I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

LYNOZYFIC 5 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

LYNOZYFIC 200 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

LYNOZYFIC 5 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

5 mg linvoszeltamabot tartalmaz 2,5 ml oldatban injekcios livegenként, 2 mg/ml koncentracidban.

LYNOZYFIC 200 mg koncentratum oldatos infziéhoz

200 mg linvoszeltamabot tartalmaz 10 ml oldatban injekcids tivegenként, 20 mg/ml koncentracioban.
A linvoszeltamab egy rekombinans human immunglobulin IgG4-alapt bispecifikus antitest, amelyet
kinai horcsogpetefészek (CHO) sejtszuszpenzids tenyészetben rekombinans DNS technologiaval

allitanak elo.

Ismert hatast segédanyag

Az 5 mg-os linvoszeltamab injekcids liveg 2,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 2,5 ml-es injekcios
iivegenként, ami 1 mg/ml-nek felel meg.

A 200 mg-os linvoszeltamab injekcios tiveg 10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 10 ml-es injekcios
iivegenként, ami 1 mg/ml-nek felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziéhoz.

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga, gyakorlatilag szabad szemmel lathato
részecskéktdl mentes folyadék, amelynek pH értéke 6,0, ozmolaritasa pedig koriilbeliil 358 mmol/l

(2 mg/ml) és koriilbeliil 372 mmol/l (20 mg/ml).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A monoterapidban adott LYNOZYFIC az olyan, relabal6 és refrakter myeloma multiplexben szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott, akik legalabb 3 korabbi kezelést kaptak, koztiik egy proteaszoma-

inhibitort, egy immunmodulator szert és egy anti-CD38 monoklonalis antitestet, és akik az utolso
kezelés alatt a betegség progressziojat mutattak.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a myeloma multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és felligyelnie.

A LYNOZYFIC-et olyan egészségligyi szakembernek kell beadnia, aki azonnali hozzaféréssel
rendelkezik az életmenté felszereléshez és megfeleld orvosi tamogatassal rendelkezik a stlyos
reakciok, példaul a citokinfelszabadulasi szindroma (CRS), infuzioval dsszefiiggo reakciok (IRR)
vagy immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS) kezelésére, ha el6fordulnak (lasd

4.4 pont).

A kezelés megkezdése eldtt teljes vérkép vizsgalatot kell végezni. Minden aktiv fertézést ki kell zarni
(lasd 4.4 pont). A fogamzoképes n6knél a terhességet szintén ki kell zarni (1asd 4.6 pont).

Adagolas

Kezelés elotti terapia

A CRS és/vagy IRR kockézatanak csokkentése érdekében az 1. tablazatban szereplo, premedikacios
gyogyszereket kell alkalmazni (1asd 4.4 és 4.8 pont). A premedikacids gyogyszereket addig kell
alkalmazni, amig a beteg két teljes dozist toleral, a nélkiil, hogy CRS és/vagy IRR jelentkezne nala.

1. tablazat:

Premedikacidos gyogyszerek

Dozis

Premedikaciés gyogyszerek

A LYNOZYFIC infuziohoz
viszonyitott beadds

Dozist fokozatosan novelé
(felépité) adagolas
(beleértve az els6 200 mg-os
dozist)

40 mg dexametazon iv.

1-3 oraval az infuziod elott

Antihisztamin (pl. 25 mg
difenhidramin szajon at vagy
intravéndsan)

30-60 perccel az infuzio
elott

Paracetamol (pl. 500-1000 mg
szajon at)

30-60 perccel az infuzid
elott

Masodik 200 mg-os dozis

Dexametazon

40 mg iv. dexametazon azoknal
a betegeknél, akik CRS-t
és/vagy IRR-t tapasztaltak
korabbi infuzid beadasa soran

10 mg iv. dexametazon azoknal
a betegeknél, akiknél nem
jelentkezett CRS és/vagy IRR
korabbi infuzid beadasa soran

1-3 oraval az infuziod elott

Antihisztamin (pl. 25 mg
difenhidramin szajon at vagy
intravénasan)

30-60 perccel az infuzid
elott

Paracetamol (pl. 500-1000 mg
szajon at)

30-60 perccel az infuzid
elott

Tovabbi 200 mg-os dozisok

o Ha a betegnél CRS és/vagy IRR jelentkezett a korabbi
infuzi6 beadasa soran, ismételje meg a premedikacios
gyogyszerek alkalmazasat a fentiekben a ,,Masodik 200 mg-

os dozis” sorban leirtak szerint.

o Amint a beteg CRS és/vagy IRR jelentkezése nélkiil toleralja

a 200 mg-os dozist:

o ha a beteg a korabbi infiizi6 soran 40 mg iv.
dexametazont kapott, csokkentse a dozist 10 mg iv.
dexametazonra, és folytassa fentiekben leirt egyéb
premedikécios gyogyszerek alkalmazasat;




Dézis Premedikacios gyogyszerek A LYNOZYFIC infaziéhoz
viszonyitott beadas

o ha a beteg a korabbi inf(zidé soran 10 mg iv.
dexametazont kapott, hagyja abba az Osszes a
premedikacios gyogyszer alkalmazasat.

Profilaktikus terapia

A helyi intézményi irdnyelvek szerint minden betegnél javasolt a Preumocystis jirovecii pneumonia
(PJP), herpes simplex és herpes zoster virusok elleni profilaktikus kezelés. A profilaktikus
antimikrobialis és virusellenes szereket, beleértve a citomegalovirus (CMV) fert6zés elleni profilaxist
is, a helyi intézményi iranyelvek alapjan kell mérlegelni (lasd 4.4 pont).

Javasolt adagolas

A javasolt dozisfelépitd kezelési dozisokat, a teljes kezelési dozist és a kezelés gyakorisagat a 2.
tablazat ismerteti. Minden dozist csak akkor szabad beadni, ha a beteg toleralja az el6z6 dozist. A nem
toleralt dozisok tekintetében tekintse meg a 3. tablazatot, a 4. tablazatot és az 5. tablazatot.

crcr

megfigyelés alatt kell tartani a potencialis CRS, IRR és ICANS jelei és tiinetei szempontjabol. A
betegeket arra kell utasitani, hogy az els6 felépité kezelési dozist kovetden 24 oran keresztiil a
gondozoval egyiitt maradjanak a mindsitett kezelési kozpont kdzvetlen kozelében (1asd 4.4 pont).

Azokat a betegeket, akiknél CRS, IRR, neuroldgiai nemkivanatos reakcio vagy barmilyen >2-es
fokozati nemkivéanatos esemény jelentkezett az els6 felépito kezelési dozis beadasakor, a masodik
felépitd kezelési dozis beadasa soran €s azt kovetden 24 oran at megfigyelés alatt kell tartani, és
utasitani kell arra, hogy 24 oran keresztiil a gondozoval egyiitt maradjanak a mindsitett kezelési
kozpont kozvetlen kdzelében (lasd 4.4 pont).

2. tablazat: Javasolt adagolas

Adagolasi iitemterv Nap? LYNOZYFIC dézis
Dozisfelépit6 adagolasi 1. hét 1. nap 1. felépitd kezelési dozis 5mg
utemterv

2. hét 1. nap 2. felépito kezelési dozis 25 mg
3. hét 1. nap Elsé teljes kezelési dozis 200 mg
Heti adagolasi iitemterv A 4. hétt6l a 13. hétig 10 Teljes kezelési dozisok 200 mg
kezelési dozisra
2 hetente torténd 14. hét, majd ezt kdvetden Teljes kezelési dozisok 200 mg
adagolasi litemterv 2 hetente

Azok a betegek, akik legalabb 17 darab 200 mg-os doézist kaptak és igazoltan nagyon jo részleges valaszt
(very good partial response, VGPR) vagy ennél jobb eredményt értek el a Myeloma Multiplex Nemzetkozi
Munkacsoport (IMWG) Kritériumai szerint a 24. héten vagy azt kivetéen”

4 hetenkénti adagolasi A 24. héten vagy azt kovetden, Kezelési dozisok 200 mg
itemterv majd ezt kovetden 4 hetente

* A heti adagok kozott legalabb 5 napnak kell eltelnie.
b Azoknak a betegeknek, akik nem érték el a VGPR-t vagy ennél jobb eredményt a 24. héten, tovébbra is
kapniuk kell 2 hetente a LYNOZYFIC-et.

A kezelés idotartama

.....

Nemkivanatos reakciok kezelése
A 3. tablazat a CRS kezelését ismerteti. A 4. tablazat az ICANS kezelését ismerteti. Az 5. tablazat
ismerteti az egyéb nemkivanatos események kezelését.



Citokinfelszabadulasi szindroma

A CRS azonositasanak a klinikai megjelenés alapjan kell torténnie (1asd 4.4 pont). A 14z, hypoxia €s
hypotensio egyéb okainak értékelése és kezelése. Ha CRS gyanuja mertil fel, akkor a CRS
megsziinéséig fliggessze fel a LYNOZYFIC alkalmazasat. A CRS-t a 3. tablazatban szerepld
ajanlasoknak és az aktualis gyakorlati iranyelveknek megfelelden kell kezelni. A CRS-re tamogatd
terapiat kell alkalmazni, amely magéaban foglalhatja a stlyos vagy életveszélyes CRS intenziv

ellatasat.

3. tablazat: Javaslatok a citokinfelszabadulasi szindréoma kezelésére
Fokozat® | Megjelend tiinetek Javaslatok
1- >38 °C-os 14z o Fliggessze fel a kezelést, amig a
es fokozat CRS meg nem sziinik.

o Szupportiv ellatas biztositasa,
amely intenziv ellatast is magéban
foglalhat.

o Fontolja meg az anticitokin-terapia®
és/vagy a kortikoszteroidok?
alkalmazasat

° A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

2- >38 °C-os 147", az alabbiakkal: o Fliggessze fel a kezelést, amig a

es fokozat | Folyadékokra reagalo, vazopresszorokat CRS meg nem sz{inik.
nem igényld hypotensio . Szupportiv ellatas biztositasa,
¢s/vagy amely intenziv ellatast is magaban
alacsony aramlasu, nasalis kaniilon vagy foglalhat.
nyitott arcmaszkon at adott® oxigénpoétlast | Ha a tiinetek 4 6ran beliil nem
sziikségessé tev0 hypoxia javulnak, adjon anticitokin-terapiat®

o Szervtoxicitasban szenvedd
betegeknél kortikoszteroidokat kell
alkalmazni®

° A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

3-as >38 °C-os 147", az alabbiakkal: o Fliggessze fel a kezelést, amig a

fokozat Vazopresszort igényld hypotensio CRS meg nem sziinik.
(vazopresszinnel vagy anélkiil) o Adjon szupportiv kezelést, amely
és/vagy intenziv kezelést is magaban
magas aramlésu, nasalis kaniilon®, foglalhat, benne anticitokin-
arcmaszkon, nem visszalégzé maszkon terapiat® és kortikoszteroidokat.
vagy Venturi maszkon at adott . A kezelés tjrainditisahoz tekintse
oxigénpotlast sziikségessé tévo hypoxia meg a 6. tablazatot.

o Véglegesen hagyja abba a kezelést,
ha a 3-as fokozati CRS a kés6bbi
influzidknal ismét jelentkezik.

4- >38 °C-os 147", az alabbiakkal: o Véglegesen hagyja abba a kezelést.
es fokozat | Tobb vazopresszort igénylo hypotensio o A CRS-t a 3-as fokozatl ajanlasok

(kivéve a vazopresszint) szerint kell kezelni.

és/vagy

pozitiv nyomast oxigénpotlast igényld

hypoxia (pl. folyamatos pozitiv 1éguti

nyomas (CPAP), kétszintii pozitiv

nyomasu légzéstamogatas (BiPAP),

intubalas és gépi lélegeztetés).




Fokozat?

Megjelené tiinetek

Javaslatok

Egyéb

a CRS 3-as vagy alacsonyabb fokozatahoz
tarsuld6 GOT/GPT >5-szorose a normal
értek fels6 hataranak (ULN)

o Fiiggessze fel a kezelést, amig a
CRS nem rendezddik, és az
GOT/GPT szint <3x ULN, ha a

kiindulasi érték normalis volt, vagy
a kiindulasi érték 1,5-3-szorosa, ha
a kiindulasi érték rendellenes volt.
Adjon szupportiv kezelést, amely
intenziv kezelést és megfigyelést is
magaban foglalhat.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

a A CRS osztalyozas Lee-kritériumai szerint (Lee et al., 2019).

A CRS-nek tulajdonithaté. Eléfordulhat, hogy a 1az nem mindig jelentkezik egyidejlileg a

hypotensioval vagy a hypoxiaval, mivel azt elfedhetik olyan beavatkozasok, mint a

szteroidok, lazcsillapitok vagy a citokin-ellenes kezelés alkalmazasa.

