili poteskoce s
govorom ili razmisljanjem.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od gore navedenih ozbiljnih nuspojava.

Druge nuspojave
Druge nuspojave navedene su u nastavku. Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako
primijetite bilo koju od ovih nuspojava.

Vrlo Cesto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
o infekcija nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjih di§nih puteva)
o niske razine trombocita (trombocitopenija) zbog kojih postoji veca vjerojatnost da ¢ete dobiti
modrice ili krvariti

niske razine crvenih krvnih stanica (anemija)
nizak broj bijelih krvnih stanica (limfopenija)
smanjen apetit

povecane razine mokraéne kiseline u krvi

niske razine fosfata (hipofosfatemija)
poteskoce sa spavanjem (nesanica)

promjena funkcije mozga (encefalopatija)

bol ili bolovi u misi¢ima

bol

misicna slabost ili promjene u pokretima misi¢a
glavobolja

poviseni krvni tlak (hipertenzija)

kasalj

nedostatak zraka (dispneja)

zacepljenje nosa

proljev

zatvor

mucnina

povracanje

osip

otecene ruke, gleznjevi ili stopala (edem)
povisena temperatura

osjecaj jakog umora

zimica

povecane razine kreatinina u krvi

smanjena tjelesna tezina

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
o povecana razina jetrenih enzima transaminaza u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati LYNOZYFIC
Vas ¢e lijecnik ¢uvati LYNOZYFIC u bolnici ili klinici.
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorena bocica

. Cuvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C).

o Ne zamrzavati.

o Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopina za infuziju

Nakon pripreme odmah primijeniti razrijedenu otopinu. Za razrijedenu otopinu za infuziju dokazana je
sljedec¢a kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni:

o Do 8 sati na sobnoj temperaturi (20 do 25 °C) od pripreme do pocetka infuzije.

o Do 48 sati u hladnjaku na 2 do 8 °C od pripreme do pocetka infuzije.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti
cuvanja lijeka u primjeni prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od

24 sata na temperaturi od 2 do 8 °C, osim ako se razrjedivanje nije obavilo u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Zastititi otopinu za infuziju od svjetlosti tijekom ¢uvanja.

Vas ¢e lijecnik zbrinuti sve nepotrebne lijekove na odgovarajuci nacin. Ove ¢e mjere pomoci u
ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je linvoseltamab.
o Jedna bocica sadrzi 5 mg linvoseltamaba u 2,5 ml (2 mg/ml).
o Jedna bocica sadrzi 200 mg linvoseltamaba u 10 ml (20 mg/ml).

Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, polisorbat 80 i voda za injekcije (pogledajte
»LYNOZYFIC sadrzi polisorbat 80 u dijelu 2).

Kako LYNOZYFIC izgleda i sadrzaj pakiranja

LYNOZYFIC koncentrat za otopinu za infuziju isporucuje se kao bistra do blago opalescentna,
bezbojna do blijedo zuta tekucina, uglavnom bez Cestica, koja se isporucuje u staklenoj bocici.

LYNOZYFIC se isporucuje u dvije jacine (5 mg i 200 mg). Jedno pakiranje lijeka LYNOZYFIC
sadrzi jednu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27
Irska
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Proizvoda¢

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Bbbarapus
Regeneron Ireland DAC
Texn.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EArada
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
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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



island Slovenska republika

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431 Tel: 0800 123 255
Italia Suomi/Finland
Regeneron Italy S.r.l. Regeneron Ireland DAC
Tel: 800180052 Puh/Tel: 0800 772223
Kvnpog Sverige

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

Regeneron Ireland DAC

Tel: 8000 5874
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije

o ovom lijeku te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Potrebno je uzeti u obzir postupke za pravilno rukovanje lijekovima protiv raka i njihovo zbrinjavanje.

Upute za razrjedivanje

Koristiti asepti¢nu tehniku za pripremu lijeka LYNOZYFIC. Svaka boc€ica namijenjena je samo za
jednu dozu. Baciti neiskoristeni dio koji je ostao u bocici.

Ne tresti bocicu.

Vizualno pregledati ima li ¢estica i promjene boje prije primjene. LYNOZYFIC je bistra do blago
opalescentna, bezbojna do blijedo Zuta tekucina koja je uglavnom bez vidljivih ¢estica. Baciti bo¢icu
ako je otopina zamucena, ako je promijenila boju ili sadrzi Cestice.

Izvuéi Zeljenu dozu iz bocice lijeka LYNOZYFIC na temelju Tablice 1 i prenijeti je u vrecicu za
intravensku infuziju s otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju. Lijek
LYNOZYFIC je kompatibilan s vre¢icama za infuziju od polivinilklorida (PVC) bez dietilheksilftalata
(ne-DEHP), poliolefina (PO) ili etilvinilacetata (EVA). Pomijesati razrijedenu otopinu blagim
prevrtanjem. Ne tresti otopinu.
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Tablica 1: Volumeni lijeka LYNOZYFIC za dodavanje u infuzijsku vreéicu
Doza lijeka Kolicina Koncentracija | Broj Ukupni Volumen (ml)
LYNOZYFIC lijeka bocice potrebnih volumen vredice za infuziju
(mg) LYNOZYFIC (mg/ml) bodica lijeka (PVCili PO) s
po bodici (mg) LYNOZYFIC natrijevim
Za pripremu kloridom od
doze (ml) 9 mg/ml (0,9 %)
za injekciju,
prema
Farmakopeji
SAD-a (engl.
United States
Pharma-copeia,
USP)
5 5 2 1 2,5 50ili 100
25 5 2 5 12,5 50ili 100
200 200 20 1 10 50ili 100
Izmijenjena doza zbog Stetnog dogadaja®
2,5 5 2 |1 ] 125 | 50
a Za upute o tome kada primijeniti izmijenjenu dozu pogledati Tablicu 3, Tablicu 4 i Tablicu 5
sazetka opisa svojstava lijeka.

Nakon razrjedivanja lijeka LYNOZYFIC prema uputama, primijeniti kako slijedi:

Spojiti pripremljenu vreéicu za i.v. infuziju koja sadrzi kona¢nu otopinu lijeka LYNOZYFIC
na cijev za i.v. infuziju izradenu od PVC-a, PVC-a oblozenog polietilenom (PE) ili poliuretana
(PU). Preporucuje se uporaba filtra od 0,2 do 5 mikrona od polietersulfona (PES).

Napuniti lijekom LYNOZYFIC do kraja i.v. cijevi.
Ne mijesati LYNOZYFIC s drugim lijekovima niti istodobno primjenjivati druge lijekove kroz
istu intravensku liniju.
Po zavrSetku infuzije lijeka LYNOZYFIC, isprati infuzijsku liniju odgovaraju¢im volumenom
sterilne otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju kako bi se osigurala
primjena cijelog sadrzaja infuzijske vrecice.
Ukupno vrijeme infuzije treba ukljucivati ispiranje infuzijske linije.

Nakon pripreme odmah primijeniti razrijedenu otopinu. Za razrijedenu otopinu za infuziju dokazana je
sljedeca kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni:
Do 8 sati na sobnoj temperaturi (20 do 25 °C) od pripreme do pocetka infuzije.
Do 48 sati u hladnjaku na 2 do 8 °C od pripreme do pocetka infuzije.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od

24 sata na temperaturi od 2 do 8 °C, osim ako se razrjedivanje nije obavilo u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Zastititi otopinu za infuziju od svjetlosti tijekom ¢uvanja.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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