¢ Fontolora vehetd 8 mg/ttkg, legfeljebb 800 mg tocilizumab 1 6ra alatt beadva.

PI. 20 mg dexametazon naponta, osztott dozisban vagy azzal egyenértékli dozisokban.

¢ Alacsony aramlasu oxigén a meghatarozas szerint <6 l/perc mennyiségben adott oxigén, a
magas aramlasu oxigén pedig >6 1/perc mennyiségben adott oxigén.

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS)

Az ICANS kezelési ajanlasait a 4. tablazat foglalja 6ssze. A feltételezett ICANS elsé jelénél fliggessze
fel a LYNOZYFIC-kezelést, és mérlegelje a neurologussal és mas szakorvosokkal valé konziliumot, a
tovabbi értékelés és kezelés érdekében. Zarja ki a neuroldgiai tiinetek egyéb okait. Szupportiv terapia
biztositasa, amely magaban foglalhatja a sulyos vagy életveszélyes ICANS intenziv kezelését.

4. tablazat:

Javaslatok az ICANS kezelésére

Fokozat® Megjelend tiinetek” Javaslatok
Minden Lasd a fokozatonkénti Adjon szupportiv kezelést, amely intenziv
fokozat informaciokat. kezelést is jelenthet. Kezelje a jelenlegi

gyakorlati iranyelvek szerint.

Nem szedalo, gorcsroham elleni
gyogyszerek alkalmazasanak mérlegelése
a gorcsroham-profilaxishoz.

1-es fokozat

ICE® pontszam 7-9,

vagy csokkent tudatszint®: spontan
felébred.

A kezelést mindaddig fliggessze fel, amig
a neuroldgiai tiinetek meg nem sziinnek,
vagy vissza nem térnek a kiindulasi
szintre.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse meg a
6. tablazatot.

2-es fokozat

ICE® pontszam 3-6,

vagy csokkent tudatszint®: hangra
ébred.

A kezelést mindaddig fliggessze fel, amig
a neuroldgiai tiinetek meg nem sziinnek,
vagy vissza nem térnek a kiindulasi
szintre.

Adjon 10 mg iv. dexametazont®

6 oranként. Folytassa a dexametazon
alkalmazasat, az 1-es vagy annal
alacsonyabb fokozatura torténd javulasig,
majd épitse le.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse meg a
6. tablazatot.

3-as fokozat

ICE® pontszam 0-2,

A kezelést mindaddig fliggessze fel, amig
a neuroldgiai tiinetek meg nem sziinnek,




Fokozat?

Megjelend tiinetek”

Javaslatok

vagy csokkent tudatszint!:
kizarolag tapintasi ingerekre ébred,

vagy gorcsrohamok, az alabbiak

valamelyikével:

o barmilyen klinikai
gorcsroham (fokalis vagy
generalizalt), amely gyorsan
megszlnik, vagy

o convulsioval nem jarod
gbrcsroham az
elektroenkefalogramon
(EEG), ami beavatkozas
hatasara megsziinik,

vagy emelkedett intracranialis
nyomas: fokalis/lokalis oedema
lathat6 az idegrendszeri képalkoto-
vizsgéalattal.

vagy vissza nem térnek a kiindulasi
szintre.

Neurologiai vizsgalat mérlegelése.

Adjon 10 mg iv. dexametazont®

6 oranként. Folytassa a dexametazon
alkalmazasat, az 1-es vagy annal
alacsonyabb fokozatura torténd javulasig,
majd épitse le.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse meg a
6. tablazatot.

Véglegesen hagyja abba a kezelést kiujulo
3-as fokozati ICANS esetében.

4-es fokozat

ICE* pontszam O,

vagy csokkent tudatszint?,

azalabbiak valamelyikével:

. a beteg nem ébreszthetd,
vagy erbteljes vagy
ismétlodo taktilis ingereket
igényel az ¢bresztéshez, vagy

o stupor vagy koma,

vagy gorcsrohamok, az alabbiak

valamelyikével:

o életveszélyes, tartos
gorcsroham (>5 perc)

o ismétlddo, klinikailag vagy
az agyi elektromos
aktivitasban észlelhetd
gorcsrohamok, a rohamok
kozott a kiindulasi allapotra
torténd visszatérés nélkiil,

vagy motoros leletek:

o mély fokalis motoros
gyengeség, példaul
hemiparesis vagy
paraparesis,

emelkedett intracranialis

nyomas/cerebralis oedema jelekkel

/ tiinetekkel, mint példaul:

o diffuz cerebralis oedema
lathat6 az idegrendszeri
képalkoto vizsgalaton, vagy

o decerebralt vagy decorticalt
tartas, vagy

o VI. agyideg bénulasa, vagy

Véglegesen hagyja abba a kezelést.
Neurologiai vizsgalat mérlegelése.

Adjon 10 mg iv. dexametazont®

6 oranként. Folytassa a dexametazon
alkalmazasat, az 1-es vagy annal
alacsonyabb fokozatura torténd javulasig,
majd épitse le.




Fokozat® Megjelené tiinetek” Javaslatok

o papillaoedéma, vagy

Cushing-tridsz.

alapjan.

oknak.

Az Amerikai Transzplantacios ¢s Sejtterapias Tarsasag (ASTCT) 2019-es ICANS osztalyozasa
A kezelést az a legsulyosabb esemény hatarozza meg, amely nem tulajdonithaté semmilyen mas

Ha a beteg ébreszthetd, és képes elvégezni az immuneffektorsejtes encephalopathia (ICE)
felmérést, értékelje a kovetkezoket: az orientaciot (tudja az évet, honapot, varost, korhazat = 4
pont); megnevezést (mutasson rd/ nevezzen meg 3 targyat, pl. mutasson ra az orara, tollra,
gombra = 3 pont); utasitasok kovetését (pl. ,,mutassa fel 2 ujjat” vagy ,,csukja be a szemét, és
oOltse ki a nyelvét” = 1 pont); iraskészséget, hogy irjon le egy standard mondatot = 1 pont); és
figyelmet (szamoljon vissza 100-tdl tizesével = 1 pont). Ha a beteg nem ébreszthetd, vagy nem
képes elvégezni az ICE tesztet (4. fokozatia ICANS) = 0 pont.

Nem tulajdonithaté semmilyen mas oknak.

A dexametazon alkalmazasara vonatkozo 6sszes hivatkozas dexametazont vagy azzal
egyenértékil gydgyszert jelent.

Egveéb nemkivanatos reakciok

Az egyéb nemkivanatos reakciokra vonatkozo kezelési ajanlasokat az 5. tdblazat foglalja ssze.

5. tablazat: Javaslatok egyéb nemkivanatos reakciok kezelésére

Nemkivanatos
reakcio

Fokozat

Javaslatok

Inftzioval
Osszefiiggod
reakciok (IRR)

2-es fokozat

Allitsa le az infaziot és kezelje a
tiineteket.

A fennmaradé infazioval (az
infuzio teljes idotartama nem
haladhatja meg a 6 orat dsszesen)
folytathato a kezelés, ha a tiinetek
1-es fokozatuak vagy a kiindulasi
szintnek megfeleloek

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

3-as fokozat

Allitsa le az infaziot és kezelje a
tiineteket.

Folytathato, ha a tlinetek 1-es
fokozatuak vagy a kiindulasi
szintnek megfeleloek

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

Véglegesen hagyja abba a kezelést,
ha a 3-as fokozatu IRR a kés6bbi
infuziok soran ismét jelentkezik.

4-es fokozat

Véglegesen hagyja abba a kezelést
és kezelje a tiineteket.

Neurologiai
nemkivanatos
esemény
(kivéve
ICANS)

2-es fokozat

Hagyja abba a kezelést, amig a
tiinetek 1-es fokozatira vagy a
kiindulasi szintre nem csékkennek.
A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

3-as fokozat

A kezelést az 1-es fokozat vagy a
kiindulasi szinti eléréséig kell
felfiiggeszteni.




Nemkivanatos
reakcio

Fokozat

Javaslatok

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

4-es fokozat

Fontolja meg a kezelés végleges
abbahagyasat.

Ha a kezelést nem szakitja meg
véglegesen, akkor a kés6bbi
kezelési dozisok alkalmazasat az 1-
es fokozat vagy a kiindulasi szint
eléréséig fliggessze fel, a kezelés
ujrainditasaval kapcsolatban
tekintse meg a 6. tablazatot.

Fert6zések

3-as fokozat

Az aktiv fert6zésben szenvedd
betegek kezelésének
felfiiggesztése, amig a fert6z¢s 1-es
vagy annal alacsonyabb fokozatuva
nem javul.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

4-es fokozat

Fontolja meg a kezelés végleges
abbahagyasat. Ha a kezelést nem
szakitja meg véglegesen, akkor a
késobbi kezelési dozisok
alkalmazasat az 1-es fokozat vagy
a kiindulasi szint eléréséig
fliggessze fel, a kezelés
ujrainditasaval kapcsolatban
kdvesse a 6. tablazat utasitasait.

Egyéb nem
hematologiai
nemkivanatos
reakcidk

3-as fokozat

A kezelést az 1-es fokozat vagy a
kiindulasi szinti eléréséig kell
felfiiggeszteni.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

4-es fokozat

Fontolja meg a kezelés végleges
abbahagyasat.

Ha a kezelést nem szakitja meg
véglegesen, akkor a késGbbi
kezelési dozisok alkalmazasat az 1-
es fokozat vagy a kiindulési szint
eléréséig fliggessze fel, a kezelés
ujrainditasaval kapcsolatban
kdvesse a 6. tdblazat utasitasait.

Hematologiai
nemkivanatos
reakciok

Vérlemezkeszam kevesebb mint
50 000/ul és vérzés van

VAGY

kevesebb mint 25 000/pl.

A kezelést fliggessze fel amig a
vérmezekeszam 25 000/uL vagy
magasabb nem lesz, és nincs
vérzésre utalo bizonyiték.

A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

Abszolut neutrofilszam kevesebb,
mint 1,0 x 10%1 2-es vagy magasabb
fokozata fert6zés mellett

VAGY

kevesebb, mint 0,5 x 10%/1

A kezelés felfiiggesztése, amig

0,5 x 10%/1-ig vagy ennél magasabb
nem lesz és a fert6zés 1-es vagy
ennél alacsonyabb fokozatira nem
javul.




Nemkivanatos Fokozat Javaslatok
reakeid
. A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.
Lazas neutropenia . Fiiggessze fel a kezelést, amig a

neutrofilszam meg nem haladja az
1,0 x 10%/1 értéket, és a laz meg
nem sziinik.

. A kezelés ujrainditasahoz tekintse
meg a 6. tablazatot.

Dozismodositasok a mellékhatasok alapjan
A LYNOZYFIC-hez kapcsolodo toxicitasok kezeléséhez az adagolas elhalasztasara lehet sziikség
(lasd 4.4 pont). A mellékhatasok kezelését 1asd a 3., 4. és 5. tablazatban. A LYNOZYFIC-kezelés
nemkivanatos reakcio utani ujrakezdésére vonatkozo ajanldsokat a 6. tablazat tartalmazza.

A kezelés ujrakezdésekor a dozisokat legalabb 5 nappal a korabban alkalmazott dozis utan kell beadni.
A felépitd kezelési dozisok klinikai megitélés alapjan megismételhetdk. A dozisok nem haladhatjak
meg a 2. tdblazatban javasolt dozisokat. A premedikacios gyogyszereket az 1. tablazat szerint
alkalmazza. A kezelés folytatasa utan, ha a beteg toleralja a beadott dozist, folytassa a 2. tablazat
szerinti javasolt adagolasi rend kovetkez6 dozisaval.

6. tablazat:

Ajanlasok a LYNOZYFIC-kezelés nemkivanatos reakcié utani Gjrakezdésére

Ha >14 nap telt el az utolso
dozis ota, kezdje Gjra a
dozisfelépité adagolast

5 mg-16l.

Utolso Nemkivanatos reakcié | A kezelés ujrakezdésekor | Tovabbi ajanlasok a kezelés
beadott dozis a kovetkezo iitemezett ujrakezdésekor®
dézis esetében sziikséges
dozis®
5mg 1-es fokozat: CRS és Ha az utols6 dozis ota o Az el6z6 dozissal azonos
ICANS <14 nap telt el, adjon be infazios sebességgel adja
25 mg-ot be.

2-es fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Ha az utols6 dozis ota
<14 nap telt el, adjon be
25 mg-ot

Ha >14 nap telt el az utols6
doézis ota, kezdje ujra a
dozisfelépito adagolast

5 mg-ro6l

o Korabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés
folytatasakor mérlegelje az
infuzids sebesség
legfeljebb 50%-o0s
csokkentését (6sszesen
legfeljebb 6 orara).

o Korabbi CRS vagy ICANS
esetén tartsa megfigyelés
alatt 24 oran at

3-as fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Adjon be 2,5 mg-ot

o Korabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés
folytatasakor csokkentse az
infuzid sebességét akar
50%-kal (0sszesen
legfeljebb 6 orara).
Novelje a sebességet a
kés6bbi infazidknal, ha
toleralt.

o Korabbi CRS vagy ICANS
esetén vegye fel 24 oras
korhazi apolasra

Kiujulo 3-as fokozat:
CRS, IRR vagy ICANS

A kezelés végleges
leallitasa

nem értelmezhetd
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Utolso
beadott dozis

Nemkivanatos reakcio

A kezelés ujrakezdésekor
a kovetkezo iitemezett
dozis esetében sziikséges
dozis?

Tovabbi ajanlasok a kezelés
ujrakezdésekor®

4-es fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

GOT/GPT >5x ULN 2-
es vagy alacsonyabb
fokozati CRS-hez
tarsulva

Az emelkedés kezdetétol
szamitott 7 napon beliil a
kiindulasi szint felé tendalo
transzaminazszintek esetén
adjon 25 mg

Az emelkedés kezdetétol

o A 2-es fokozati CRS
esetében fontolja meg az
infuzids sebesség akar
50%-os csokkentését
(6sszesen legfeljebb
6 orara) a kezelés

szamitott 7 napon beliil folytatasakor.

nem a kiindulasi szint felé

tendalo

transzamindzszintek esetén

adjon 2,5 mg-ot
Minden egyéb Ha az utols6 dozis ota o Az el6z6 dozissal azonos
mellékhatas az 5. <14 nap telt el, adjon be infazios sebességgel kell
tablazatban 25 mg-ot beadni

Ha >14 nap telt el az utolsé

doézis ota, kezdje ujra a

dozisfelépito adagolast

5 mg-r6l

25 mg 1-es fokozat: CRS és Ha az utols6 dozis 6ta <14 | e Az el6z6 dozissal azonos

ICANS nap telt el, adjon be infazios sebességgel kell

200 mg-ot. beadni.

Ha > 14 és < 28 nap telt el
az utolsé dozis ota, kezdje
ujra a dozisfelépitd
adagolast 25 mg-rol.

Ha >28 nap telt el az utolso
dozis ota, kezdje Gjra a
dozisfelépito adagolast

5 mg-r6l.

2-es fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Ha az utols6 dozis ota
<14 nap telt el, adjon be
200 mg-ot

Ha >14 nap és <28 telt el
az utolsé dozis ota, kezdje
Ujra a dozisfelépitd
adagolast 25 mg-rol

Ha >28 nap telt el az utolso
dozis ota, kezdje Gjra a
dozisfelépité adagolast

5 mg-r6l

o Koréabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés
folytatasakor mérlegelje az
infuzids sebesség
legfeljebb 50%-o0s
csokkenését (6sszesen
legfeljebb 6 orara).

o Korabbi CRS vagy ICANS
esetén feliigyelje 24 6ran at

3-as fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Adjon be 5 mg-ot

o Korabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés
folytatasakor csokkentse az
infuzid sebességét
legfeljebb 50%-kal
(6sszesen legfeljebb
6 Orara).

o Korabbi CRS vagy ICANS
esetén vegye fel 24 oras
korhazi apolasra

Kiujulo 3-as fokozat:
CRS, IRR vagy ICANS

4-es fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

A kezelés végleges
leallitasa

nem értelmezhetd
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Utolso
beadott dozis

Nemkivanatos reakcio

A kezelés ujrakezdésekor
a kovetkezo iitemezett
dozis esetében sziikséges
dozis?

Tovabbi ajanlasok a kezelés
ujrakezdésekor®

GOT/GPT >5x ULN 2-
es vagy alacsonyabb
fokozati CRS-hez
tarsulva

Az emelkedés kezdetétol
szamitott 7 napon beliil a
kiindulasi szint felé tendalo
transzaminazszintek esetén
adjon 200 mg-ot

Az emelkedés kezdetétol
szamitott 7 napon beliil
nem a kiindulasi szint felé
tendalo
transzaminazszintek esetén
inditsa Ujra a dozisfelépitd
adagolast 5 mg-rél

o A 2-es fokozati CRS
esetében fontolja meg az
infuzids sebesség akar
50%-o0s csokkentését
(6sszesen legfeljebb
6 orara) a kezelés
folytatasakor.

Minden egyéb
mellékhatas az 5.
tablazatban

Ha az utols6 dozis ota
<14 nap telt el, adjon be
200 mg-ot

Ha >14 nap ¢és <28 telt el
az utolsé dozis ota, kezdje
Ujra a dozisfelépitd
adagolast 25 mg-rdl

Ha >28 nap telt el az utols6
doézis ota, kezdje ujra a
dozisfelépito adagolast

5 mg-r6l

o Az el6z6 dozissal azonos
infuzids sebességgel kell
beadni

200 mg

1-es fokozat: CRS és
ICANS

Ha az utols6 dozis ota <49
nap telt el, adjon be
200 mg-ot.

Ha >49 nap telt el az utolso
dozis ota, kezdje Gjra a
dozisfelépité adagolast

5 mg-16l.

° Az el6z6 dozissal azonos
infuzids sebességgel kell
beadni.

2-es fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Ha az utols6 dozis ota
<49 nap telt el, adjon be
200 mg-ot

Ha >49 nap telt el az utolso
doézis ota, kezdje ujra a
dozisfelépito adagolast

5 mg-ro6l

o Korabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés

folytatasakor mérlegelje az

infuzids sebesség
legfeljebb 50%-o0s
csOkkentését (6sszesen
legfeljebb 6 orara).

o Korabbi CRS vagy ICANS
esetén feliigyelje 24 6ran at

3-as fokozat: CRS, IRR
vagy ICANS

Ha az utols6 dozis ota
<49 nap telt el, adjon be
25 mg-ot

Ha >49 nap telt el az utolso
dozis ota, kezdje Gjra a
dozisfelépité adagolast

5 mg-r6l

o Korabbi CRS vagy IRR
esetén a kezelés

folytatasakor csokkentse az

infuzid sebességét
legfeljebb 50%-kal
(6sszesen legfeljebb
6 Orara).

o Korabbi CRS vagy ICANS

esetén vegye fel 24 oras
korhazi apolasra

Kiujulé 3-as fokozat:

A kezelés végleges

nem értelmezhetd

CRS, IRR vagy ICANS | ledllitasa

4-es fokozat: CRS, IRR

vagy ICANS

GOT/GPT >5x ULN 2- | A 7 napon beliil a . A 2-es fokozata CRS

es vagy alacsonyabb
fokozati CRS-hez
tarsulva

kiindulasi szint felé tendalo
transzaminazszintek esetén
adjon 200 mg-ot

esetében fontolja meg az
infizios sebesség akar
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Utolso Nemkivanatos reakcio | A kezelés ujrakezdésekor | Tovabbi ajanlasok a kezelés

beadott dozis a kovetkezo iitemezett ujrakezdésekor®
dozis esetében sziikséges
dozis®
A 7 napon beliil nem a 50%-os csokkentését
kiindulasi szint felé tendalo (6sszesen legfeljebb
transzamindzszintek esetén 6 orara) a kezelés
és <49 nap telt el az utolso folytatasakor.
doézis 6ta, 25 mg-ot adjon
be

A 7 napon beliil nem a
kiindulasi szint felé tendalod
transzaminazszintek esetén
és >49 nap telt el az utolsod
dozis ota, inditsa Gjra a
dozisfelépité adagolast

5 mg-16l
Minden egyéb Ha az utols6 dozis ota o Az el6z6 dozissal azonos
mellékhatas az 5. <49 nap telt el, adjon be infazios sebességgel kell
tablazatban 200 mg-ot beadni

Ha >49 nap telt el az utols6
doézis ota, kezdje ujra a
dozisfelépito adagolast

5 mg-r6l

A kezelés tjrainditasakor a dozisokat legalabb 5 nappal a korabban alkalmazott dozis utan kell beadni.
Ha az infuzi6 sebességét csokkentették és a kezelési dozist toleralja a beteg, az infizio sebessége a
klinikai megitélés alapjan fokozatosan novelhetd a késobbi infuzioknal (minimum 30 perces
id6tartam).

Kimaradt dozisok
Ha egy dozis olyan okbol maradt ki, amely nem szerepel a 3., 4. és 5. tablazatban, akkor a do6zist a
lehetd leghamarabb be kell adni a 7. tdblazat alapjan.

7. tablazat: Javaslatok a kimaradt do6zis utani LYNOZYFIC-kezelés tjrainditasara

Utolso6 beadott Az utolsé dozis beadasa | A kivetkez6 adagra vonatkozoé intézkedés.
dézis ota eltelt idoa
5mg <14 nap Adjon be 25 mg-ot

>14 nap A dozisfelépitd adagolas Gjrainditisa 5 mg-rol
25 mg <14 nap Adjon be 200 mg-ot

>14 nap és <28 nap A dozisfelépitd adagolas Gjrainditdsa 25 mg-rol

>28 nap A dozisfelépitd adagolas Gjrainditasa 5 mg-rél
200 mg <49 nap Adjon be 200 mg-ot

>49 nap A dozisfelépitd adagolas Gjrainditisa 5 mg-rol
Megjegyzés: A premedikacios gyogyszereket az 1. tablazat szerint alkalmazza.
2Fontolja meg a LYNOZYFIC gjrainditasanak elényét illetve kockazatat azoknal a betegeknél,

akiknél a kezelés tobb mint 30 napos elhalasztasara van sziikség.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
1d6s betegeknél nem javasolt a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem javasolt a d6zis moédositasa enyhe (CrCL >60 — <90 ml/perc), kdzepesen sulyos (CrCL >30 —
<60 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCL >15 — <30 ml/perc) (lasd
5.2 pont).
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Majkarosoddas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin >ULN — 1,5 x ULN vagy GOT >ULN)
nem javasolt a dozis modositasa. A LYNOZYFIC-et nem vizsgaltdk kdzepesen stilyos (8sszbilirubin
>1,5-3 x ULN, barmely GOT) vagy sulyos (6sszbilirubin >3—10 x ULN, barmely GOT)
majkarosodasban szenvedo betegeknél. Koézepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem adhato dozisra vonatkozo ajanlas (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A LYNOZYFIC-nek gyermekek és serdiilok esetében nincs relevans alkalmazasa a myeloma

multiplex kezelésében.

Alkalmazas méddja

A LYNOZYFIC kizarolag intravénasan alkalmazhato.
A LYNOZYFIC-et intravénas infGizidoban, egy erre a célra szolgald infizids szereléken keresztiil kell
beadni. 0,2—5 mikronos poliéter-szulfon (PES) sziir6 hasznalata ajanlott (lasd 6.6 pont).

. Az 1. dozisfelépitd kezelési dozis, a 2. dozisfelépitd kezelési dozis €s a LYNOZYFIC elso teljes
kezelési dozisa 4 oras infuziodban keriil beadasra. Ha a LYNOZYFIC els6 teljes kezelési dozisat
toleralja a beteg, az infizio idGtartama a kovetkezo teljes kezelési dozis esetében 1 orara, majd
ezt kovetden 30 percre csokkenthet6 az 6sszes kovetkezd teljes kezelési dozis esetében.

° Az infuzidra vonatkozé ajanlasokat nemkivanatos reakciod utani kezelés Gjrakezdés esetén lasd a
6. tablazatban.

° A LYNOZYFIC nem adhat6 intravénas 16késként (push) vagy bolusként.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

A linvoszeltamabot kapo betegeknél CRS esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A CRS sulyos vagy
életveszélyes korallapot lehet.

A CRS klinikai jelei és tiinetei tobbek kozott a 1az, hidegrazas, hypoxia, tachycardia és hypotensio
voltak.

A CRS kockazatanak csokkentése érdekében alkalmazzon premedikacios gyogyszereket (lasd 1.
tablazat) és a kezelést a LYNOZYFIC dozisfelépitd adagolédsa szerint inditsa el (lasd 2. tablazat).

Az infuzid utan az 6sszes beteget felligyelni kell a CRS jeleinek és tiineteinek szempontjabol. Minden
beteget tanaccsal kell ellatni arrol, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a CRS jelei vagy tiinetei
jelentkeznek.

A LYNOZYFIC elso felépitd kezelési dozisa esetében az sszes beteget arra kell utasitani, hogy az
infuzi6 beadasanak befejezését kovetden 24 oran keresztiil a gondozodval egyiitt maradjanak a
mindsitett kezelési kozpont kozvetlen kdzelében.
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A masodik felépit6 kezelési dozis és az azt kovetd dozisok esetében a betegeket arra kell utasitani,

hogy az infuzi6 beadasanak befejezését kovetden 24 oran keresztiil a gondozdval egyiitt maradjanak a

mindsitett kezelési kozpont kdzvetlen kozelében:

. a LYNOZYFIC masodik felépito kezelési dozisa esetében akkor, ha a betegnél CRS jelentkezett
az elso felépitd kezelési dozisa soran;

o a tovabbi dozisok soran, ha a betegnél 2-es fokozati CRS jelentkezett az el6z6 dozis esetében.

Azokat a betegeket, akiknél barmikor el6szor jelentkezik egy 3. fokozatu CRS-esemény, a kovetkezo
dozis beadasat kovetd 24 orara fel kell venni a korhazba.

A CRS els6 jelénél azonnal értékelni kell a betegeket a korhazi felvétel szempontjabdl, a jelenlegi
gyakorlati iranyelvek szerint kell kezelni, és szupportiv kezelést kell alkalmazni; a LYNOZYFIC
alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, amig a CRS nem rendezddik, €s modositani kell a kdvetkezd dozist
vagy véglegesen abba kell hagyni a LYNOZYFIC alkalmazasat a stlyossag alapjan (lasd 3. tablazat).

Infuzioval ésszefiiggd reakciok (IRR)

Lehetséges, hogy az IRR-t klinikailag nem lehet megkiilonboztetni a CRS manifesztacioitol. Az IRR
esetében a reakcio stulyossaga alapjan szakitsa meg az infuziot, vagy lassitsa le az infizié sebességét,
vagy véglegesen hagyja abba a LYNOZYFIC alkalmazasat (lasd 5. tablazat).

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS)

A linvoszeltamabot kapo betegeknél ICANS-esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az ICANS klinikai jelei €s tiinetei lehetnek tobbek kdzott az aphasia, a cerebralis 6déma, a zavartsag,
a csokkent tudati éberség, a desorientatio, az encephalopathia és a gércsroham.

A kezelés soran felligyelni kell a betegeket az ICANS jeleinek és tiineteinek szempontjabol.

A LYNOZYFIC elso felépito kezelési dozisa esetében az 0sszes beteget arra kell utasitani, hogy az
infuzi6 beadasanak befejezését kvetden 24 oran keresztiil a gondozdval egyiitt maradjanak a
mindsitett kezelési kozpont kdzvetlen kozelében.

A masodik felépitd kezelési dozis és az azt kovetd dozisok esetében az dsszes beteget arra kell

utasitani, hogy az infuzi6 beadasanak befejezését kovetden 24 dran keresztiil a gondozoval egyiitt

maradjanak a mindsitett kezelési kdzpont kdzvetlen kdzelében:

o a LYNOZYFIC masodik felépitd kezelési dozisa esetében akkor, ha a betegnél CRS jelentkezett
az elso felépitd kezelési dozisa soran;

o a tovabbi dozisok soran, ha a betegnél 2-es fokozatu ICANS jelentkezett az el6z6 dozis
esetében.

Azokat a betegeket, akiknél barmikor el6szor jelentkezik egy 3. fokozati ICANS esemény, a
kovetkez6 dozis beadasat kovetd 24 drara fel kell venni a korhazba.

Az ICANS els6 jelénél azonnal értékelni kell a beteget; szupportiv terapiat kell alkalmazni, és
fontolora kell venni a jelenlegi gyakorlati iranyelvek szerinti tovabbi kezelést. Abba kell hagyni a
LYNOZYFIC alkalmazasat, amig az ICANS nem rendezddik, és modositani kell a kdvetkezd dozist,
vagy véglegesen abba kell hagyni a LYNOZYFIC alkalmazasat a sulyossag alapjan (lasd 4. tablazat).
Minden beteget tanaccsal kell ellatni arrdl, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha az ICANS jelei
vagy tiinetei barmikor jelentkeznek ndlunk.

Az ICANS lehetosége miatt a LYNOZYFIC-et kapd betegek esetében fennall a zavartsag és a
csokkent tudatszint kockazata. Javasolja a betegeknek, hogy tartézkodjanak a gépjarmiivezetéstol,
illetve a nehéz vagy potencialisan veszélyes gépek miikodtetésétdl az egyes felépitd kezelési ddzisok
befejezése utan 24 oran at, s barmilyen Gjonnan jelentkez6 neurologiai tiinet esetén, amig a tiinetek
meg nem szlinnek (lasd 4.7 pont).
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Fertézések

A linvoszeltamabot kap6 betegeknél sulyos, életveszélyes vagy halalos kimenetell fertézések
eléfordulasarol szamoltak be. A LYNOZYFIC-kezelés soran progressziv multifocalis
leukoencephalopathia (PML) is el6fordult (1asd 4.8 pont).

Aktiv fertézésben szenvedo betegeknél a kezelést nem szabad elkezdeni. A betegeknél a
LYNOZYFIC-kezelés elott és alatt feliigyelni kell a fertézés jeleit és tiineteit, és a megfelel6 kezelést
kell alkalmazni. A helyi intézményi irdnyelvek szerint minden betegnél javasolt a Pneumocystis
Jjirovecii pneumonia (PJP), a herpes simplex és a herpes zoster virusok elleni profilaktikus kezelés.
Profilaktikus antimikrobialis és virusellenes szereket, beleértve a CMV elleni profilaxist is, a helyi
intézményi iranyelveknek megfelelden kell alkalmazni. A szezonalis influenza, a COVID-19, a
Haemophilusinfluenza ¢és a Pneumococcus elleni oltast minden betegnek a helyi intézményi
iranyelveknek megfelelden kell beadni.

A LYNOZYFIC alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, vagy fontolora kell venni a LYNOZYFIC végleges
abbahagyasat a fert6zés sulyossaga alapjan (lasd 5. tablazat).

Hypogammaglobulinaemia

A linvoszeltamabot kapo betegeknél hypogammaglobulinaemiardl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az immunglobulin (Ig) szinteket a kezelés elott és alatt monitorozni kell. Szubkutan vagy intravénas
immunglobulin-kezelés megfontolhatd, ha az IgG-szint 400 mg/dl ala esik, ¢s a betegeket a helyi
intézményi iranyelveknek megfelelden kell kezelni, beleértve a fertézés elleni 6vintézkedéseket és az
antimikrobialis profilaxist.

Neutropenia

A linvoszeltamabot kap6 betegeknél neutropeniarol és 1azas neutropeniarol szamoltak be (1asd

4.8 pont). A teljes vérképet a kiindulaskor és a kezelés soran idészakosan monitorozni kell, valamint a
helyi iranyelveknek megfeleld szupportiv kezelést kell biztositani. A neutropeniaban szenvedd
betegeket monitorozni kell a fertézésre utald jelek észlelése érdekében. A stlyossag alapjan fel kell
fliggeszteni a LYNOZYFIC alkalmazasat (1asd 5. tablazat).

Védboltasok
A LYNOZYFIC alkalmazasakor a véddoltasokra adott immunvalasz csokkenhet.

Az €10 virust tartalmaz6 véddoltasokkal torténd immunizalas biztonsdgossagat a LYNOZYFIC-
kezelés alatt vagy utan nem vizsgaltak. Az €16 virusokat tartalmazo véddoltasokkal valo immunizalas
csak legalabb 4 héttel a kezelés megkezdése el6tt vagy az immunrendszer kezelést kovetd helyreallasa
utan ajanlott.

Betegkartya

A felir6 orvosnak meg kell beszélnie a beteggel a LYNOZYFIC-kezelés kockazatait. A betegeknek at
kell adni a betegkartyat, azt az utasitast kell adni, hogy mindig tartsaik maguknal, és mutassak meg
minden egészségligyi szakembernek. A betegkartya leirja a CRS és az ICANS gyakori jeleit és
tiineteit, utasitasokat ad arra vonatkozoan, hogy a betegnek mikor kell azonnal orvoshoz fordulnia,
utasitasokat tartalmaz a felligyeletre vonatkozoan és tartalmazza a gyogyszert felird orvos
elérhetéségeit.

Segédanyagok

Ez a gy6gyszer poliszorbat 80-at tartalmaz, ami allergias reakciokat okozhat.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A LYNOZYFIC-kel gyogyszer-interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A citokinek atmeneti emelkedése szupresszalhatja a CYP450 enzim aktivitasat. A
gyogyszerkolcsonhatas legnagyobb kockazata a dozisfelépité adagolasi rend és az elso teljes 200 mg-
os dozis soran all fenn azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg CYP450 szubsztratokat kapnak.

crer

minimalis véaltozasa sulyos mellékhatasokhoz vezethet (pl. ciklosporin, fenitoin, szirolimusz és
warfarin).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

A LYNOZYFIC-kezelés megkezdése elott ellendrizni kell a fogamzoképes betegek terhességi
statuszat.

Fogamzoképes betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a LYNOZYFIC-kezelés alatt
¢és az utols6 dozis utan még legaldbb 5 honapig.

Terhesség

A LYNOZYFIC terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacié. A
linvoszeltamabbal nem végeztek reprodukcios vagy fejlddési toxicitasi allatkisérleteket. A
linvoszeltamab T-sejt aktivalast és citokinfelszabadulast okoz; az immunaktivacio veszélyeztetheti a
terhesség fenntartasat. A huméan immunglobulin G (IgG) ismerten 4atjut a placentan, ezért a
linvoszeltamab potencialisan atjuthat a terhes nébol a fejlédé magzatba. A LYNOZYFIC alkalmazasa
nem javasolt terhesség alatt €s olyan fogamzoképes noknél, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.
Hatasmechanizmusa alapjan a LYNOZYFIC magzati karosodast okozhat, beleértve a B-sejt- és
plazmasejt-limfocitopeniat, ha terhes betegnél alkalmazzak.

Szoptatas

Nincs informacié a linvoszeltamab anyatejben valo jelenlétérdl, a szoptatott csecsemére gyakorolt
hatasair6l vagy a tejtermelésre gyakorolt hatasairol. Ismert, hogy a human IgG kivalasztodhat az
anyatejbe. A szoptatast abba kell hagyni a LYNOZYFIC-kezelés alatt és az utolso dozis utdn még
legalabb 5 honapig, mivel fennall a sulyos mellékhatasok kockazata a szoptatott csecsemdéknél.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre huméan adatok a linvoszeltamab termékenységre gyakorolt hatasarol (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A LYNOZYFIC nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az ICANS lehetdsége miatt a LYNOZYFIC-et kapo betegek esetében fennall a zavartsag és a
csokkent tudatszint kockazata (lasd 4.4 pont). A betegeket arra kell utasitani, hogy tartozkodjanak a
gépjarmiivezetéstol, illetve a nehéz vagy potencialisan veszélyes gépek mikodtetésétol az egyes
felépitd kezelési dozisok befejezése utan 24 6ran at, és barmilyen Gjonnan jelentkezd neurologiai tiinet
esetén, amig a tiinetek meg nem sziinnek.

17



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a musculoskeletalis fajdalom (52%), a citokinfelszabadulési szindroma
(46%), a neutropenia (43%), a kohogés (42%), a hasmenés (39%), az anaemia (38%), a kimeriiltség
(36%), a pneumonia (32%) és a felso 1éguti fertdzés (30%) voltak.

A LYNOZYFIC-kezelésben részesiild betegek 75%-anal fordultak eld stilyos mellékhatasok. A
leggyakoribb sulyos mellékhatasok a citokinfelszabadulasi szindroma (27%), a pneumonia (13%), a
COVID-19 (7%) és az akut vesekarosodas (5%) voltak.

A LYNOZYFIC végleges leallitasa mellékhatasok miatt a betegek 19%-anal fordult el6. Az
abbahagyashoz vezeto leggyakoribb mellékhatasok a COVID-19 pneumonia (1,7%), a Pneumocystis

Jjirovecii pneumonia (1,7%) és a pszeudomonas sepsis (1,7%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A leirt biztonsagossagi populacié magaban foglalja azt a 117, relabalo vagy refrakter myeloma
multiplexben szenvedd beteget, akik LYNOZYFIC-et kaptak az ajanlott felépitd kezelési és teljes
kezelési dozisban (lasd 5.1 pont). Eltérd jelzés hidnyaban a 8. tablazatban feltiintetett mellékhatasok
gyakorisaga a klinikai vizsgalatban 53 hétig tart6 (tartomany 1-167) median idétartama alatt
linvoszeltamab kezelésben részesiilt 117 betegnél azonositott, barmilyen okbol bekdvetkezo
nemkivanatos események gyakorisagan alapul.

A klinikai vizsgalat soran megfigyelt mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak és
gyakorisag szerint soroljuk fel. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1 000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1 000);
nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithat6
meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossagi sorrendben
jelennek meg.

8. tablazat: A LYNOZYFIC-Kel kezelt, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél
el6fordul6é mellékhatasok

MedDRA Mellékhatas Gyakorisagi Barmilyen 3-as vagy 4-es
szervrendszeri kategoriak fokozat fokozat
kategéria (minden (%) (%)
fokozat)
Fert6z6 Pneumonia® Nagyon 32 21
betegségek és gyakori
parazitafertézések | COVID-19 Nagyon 17 7
gyakori
Felsd léguti fertézés® Nagyon 30 2,6
gyakori
Hugyuti fertézés* Nagyon 19 8
gyakori
Sepsis? Gyakori 8 3,4
Citomegalovirus fertézés® | Gyakori 4.2 2,6
Progressziv multifokalis | Nem gyakori 0,9 0
leukoencephalopathia
Vérképzoszervi és | Neutropenia Nagyon 43 42
nyirokrendszeri gyakori
betegségek és Thrombocytopenia Nagyon 20 15
tiinetek gyakori
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Anaemia Nagyon 38 31
gyakori
Lymphopenia Nagyon 12 11
gyakori
Lazas neutropenia Gyakori 7 7
Immunrendszeri Citokinfelszabadulasi Nagyon 46 0,9
betegségek és szindroma gyakori
tiinetek Hypogammaglobulinemia | Nagyon 16 0,9
gyakori
Anyagcsere- €s Csokkent étvagy Nagyon 15 0,9
taplalkozasi gyakori
betegségek és Hyperuricaemia Nagyon 10 1,7
tiinetek gyakori
Hypophosphataemia Nagyon 14 0,9
gyakori
Pszichiatriai Almatlansag Nagyon 13 0
korképek gyakori
Idegrendszeri Encephalopathia (kivéve | Nagyon 16 34
betegségek és ICANS)* gyakori
tiinetek Musculoskeletalis Nagyon 52 3.4
fajdalom gyakori
Fajdaloms Nagyon 22 1,7
gyakori
Motoros dysfunctio® Nagyon 18 1,7
gyakori
Fejfajas’ Nagyon 23 0,9
gyakori
ICANS’ Gyakori 8 2,6
Erbetegségek és Hypertensio Nagyon 10 43
tiinetek gyakori
Légzoérendszeri, Ko6hogés Nagyon 42 0
mellkasi és gyakori
mediastinalis Diszpnoé Nagyon 23 0,9
betegségek ¢s gyakori
tiinetek Orrdugulas Nagyon 18 0
gyakori
Emésztérendszeri | Hasmenés Nagyon 39 1,7
betegségek ¢s gyakori
tiinetek Székrekedés Nagyon 18 0
gyakori
Hanyinger Nagyon 23 0
gyakori
Hanyas Nagyon 20 0
gyakori
A bér és a bor Kiiités® Nagyon 19 2,6
alatti szovet gyakori
betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek, | Odéma! Nagyon 21 0,9
az alkalmazas gyakori
helyén fellépd Pirexia Nagyon 17 0
reakciok gyakori
Kimeriiltség™ Nagyon 36 0
gyakori
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Hidegrazas Nagyon 10 0
gyakori
Laboratériumi és | emelkedett Nagyon 12 0
egyéb vizsgalatok | kreatininvérszint gyakori
eredményei Testtomegcsokkenés Nagyon 10 0
gyakori
emelkedett Gyakori 9,4 2,6
transzaminazszint
Sériilés, mérgezés | Infuzidval kapcsolatos Gyakori 9 1,7
ésa reakciok™
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

a

A pneumonia magaban foglalja az atipusos pneumoniat, a COVID-19 pneumoniat, a
haemophilus fertézést, az influenzat, a metapneumovirus fert6zést, a PJP-t, a pneumoniat, a
cytomegalovirus okozta pneumoniat, a gomba okozta pneumoniat, az influenza okozta
pneumoniat €s a virusos pneumoniat.

A fels6 1égati fert6zés magaban foglalja az acut sinusitist, a bronchitist, a nasopharyngitist, a
pharyngitist, a 1éguti fert6zést, a rhinitist, a rhinovirus-fertdzést, a sinobronchitist, a sinusitist,
a felso léguti fertdzést és a virusos felso 1éguti fertdzést.

A hugyuti fertézés magaban foglalja a cystitist, az escherichia okozta hugyti fertézést, a
klebsiella okozta htigyuti fertézést, a hugyuti fertézést, a hagyuti bakterialis fert6zést, a
hugyuti enterococcus okozta fertdzést és a hugyuti staphylococcus fert6zést.

A sepsis magaban foglalja a sepsist, a septicus shockot, a pseudomonas okozta sepsist, a
streptococcus okozta sepsist, az escherichia okozta sepsist és a haemophilus okozta sepsist.
A CMV fert6zés magaban foglalja a cytomegalovirus fertdzés reaktivaciot, a
cytomegalovirus fertdzést és a cytomegalovirus viraemiat, és kizarja a cytomegalovirus
okozta pneumoniat.

Az encephalopathia magaban foglalja az agitatiot, az amnesiat, az aphasiat, a kognitiv
rendellenességet, a zavart allapotot, a deliriumot, a csokkent tudati éberséget, az
encephalopathiat, a memoriakarosodast, a mentalis status valtozasait, a hangulatvaltozast, az
aluszékonysagot, a toxikus encephalopathiat, és kizarja az ICANS-t.

A fajdalom magaban foglalja a fiilfajast, az oldal szlrasat, a lagyéki fajdalmat, az
oropharyngealis fajdalmat, a fajdalmat és a fogfajast

A motoros dysfunctio magaban foglalja a dysarthriat, a dysphoniat, a jaraszavart, az
izomgoOrcsot, az izomgyengeséget €s a tremort.

A fejfajas magaban foglalja a fejfajast és a migrént.

Az ICANS elbiralt ICANS-en alapul, amelyet ICANS, csokkent tudati éberség,
encephalopathia és toxikus encephalopathia kifejezésekkel jelentettek.

A kitités magaban foglalja a kdvetkezoket: acneiform dermatitis, kontakt dermatitis,
gyogyszerkilités, erythema, kiiités, Erythemas kiiités maculo-papulosus kiiités, viszketéses
kitités és stasis dermatitis.

Az oedema magaban foglalja az arcoedemat, az ajakoedemat, a lokalizalt oedemat, az
oedemat és a periférias oedemat.

A kimeriiltség magaban foglalja a kimeriltséget, a letargiat és a rossz kozérzetet.

Az intravénds imunglobulin beadasaval dsszefiiggd infuzids reakcidk nem tartoznak bele.
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Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Citokinfelszabadulasi szindroma

A CRS azon betegek 46%-anal fordult el6, akik az ajanlott dézisban LYNOZYFIC-et kaptak, és a
betegek 35%-anal 1-es fokozati CRS jelentkezett, 10%-nal 2-es fokozatu, 0,9%-nal pedig 3-as
fokozati. Az Gsszes beteg harmincnyolc szazalékanal jelentkezett CRS az 1. felépit6 kezelési dozist
kovetden, az Osszes beteg 8%-anal alakult ki a CRS esemény elsé megjelenése a rakovetkezd dozist
kovetden. A 2. felépitd kezelési dozist kapd betegek tizenhét szazalékanal alakult ki CRS a 2. felépitd
kezelési dozis utan, az elso teljes kezelési dozist kapo betegek 10%-anal alakult ki CRS az elsé teljes
LYNOZYFIC kezelési dozis utan, és a masodik teljes kezelési dozist kapo betegek 3,6%-nal alakult ki
CRS a masodik teljes kezelési dozis utan. A CRS 3-as fokozatu esetérdl szamoltak be az elsé felépitd
kezelési dozis utan. Kilenc betegnél 2-es fokozatu CRS jelentkezett a 1. vagy a 2. felépitd kezelési
dozis utan, és harom betegnél 2-es fokozati CRS jelentkezett a 2. felépitd kezelési dozist kdvetd dozis
esetében. Kiujuldo CRS a betegek 20%-anal fordult el6. A CRS minden betegnél megsziint, és a CRS
kialakulasaig eltelt median id6 az infzio végétdl szamitva 11 (tartomany: -1,1 — 184) ora volt a
legutobbi dozis utan, 16 (tartomany: 1-96) 6ras median idétartam mellett.

A CRS Kklinikai jelei és tiinetei tobbek kozott a laz, hidegrazas, hypoxia, tachycardia és hypotensio
voltak.

A klinikai vizsgalatban a betegek 19%-a kapott tocilizumabot, 11%-a pedig kortikoszteroidokat a CRS
kezelésére.

Infuzioval sszefiiggd reakciok

Lehetséges, hogy az IRR-t klinikailag nem lehet megkiilonboztetni a CRS manifesztacioitol. Az
ajanlott dozisfelépitd adagolasi renddel és premedikacios gyogyszerekkel kezelt betegeknél az IRR
aranya 9% volt, beleértve a 4,3% 2-es fokozat IRR-t €s az 1,7% 3-as fokozatu IRR-t. IRR gyantja
esetén a betegeket az 5. tablazatban szerepl6 ajanlasoknak megfelelden kell kezelni.

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS)

Az ICANS azon betegek 8%-anal fordult eld, akik az ajanlott adagolasi rendben kaptak a
LYNOZYFIC-et, beleértve a betegek 2,6%-anal el6fordulod 3. fokozati eseményeket is. A legtobb
betegnél ICANS jelentkezett az 1. felépitd kezelési dozist kovetden (5%). A betegek 1,8%-a
tapasztalta az ICANS els6 megjelenését a 2. felépito kezelési dozist kovetden, és a betegek 0,9%-anal
alakult ki az ICANS els6 el6fordulasa egy késobbi teljes kezelési LYNOZYFIC-dozis utan. Kiujulod
ICANS a betegek 0,9%-4anal fordult eld. Az ICANS minden betegnél megsziint, kivéve azt a beteget,
aki visszavonta az utankovetéshez adott beleegyezését. Az ICANS kialakulasaig eltelt median id6 1
(tartomany: 1-4) nap volt a legutobbi dozis utan, 2 (tartomany: 1-11) nap median idétartammal. Az
ICANS kialakulasa el6fordulhat a CRS-sel egyidejiileg, a CRS rendezddését kdvetden, vagy CRS
hidnyaban is. Az 6sszes ICANS eset a CRS vagy az IRR rendezddésével egyidejlileg vagy azt
kovetden jelentkezett a betegeknél.

Fertozések

A LYNOZYFIC-et a javasolt dozisban kapo betegek 43%-anal fordultak eld sulyos fertézések, 36%-
uknal pedig 3-as vagy 4-es fokozatu fertézések fordultak eld. Az utolsé dozist kovetd 30 napon beliil
haléalos kimenetel( fertdzések a betegek 4%-anal fordultak eld. Sulyos opportunista fertézések a
betegek 6%-andl fordultak eld. Két esetben fordult eld progressziv multifocalis leukoencephalopathia
(PML) a LYNOZYFIC-kezelésben részesiild betegeknél, mindkét eset halalos kimeneteli volt.

Neutropenia

A betegek 43%-anal fordult elé neutropenia (beleértve a neutrofilszam csokkenését) azon betegek
esetében, akik az ajanlott dozisban kaptak a LYNOZYFIC-et a klinikai vizsgélatban, beleértve a 42%-
uknal el6forduld 3-4-es fokozatl eseményeket is. A neutropenia kialakulasaig eltelt median id6 73 nap
volt (tartomany: 0—421 nap). A neutropeniaban szenvedd betegek 74%-a kapott G-CSF kezelést. Lazas
neutropenia a betegek 8%-anal fordult el6.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegeknél szorosan monitorozni kell a mellékhatasok jeleit és tiineteit, és
megfelelo tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest gyogyszer
konjugatumok, ATC kdéd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A linvoszeltamab egy human IgG4-alapu bispecifikus antitest, amely a 3-as differencialddasi
klaszterhez (CD3), egy T-sejt receptorkomplexhez kapcsolodo T-sejt antigénhez és B-sejt maturacios
antigénhez (BCMA) kotddik, ami a malignus myeloma multiplex B-sejtvonal sejtjei, valamint a késoi
stadiumu B-sejtek és plazmasejtek felszinén expresszalodik. A linvoszeltamab mindkét karjanak
egyideji alkalmazasa szinapszis kialakuldsat eredményezi a T-sejt és a BCMA—t expresszalo sejt
kozott, ami T-sejt aktivalast és poliklonalis citotoxikus T-sejtvalasz kialakuldsat eredményezi, ami a
célzott sejtek, kdztiik a rosszindulati myeloma multiplex B-sejtvonalbeli sejtek atiranyitott lysisét
eredményezi. Ez a hatas a T-sejt receptor specificitasatol vagy a f6 hisztokompatibilitasi komplex
(MHC) L. osztalyt molekulaitol fliggetleniil jelentkezik az antigénprezentalo sejtek felszinén.

Farmakodinamias hatadsok

A keringo citokinek (IL-2, IL-6 és IFN-y) atmeneti emelkedését els6sorban a dozisfelépité adagolasi
rend és az elso teljes 200 mg-os dozis soran figyelték meg. A citokinek legnagyobb emelkedését
altalaban minden infazi6 utan 4 oraval figyelték meg, és altalaban visszatértek a kiindulasi szintre a
kovetkezo dozis eldtt. A késébbi dozisok utan korlatozott citokin-felszabadulast figyeltek meg (lasd
4.4 pont).

Immunogenitds

A LINKER-MMI vizsgalatban végzett (30 honapon at értékelt) kezelés soran a kezelés miatt kialakulo
linvoszeltamab elleni antitestek teljes eléfordulasa 1,0% (2/192) volt a linvoszeltamabbal kezelt
betegeknél. Nem figyeltek meg bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a gydgyszer elleni antitest
hatéassal lenne a farmakokinetikara vagy a biztonsagossagra; az adatok azonban tovabbra is
korlatozottan allnak rendelkezésre.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A linvoszeltamab hatasossagat relabalo vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél
értékelték egy nyilt, multicentrikus, tobb kohorszos, I/I1. fazisu vizsgalatban, a LINKER-MM1
vizsgalatban. A vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik legalabb harom korabbi kezelést kaptak,
koztiik proteaszoma-inhibitort, egy immunmodulator szert és egy anti-CD38 monoklonalis antitestet.
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A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél ismert myeloma multiplex agyi 1ézidk vagy
meningealis érintettség all fenn, neurodegenerativ betegség szerepelt az anamnézisiikben, CNS
mozgaszavar, akiknek az anamnézisében vizsgalatba valo bevonast megel6z6 12 honapon beliil
el6forduld gorcsroham, barmilyen fertdzés, amely korhazi kezelést vagy fert6zés elleni iv. szert
igényel a vizsgalati gyogyszer elsd beadasat megel6zo 2 héten beliil, kontrollalatlan HIV- vagy HBV-
fert6zés, barmikor elvégzett allogén Ossejt-transzplantacio, vagy a vizsgalati kezelés megkezdésétol
szamitott 12 héten beliil végzett autolog Ossejt-transzplantacio , plazmasejtes leukémia, elsddleges
szisztémas konnytilanc-amyloidosis, Waldenstrom makroglobulinémia, POEMS szindréoma szerepelt,
tovabba azokat a betegeket is kizartak, akiknek a Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport (Eastern
Cooperative Oncology Group) teljesitménypontszama (ECOG PS) >2. A korabban BCMA-iranyitott
bispecifikus antitestekkel, bispecifikus T-sejt-megkotd terapiakkal ¢s BCMA CAR T-sejtekkel kezelt
betegeket kizartak. A betegek kaphattak BCMA antitest—gyogyszer konjugatumot.

A vizsgalat L. és II. fazisdban részt vevo Osszes beteg egyszeri, 5 mg-os felépitd kezelési dozist kapott
az 1. héten és 25 mg-os dozist a LYNOZYFIC kezelés 2. hetében iv. infizioban. A dozisfelépitd
adagolas utan a betegek 200 mg LYNOZYFIC-et kaptak hetente 14 héten at a vizsgalat 1. fazisu
részében és 12 héten at a vizsgalat I1. fazisu részében. Ezt kdvetden a betegek kéthetente 200 mg-ot
kaptak. Legalabb 24 hét utan a 2. fazisban azok a betegek, akik nagyon jo részleges valaszt (VGPR)
vagy annal nagyobb értéket értek el, 200 mg LYNOZYFIC-et kaptak 4 hetente. A betegeket a

.....

tocilizumabot és kortikoszteroidokat kaphatnak a CRS kezelésére.

A hatasossagi populacié 12 beteget foglalt magaba az 1. fazisbol és 105 beteget a vizsgalat II.
fazisabol, akik megkaptak a javasolt dozis LYNOZYFIC-et.

A median életkor 70 év volt (sz€lso értékek: 37-91 év), a betegek 26%-a 75 éves vagy iddsebb volt;
55%-uk férfi és 45%-uk no volt; 71%-uk fehérbori, 17%-uk fekete vagy afroamerikai, és 9%-uk
azsiai.

A myeloma multiplex nemzetkozi stadiumbesorolasi rendszere (ISS) szerint a vizsgalatba vald
belépéskor a betegek 42%-a az I. stddiumba, 35%-uk a II. stddiumba és 18%-uk a III. stadiumba
tartozott. A betegek 39%-anal magas kockéazatu citogenetika [(del(17p), t(4;14) és t(14;16) jelenléte]
volt jelen. A betegek tizenhat szazalékanal extramedullaris plazmacitomak, 21%-anal pedig
paramedullaris plazmacitomak fordultak el6. A betegek hlisz szazalékanal a csontveld plazmasejt-
szazalék >60% volt.

A korabbi terapias vonalak median szama 5 volt (szélso értékek: 2—16); a betegek 97%-a kapott
legalabb 3 korabbi terapias vonalat. A betegek hatvanhat szazaléka kapott korabban dssejt-
transzplantacidt. Minden beteg korabban proteaszoma inhibitorral, immunmodulétor szerrel és anti-
CD38 monoklonalis antitesttel végzett kezelésben részesiilt. A betegek nyolcvankét szazaléka
haromosztalyos refrakter volt (proteaszéma-inhibitorra, immunmoduléld szerre és anti-CD38
monoklonalis antitestre refrakter). A betegek kilenc szdzalékat kordbban BCMA antitest-gyogyszer
konjugatummal kezelték. A betegek 85%-a refrakter volt az utolso terapias vonalra.

A hatasossagot az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) alapjan értékelték a vak
fiiggetlen elendrzo bizottsag (IRC) altal meghatarozottak szerint, az International Myeloma Working
Groupt (IMWG) kritériumai alapjan mérve. A masodlagos végpontok k6z¢ tartozott a valasz
idétartama (DOR) és a minimalis rezidualis betegség (MRD) negativ statusz aranya. Az adatok a 9.
tablazatban lathatok. A valaszadok esetében a kezdeti dozistdl szamitott median (sz€lso értékeket is
magaban foglald) utankdvetés 16 (2,5, 38) honap volt.

A vizsgalat II. fazist részében a kezelésre reagalok 97%-a legalabb 12 honap utan atallt a 4 hetente
végzett adagolasra.

A teljes vagy annal jobb valaszig (CR) eltelt median id6 8 honap volt (tartomany: 2—14 honap).
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9. tablazat: Hatasossagi eredmények a LINKER-MMI1 vizsgalatban

Hatasossagi végpontok LYNOZYFIC
N=117
Objektiv valaszarany (ORR) % (n) 71% (83)
(95%-o0s CI) (62,79)
Teljes valasz (CR) vagy jobb, % (n) 50% (58)
(95%-0s CI) (40, 59)
Szigoru teljes valasz (sCR), % (n) 44% (52)
Teljes valasz (CR), % (n) 5% (6)
Nagyon jo részleges valasz (VGPR), % (n) 14% (16)
Részleges valasz (PR), % (n) 8% (9)
Valasz idétartama (DoR)* N=83
Median, hénap (95%-o0s CI) 29 (19, NE)
Az elsé valaszig eltelt id6 (honap) N=83
Medidn, honap (tartomany) 0,95 (0,5, 6)

MRD negativitasi arany CR-t vagy sCR-t eléré betegeknél, % 41% (24)

(n) [N=58]® (29, 55)

(95%-0s CI)

a A DOR a dokumentalt PR vagy CR els6 elofordulasatol az esemény bekovetkezéséig eltelt
1d6 volt (dokumentalt betegségprogresszio vagy halal barmilyen okbol, attol fiiggden, hogy
melyik kovetkezett be hamarabb).

b Az MRD negativitas a CR-ben vagy sCR-ben 1év6 azon betegek aranyaként keriilt
meghatarozasra, akiket MRD-negativként teszteltek. Az MRD negativitast egy tjjgeneracios
szekvenalasi teszttel (ClonoSEQ) mérték 1075-6s kiiszobérték alapjan, vagy az Euroflow
teszttel 10~-0s kiiszobérték alkalmazasaval.

CI = konfidenciaintervallum; MRD = minimalis rezidualis betegség; NE = nem becsiilhetd

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
LYNOZYFIC vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a myeloma multiplex
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Feltételes j6vahagyas

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A linvoszeltamab farmakokinetikajat relabalo vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél jellemezték az intravénas infuziot kovetd 1 mg és 800 mg kozotti dozistartomanyban. A
linvoszeltamab Cpax, Cmélyponi €8 AUCT értéke a hetente, a minden masodik héten végzett adagolasi
rend végén, és a 4 hetente végzett adagolasi rend végén, egyensulyi allapotban, a 10. tablazatban
lathatd 200 mg-os dozisszinten.

10. tablazat: A linvoszeltamab javasolt dézisanak modellalapu expozicids paramétereinek
geometriai atlaga (CV%)

Adagolasi idészak Cmax (mg/1) Chmayponti (mg/1) AUC t* (mgxnap/l)

200 mg-os heti dozis vége
(14. hét) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
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Adagolasi idészak Cmax (mg/1) Cmétypond (mg/1) AUC 1* (mgxnap/l)

A minden masodik heti

200 mg-os dozis vége 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
(24. hét)
A 4 hetenkénti 200 mg-os
dozis vége (48, hét) 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)
2 AUCTt a megadott adagolasi intervallumhoz.

Eloszlas

A populacios farmakokinetikai modell alapjén a linvoszeltamab dinamikus egyensulyi allapotban
(Vdss) mért megoszlasi térfogatanak becsiilt geometriai atlaga (CV%) 7,051 (33,6%).

Biotranszformacid

A linvoszeltamab varhatoan kis peptidekké metabolizalodik katabolikus Gtvonalakon keresztiil.
Eliminacio

A linvoszeltamab eliminaciojat két parhuzamos folyamat, egy linearis, nem telithet6 katabolikus
folyamat és egy nem linearis, telithetd, célmedialt Gtvonal medialja.

A hetente, kéthetente és 4 hetente adott 200 mg-os dozis utan a kimutathatosag also hatarértéke
(LLOQ) (0,078 mg/l) eléréséhez sziikséges id6t populacios farmakokinetikai modell alapjan mutatjuk
be a 11. tablazatban.

11. tablazat: A linvoszeltamab javasolt d6zisanak eliminacidja

Adagolsi idészak A kimutathat()ség a}sé h‘tltz"lrf':.rtéke (L.L9Q) (0,078 mg/l)
(hét) eléréséig eltelt ido
200 mg hetente 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg minden masodik héten 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg 4 hetente 15,6 [5,15; 36,4]
2 Az értékek medianok [5. és 95. percentilis]

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzések eredményei nem mutatnak klinikailag relevans kiilonbséget

crcr

[fehér borii (N=205), azsiai (N=18) vagy fekete borli (N=44)] alapjan.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek formalis vizsgalatokat a linvoszeltamabbal
kapcsolatban.

A populacios farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutatjak, hogy a normal vesefunkcioji
(N=78; CrCL >90 ml/perc) és enyhe (N=116; CrCL >60 — <90 ml/perc), kdzepes (N=76; CrCL >30 —
<60 ml/perc) és sulyos (N=11; CrCL >15 — <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegek kozott
nincs klinikailag relevans kiilonbség a linvoszeltamab-expozicioban.

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek formalis vizsgalatokat a linvoszeltamabbal
kapcsolatban.
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A populacios farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutatjak, hogy a normal (N=255) és az
enyhén karosodott majfunkcidojt (N=27; 6sszbilirubin >ULN — 1,5 x ULN vagy GOT >ULN) betegek
kozott nincs klinikailag relevans kiilonbség a linvoszeltamab-expozicidban. A kdzepesen sulyos
(6sszbilirubin >1,5-3x% ULN, barmely GOT) és sulyos (6sszbilirubin >3—-10x ULN, barmely GOT)
majkarosodas hatésai a linvoszeltamab PK-jara nem ismertek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az linvoseltamab karcinogén, illetve genotoxikus potencialjanak értékelésére vonatkozoan nem
végeztek vizsgalatokat.

Nem végeztek konkrét vizsgalatokat a linvoszeltamab termékenységre gyakorolt lehetséges hatasainak
értekelésére.

Az linvoszeltamabbal nem végeztek allatoknal fejlodési toxicitasi vizsgalatokat. A human IgG-rol
ismert, hogy atjut a placentan, ezért a linvoszeltamab atjuthat az anyabol a fejlédé magzatba.
Hatasmechanizmusa alapjan a linvoszeltamab magzati B-sejtes és plazmasejtes limfocitopéniat
okozhat, amely karos lehet a magzatra, €s atmeneti CRS-t okozhat, amely karos lehet a terhesség
fenntartasara.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

szachar6z

poliszorbat 80

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

30 honap
Oldatos infuzid

Az elkészités utan azonnal adja be a higitott oldatot. A higitott infzios oldat esetében a hasznalat
kozbeni kémiai és fizikai stabilitast az alabbiak szerint igazoltak:

o Legfeljebb 8 6ra szobahdmérsékleten (20-25 °C) az eldkészitéstol az infuzid kezdetéig.

o Legfeljebb 48 ora 2—8 °C-on hiitészekrényben tarolva az elokészitéstol az infuzid kezdetéig.

Mikrobiologiai szempontbol a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalas elotti tarolasi idok ¢€s feltételek betartasa a felhasznal6 feleldssége, és a
hiitészekrényben 2—8 °C-on torténd tarolas altalaban nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a
higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Tarolas kozben 6vja az infizios oldatot a fénytol.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitasa utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2,5 ml koncentratum 5 ml-es, 1-es tipust atlatszo injekcids tivegben, sziirke klorbutil dugdval,
bevonattal ¢s 20 mm-es aluminium zarokupakkal, fehér lepattinthatdé gombbal.

Dobozonként 1 injekcids iiveget tartalmaz.

200 mg koncentratum oldatos inflizibhoz

10 ml koncentratum 20 ml-es, 1-es tipusu atlatszo injekcios livegben, sziirke klorbutil dugoval,
bevonattal és 20 mm-es aluminium zarokupakkal és kék lepattinthato gombbal.

Dobozonként 1 injekcids iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Higitasi utasitasok

A LYNOZYFIC elkészitésé¢hez aszeptikus modszert kell alkalmazni. Minden egyes injekcios iiveg
kizarolag egyszeri adagolasra szolgal. Dobja ki az injekcids iivegben maradt, fel nem hasznalt részt.

Az injekcios tiveget tilos felrazni.

Az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a készitményt, hogy nincsenek-e benne részecskék
vagy elszinez6dés. A LYNOZYFIC atlatszé vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga,
gyakorlatilag szabad szemmel lathato részecskéktél mentes folyadék. Dobja ki az injekcios liveget, ha
az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

Szivja fel a kivant dozist a LYNOZYFIC injekcios tivegbdl a 12. tablazat alapjan, és vigye at egy

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazé intravénas infiizids tasakba. A
LYNOZYFIC kompeatibilis a di(2-etilhexil)-ftalatot (DEHP) nem tartalmaz6 poli(vinil-klorid) (PVC),
poliolefin (PO) vagy etil-vinil-acetat (EVA) infizios zsakokkal. Finoman megforditva keverje dssze a
higitott oldatot. Ne razza fel az oldatot.
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12. tablazat: LYNOZYFIC térfogatok az infuziés tasakhoz val6é hozzaadashoz
LYNOZYFIC A Az injekcids Sziiksé- A dozis Natrium-
dézis LYNOZYFIC | iivegben lévo ges elokészitéséhez klorid
(mg) mennyisége oldat injekcios sziikséges 9 mg/ml
injekcios koncentracié- | iivegek LYNOZYFIC (0,9%)
iivegenként ja (mg/ml) szama teljes térfogata | injekcio,
(mg) (ml) USP
infazios
tasak
(PVC vagy
PO)
térfogata
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 vagy
100
25 5 2 5 12,5 50 vagy
100
200 200 20 1 10 50 vagy
100
Modositott dozis nemkivanatos esemény miatt®
2,5 5 2 1 1,25 50
a A modositott dozis alkalmazasanak idépontjara vonatkozo utasitasokat lasd a 3., 4. és 5.
tablazatban.

Az infuzids oldat tarolasi feltételeit 1asd a 6.3 pontban.

Miutan a LYNOZYFIC-et az utasitasoknak megfelelden higitotta, az alabbiak szerint adja be:

o Csatlakoztassa a végleges LYNOZYFIC oldatot tartalmazé elokészitett iv. infuzids tasakot
PVC-bdl, polietilénnel (PE) bélelt PVC-bdl vagy poliuretanbol (PU) késziilt iv. szerelékhez.

0,2—5 mikronos poliéter-szulfon (PES) sziir6 hasznalata ajanlott.

. Toltse fel LYNOZYFIC-kel az iv. cs6 végéig.

. Ne keverje a LYNOZYFIC-et mas gyogyszerekkel, és ne adjon be egyidejiileg mas

gyogyszereket ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil.

. A LYNOZYFIC infuzié befejezése utan oblitse at az infizids szereléket megfeleldo mennyiségii
9 mg/ml-es (0,9%) steril natrium-klorid oldatos injekcioval, hogy biztositsa az infuzios tasak
teljes tartalmanak beadasat.

° A teljes infuzids idének magaban kell foglalnia az infuzids szerelék oblitését.

Artalmatlanitas

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,

Dublin 2
D02 HH27
frorszag

28




8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I):

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.

29


https://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

30



A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,I"J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a LYNOZYFIC forgalomba keriil, minden olyan beteg/gondozo, aki varhatdéan LYNOZYFIC-et fog
alkalmazni, hozzaférjen a betegkartyahoz, amely tajékoztatja és elmagyarazza a betegeknek a
citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) és az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroéma (immun-
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) kockazatait. A betegkartya figyelmeztetd
izenetet is tartalmaz a beteget kezel6 egészségiigyi szakemberek szdmara arrol is, hogy a beteg
LYNOZYFIC-et kap, ami CRS-t vagy ICANS-t okozhat.

A betegkartya a kovetkezo f6 lizeneteket tartalmazza:

o A CRS és az ICANS {6 jeleinek és tiineteinek leirasa

o Annak leirasa, hogy mikor kérjen siirgds segitséget egészségiigyi szolgaltatotdl vagy kérjen
stirgdsségi ellatast, ha a CRS vagy az ICANS jelei és tiinetei jelentkeznek

o Emlékeztetd, hogy a LYNOZYFIC els6 dozisfelépitd dozisanal az 0sszes beteget utasitani kell
arra, hogy az infizi6 befejezése utan 24 6ran at maradjanak a mindsitett kezelési kdzpont
kozvetlen kozelében a gondozoval.

o Emlékeztetd, hogy a LYNOZYFIC masodik vagy barmely tovabbi dozisfelépité dozisanal a
kezeldorvos tajékoztatja a beteget, ha sziikségesnek tartja, hogy az infuzid befejezése utan
24 6ran at maradjon a mindsitett kezelési kozpont kdzvetlen kozelében egy gondozoval.

o A felird orvos elérhetdségei

E. KI"JL(")NI:EGES, KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A vélasz id6tartamanak €s a hosszu tavu biztonsagossagnak a tovabbi jellemzése | 2027. januar
érdekében a myeloma multiplexben szenved6 olyan betegeknél, akik legalabb 3
korabbi kezelést kaptak, beleértve egy proteaszoma inhibitort, egy
immunmodulalé szert és egy anti-CD38 antitestet, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytijtania az RRMM-ben szenvedo résztvevoknél
monoterapiaként alkalmazott, I/11. fazisu, nyilt, els6 human R5458-ONC-1826
nevil vizsgalatanak végsod vizsgalati jelentését.
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Leiras Lejarat
napja

A linvoszeltamab hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében, | 2027. junius
amely monoterapiaként javallott az olyan relabald és refrakter myeloma
multiplexben szenvedo felnottek kezelésére, akik legalabb 3 korabbi terapiat
kaptak, koztiik egy proteaszoOma-inhibitort, egy immunmodulator szert, és egy
anti-CD38 monoklonalis antitestet, €s a betegség progresszidjat mutattak az
utolso kezelés soran; a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles
benytjtani a nyilt, I11. fazisu, randomizalt, aktiv kontrollos R5458-ONC-2245-6s
vizsgalat eredményeit, amelynek célja a linvoszeltamab monoterapia
hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak elotuzumabbal, pomalidomiddal és
dexametazonnal (EPd) szembeni értékelése az olyan RRMM-ben szenvedd
résztvevoknél, akik 1-4 korabbi kezeléssorozatot kaptak, benne proteaszoma
inhibitort és lenalidomidot.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

LYNOZYFIC 5 mg koncentratum oldatos infizidhoz
linvoszeltamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg linvoszeltamabot tartalmaz 2,5 ml-es injekcios tivegenként, 2 mg/ml koncentracioban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, poliszorbat 80, injekcidhoz
val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
5 mg/2,5 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csak egyszeri dozisként

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas infiziohoz.

Ne razza fel az injekcios liveget.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1917/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZASI MODJA(I)

LYNOZYFIC 5 mg koncentratum oldatos infizidhoz
linvoszeltamab
iv. higitas utan

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 mg/2,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

LYNOZYFIC 200 mg koncentratum oldatos infizidhoz
linvoszeltamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg linvoszeltamabot tartalmaz 10 ml-es injekcids livegenként 20 mg/ml koncentracioban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, poliszorbat 80, injekcidhoz
val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
200 mg/10 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csak egyszeri dozisként

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas infiziohoz.

Ne razza fel az injekcios liveget.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I):

EU/1/25/1917/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1.  GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZASI MODJA(I)

LYNOZYFIC 200 mg koncentratum oldatos infuziohoz
linvoszeltamab
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

41



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

LYNOZYFIC 5 mg koncentratum oldatos infiiziohoz
LYNOZYFIC 200 mg koncentratum oldatos infuziohoz
linvoszeltamab

VWEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors
azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével. A
mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtijékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a LYNOZYFIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a LYNOZYFIC alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a LYNOZYFIC-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a LYNOZYFIC-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusi gyogyszer a LYNOZYFIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A LYNOZYFIC egy daganatellenes gyogyszer, amely a linvoszeltamab hatéanyagot tartalmazza.

A linvoszeltamabot a csontveld egyik rosszindulatl betegségében, a mieloma multiplexben szenvedd
felndttek kezelésére alkalmazzak. A linvoszeltamabot dnmagaban alkalmazzak azoknal a betegeknél,
akik legalabb harom korabbi kezelést kaptak a daganatos betegségiikre, beleértve egy immunmodulalo
szert, egy proteaszoma inhibitort €s egy CD38 elleni antitestet, és akiknek az utols6 kezelés ota
sulyosbodott a daganatos betegsége.

A LYNOZYFIC hatoanyaga, a linvoszeltamab, egy bispecifikus monoklonalis antitest. Ez egy olyan
fehérjetipus, amelyet gy alakitottak ki, hogy felismerjen a szervezetben két célpontot és azokhoz
kotédjon: a B-sejt-érési antigén (BCMA) a mieloma multiplex rakos sejtek felszinén és a CD3 a T-
sejtek (az immunrendszer sejtjei) felszinén. Ezekhez a célfehérjékhez kétddve a linvoszeltamab
Osszekapcsolja a rakos sejteket és a T-sejteket. Ez aktivalja a T-sejteket, amelyek ezt kovetéen
elpusztitjak a mieléoma multiplex-sejteket.

2. Tudnivalék a LYNOZYFIC alkalmazasa elétt

Nem kaphat LYNOZYFIC-et, ha:

o allergias a linvoszeltamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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Ha nem biztos benne, hogy allergias-e, akkor a LYNOZYFIC beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval
vagy a gondozasat végz06 egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A LYNOZYFIC beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha:

o gbrcsrohama volt az elmult 12 honapban, mivel a LYNOZYFIC neuroldgiai mellékhatasokat
okozhat.

Vizsgalatok és ellendrzések

o Miel6tt LYNOZYFIC-et adnak Onnek, kezeldorvosa ellendrizni fogja a vérképében a
fertézésre utal6 jeleket. Ha Onnek barmilyen fertézése van, azt kezelni fogjak a LYNOZYFIC-
kezelés megkezdése elott.

o Kezeléorvosa ellendrizni fogja azt is, hogy On terhes-e vagy szoptat-e. (Lasd a 2. pont
,,lerhesség és szoptatas” cimil részét).

A LYNOZYFIC gyogyszeres kezelés alatt,

kezeldorvosa ellendrizni fogja az On éallapotat a mellékhatasok észlelése érdekében. Kezeléorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mert csokkenhet a vérsejtek szama és a vér egyéb
Osszetevoinek mennyisége.

Figyeljen a sulyos mellékhatasokra

o A LYNOZYFIC gyogyszeres kezelés ,.citokinfelszabadulasi szindromat” (CRS) okozhat.
A CRS egy immunreakcid, amely sulyos vagy életveszélyes lehet. Azonnal forduljon orvoshoz,
ha a CRS tiinetei — tobbek kozott 14z, hidegrazas, 1égzési nehézség, szapora szivverés, szédiilés
vagy ajulasszerti érzés — jelentkeznek Onnél.

. A LYNOZYFIC gyogyszeres kezelés ,,immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma”
(ICANS) nevii sulyos immunreakciot okozhat. Azonnal forduljon orvoshoz, ha az ICANS
tiinetei, tobbek kozott beszédzavar, iraszavar vagy megértési zavar, zavartsag, csokkent éberség
vagy tudatszint, dezorientaltsag (tajékozodasi zavar) érzése, géresrohamok jelentkeznek Onnél.

Az ICANS szindroma LYNOZYFIC gyogyszeres kezelés alatti el6forduldsanak lehetdsége
miatt nem vezethet gépjarmuivet és nem kezelhet nehézgépet 24 6raig, miutdn megkapta

a LYNOZYFIC els6 és masodik adagjat, vagy ha a kovetkezd tiineteket tapasztalja, mikdzben
LYNOZYFIC gyogyszeres kezelés alatt all: faradtsagérzet, szédiilés, zavarodottsag.

o A LYNOZYFIC kezelés életveszélyes vagy halalos kimeneteli fertézéseket, tobbek kozott egy
ritka, de stlyos agyi fert6zést, az igynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatiat
(PML) okozhat. Azonnal forduljon orvoshoz, ha fert6zés tiinetei, példaul laz, hidegrazas,
reszketés, kimeriiltség, kohogés, 1égszomj, szapora 1égzés és szapora pulzus, ligyetlenség,
gyengeség, jarasi nehézség, latasban bekovetkezo valtozas, memoriavesztés, beszédzavar vagy
gondolkodasi nehézség jelentkezik Onnél.

o A LYNOZYFIC-kezelés hipogammaglobulinémiat, azaz egy olyan allapotot okozhat, amelyben
a szervezet nem termel elegendd immunglobulint (méas néven antitestet), amely fontos a
fert6zések lekiizdéséhez.

o A LYNOZYFIC-kezelés neutropeniat (a fehérvérsejtek egy fajtajanak, a neutrofileknek az
alacsony szintjét) okozhat(ja), ami ndvelheti a fertdzések kockazatat, illetve 1azas neutropniat
(1azzal jar6 alacsony neutrofilszintet) okozhat.
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Azonnal széljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a fent
felsorolt mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a LYNOZYFIC-kezelés soran — tovabbi
informaciokért lasd a ,,Sulyos mellékhatasok™ cimii részt a 4. pontban. Tovabba kap egy betegkartyat
is, amely informéaciokat tartalmaz a LYNOZYFIC alkalmazasakor fellépé CRS és ICANS
mellékhatasairdl és azok felismerésérdl. A betegkartyat mindig maganal kell tartania, és meg kell
mutatnia az Ont kezeld egészségiigyi szakembereknek.

Gyermekek és serdiilok
Ne adjon LYNOZYFIC-et gyermekeknek vagy 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek. Mert ebben a
korcsoportban a LYNOZYFIC-et nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a LYNOZYFIC

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény
nélkiil kaphato gyogyszerek és a gyogynovénykészitmények is.

A LYNOZYFIC beadasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel, ha nemrégiben véddoltast kapott vagy védooltast fog kapni.

A LYNOZYFIC els6 adagja eldtt tobb mint négy héttel és a LYNOZYFIC-kezelés abbahagyasat
kovetd honapokban is kaphat €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat. Kezeldorvosa ellendrizni
fogja, hogy a kezelés abbahagyasa utan kaphat-e €16 korokozokat tartalmazoé véddoltasokat.

Terhesség és szoptatas

Nem ismert, hogy a LYNOZYFIC hatassal van-e a sziiletend6 gyermekre vagy kivalasztodik-e az
anyatejbe. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
LYNOZYFIC alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel. Kezel6orvosa a LYNOZYFIC alkalmazasa el6tt terhességi tesztet is végezhet.

Fogamzasgatlés
Ha teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt ¢s a LYNOZYFIC-kezelés

abbahagyasa utan még legalabb 5 honapig.

Terhesség
A LYNOZYFIC alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdképes néknél, akik nem

alkalmaznak fogamzasgatlast. Ez a gyogyszer artalmas lehet a sziiletend6 gyermekre nézve, ha
terhesség alatt alkalmazzak.

Ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal széljon kezelGorvosanak
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek.

Szoptatas
A kezelés alatt és az utolsé LYNOZYFIC-kezelés utan még legalabb 5 honapig nem szabad

szoptatnia. Ez azért van, mert nem ismert, hogy a LYNOZYFIC kivalasztodik-e az anyatejbe és
hatassal lehet-e a csecsemére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A LYNOZYFIC jelentdsen befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Ne vezessen, ne hasznaljon szerszamokat, ne kezeljen nehézgépeket, és ne tegyen olyan

dolgokat, amelyek veszélyt jelenthetnek Onre:

o az els6 és masodik adag LYNOZYFIC alkalmazasa utan 24 éran at, vagy

o ha yj tlineteket tapasztal, mint példaul szédiilés vagy zavartsag a LYNOZYFIC-kezelés soran
barmikor (lasd a ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimi részt a 2. pontban), vagy

o ha kezel6orvosa azt mondja, hogy ne végezze ezeket a tevékenységeket.

A LYNOZYFIC poliszorbat 80-at tartalmaz
Az 5 mg-os linvoszeltamab injekcios iiveg 2,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz, ami 1 mg/ml-nek felel

meg 2,5 ml-es injekcids livegenként.
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A 200 mg-os linvoszeltamab injekcios iiveg 10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz, ami 1 mg/ml-nek felel
meg 10 ml-es injekcios livegenként.

A poliszorbatok allergias reakcidokat okozhatnak. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen ismert
allergiaja van.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a LYNOZYFIC-et?

A LYNOZYFIC-et a mieloma multiplex kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kapja. Kdvesse a
kezelborvosa altal ismertetett kezelési iitemtervet. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat.

A LYNOZYFIC beadasakor

Ezt a gyogyszert eldszor kisebb adagban, ugynevezett felépitd kezelési adagokban adjak be, miel6tt a
teljes kezelési adagot megkapna:

o Az 1. hét 1. napjan megkapja az elsé 5 mg-os 1. felépitd kezelési adagot.

o A 2. hét 1. napjan megkapja a 25 mg-os 2. felépitd kezelési adagot.

o A 3. hét 1. napjan megkapja a 200 mg-os elsé teljes kezelési adagot.

Ezutan 200 mg-os ,,teljes kezelési adagokat™ fog kapni:
o hetente egyszer, 10 adagig (a 4. héttol a 13. hétig),
o majd kéthetente (a 14. héttdl a 24. hétig).

Ha a legalabb 17 kezelési adag utan tovabbra is elénye szdrmazik a LYNOZYFIC-kezelésbol,
kezeldorvosa donthet tigy, hogy tovabbra is kaphatja a teljes kezelési adagot:

J 2 hetente

o vagy 4 hetente (ha nagyon jol reagal a kezelésre).

Kezeldorvosa addig folytathatja a kezelést, amig On tovabbra is reagal a LYNOZYFIC-kezelésre,
vagy amig a mellékhatasok nem til sulyosak. Kezel6orvosa modosithatja az On adagjat vagy a
LYNOZYFIC-kezelés id6pontjat, ha bizonyos mellékhatasok jelentkeznek Onnél.

A LYNOZYFIC beadasa és feliigyelete
A LYNOZYFIC-et vénaba csepegtetve adjak be (intravénds infuzid). Kezeldorvosa az infuzidhoz
sziikséges id6t annak fliggvényében fogja bedllitani, hogy On hogyan reagil a kezelésre.

. Az 1. felépito kezelési adagot, a 2. felépitd kezelési adagot és az elsd teljes kezelési adagot 4 6ra
alatt kapja meg.

. Az els6 infuzi6 utdn 24 6ran at figyelemmel kell Ont kisérni az esetleges mellékhatasok
szempontjabol.

o Erre a ,,CRS”, az ,,infuzioval 6sszefiiggo reakciok (IRR)” vagy az ,, ICANS” barmely
jelének vagy tiinetének a megfigyelése céljabol van sziikség (lasd a ,,Figyeljen a sulyos
mellékhatasokra” cimii részt a 2. pontban).

. Ha az els6 adag utan ,,CRS”, ,, ICANS” vagy barmilyen mas kdzepesen stlyos vagy stlyos
mellékhatasa volt, akkor a masodik adag utan 24 6ran at megfigyelés alatt kell allnia.

. A 24 oras feliigyeleti idoszakra tervezze meg, hogy egy gondozoval kozel marad ahhoz a
helyhez, ahol a kezelését kapta.

. Ha a felépitd kezelési adagok és az elso teljes adag utan nem jelentkezik mellékhatés, orvosa
beadhatja a kdvetkez6 infuzidt 1 ora alatt. Ha toleralja, orvosa a tobbi inféiziot 30 perc alatt is
beadhatja.

A LYNOZYFIC-kezelés elétt adott egyéb gyogyszerek

A LYNOZYFIC els6 négy adagja el6tt mas gyogyszereket is fog kapni. Ezek segitenek csokkenteni a
mellékhatasok, példaul a citokinfelszabadulasi szindréma vagy az infuzidval 6sszefiiggd reakciok
esélyét. Ezek kozé tartozhatnak az alabbiak kockazatanak csdkkentésére szolgald gyogyszerek:

. allergids reakcio (antihisztaminok)
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o gyulladas (kortikoszteroidok)
o laz (példaul paracetamol)

Ezeket a gyogyszereket a késébbi LYNOZYFIC adagokhoz is kaphatja az Onnél fellépd
mellékhatasok alapjan.

Valosziniileg tovabbi gyogyszereket is kap a fertoz¢s kialakulasanak csokkentese érdekében es/vagy
az On altal tapasztalt mellékhatasok vagy a kortorténete alapjan.

Ha az eléirtnal tobb LYNOZYFIC-et kapott

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja be, és nem
valoszinii, hogy tul sokat fog kapni. Abban az esetben, ha tal sokat kap (tuladagolés), kezel6orvosa
ellendrizni fogja Ont a mellékhatasok szempontjabol.

Ha elfelejtett elmenni egy LYNOZYFIC vizitre
Nagyon fontos, hogy elmenjen minden vizitre. Ha elmulaszt egy id6pontot, mihamarabb beszéljen
meg egy masikat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha id6 elott abbahagyja a LYNOZYFIC alkalmazasat
Ne hagyja abba a LYNOZYFIC-kezelest, hacsak ezt meg nem beszelte kezelSorvosaval. Ennek oka
az, hogy a kezelés abbahagyasa ronthat az On allapotan.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi, stlyos mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél,
amelyek sulyosak és ritka esetben haldlos kimeneteltiek lehetnek, ha nem kezelik 6ket id6ben és
megfelelden.

Nagyon gyakori (10 betegbhdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)

. citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) tiinetei — ezek kdzé tartozhat a 14z, szédiilés vagy
ajulasérzés, hidegrazas, 1égzési nehézség vagy szapora szivverés

o tiidofertdzés, beleértve a tiidogyulladast, amelynek tiinetei kohdgés, 1az, 1égzési nehézség vagy
mellkasi fajdalom

. COVID-19 fertézés, amelynek tiinetei a 14z, hidegrazas, kohogés, 1égzési nehézség, torokfajas,
kimeriiltség vagy az iz- és szaglasérzés elvesztése

o huagyuti fert6zés, olyan tiinetekkel, mint 1laz, hidegrazas, fajjdalom vagy égé érzés
vizeletiiritéskor, fokozott vizelési inger, vagy hatfajas

o az ,,immunglobulinoknak” nevezett ellenanyagok alacsony szintje a vérben
(hipogammaglobulinémia), ami valdszinlibbé teheti a fert6zéseket

. a fehérvérsejtek egyik tipusanak alacsony szintje (neutropenia), ami valoszintibbé teheti a

fertézéseket — vérvizsgalatokkal mutathato ki
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. Az infuzidval 6sszefliggo reakciok (IRR), ezek kozé tartozhat a laz, szédiilés vagy ajulasérzés,
hidegrazas, 1égzési nehézség vagy szapora szivverés

o az ,,immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma” (ICANS) nevii stlyos immunreakcid jelei —
néhany tiinete a kovetkezo:
o nehézséget jelent a beszéd, az irds vagy a dolgok megértése
o zavartsag érzése vagy csokkent éberség vagy tudatossag
o dezorientaltsag érzése
o gorcsrohamok

. fehérvérsejtek alacsony szama mellett jelentkezd 14z (14zas neutropenia)

o a szervezet egészére kiterjedo sulyos fertdzés (szepszis)

. CMV-fertozés (sulyos vér- és szovetfertozéseket okozhat)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML). A PML tiinetei kdz¢ tartozhatnak a
kovetkezok: ligyetlenség, gyengeség, jarasi nehézség, a latas valtozasai, memoriavesztés vagy
nehézség a beszéd vagy a gondolkodas terén.

Azonnal tajékoztassa a kezeldorvosat, ha a kdvetkezd sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

Egyéb mellékhatasok
Az ,,Egyéb mellékhatasok™ alabb vannak felsorolva. Mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembernek, ha ezeknek a mellékhatdsoknak barmelyike jelentkezik Onnél.

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthetnek)
. orr-, mellékiireg- vagy torokfert6zés (felso léguti fertdzés)
. alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), ami miatt nagyobb valoszintiséggel alakul ki
véralafutas vagy vérzés

alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység)

alacsony fehérvérsejtszam (limfopénia)

csokkent étvagy

a hugysav szintjének emelkedése a vérben

alacsony foszfatszint (hipofoszfatémia)

alvaszavar (almatlansag)

az agymukodés megvaltozasa (enkefalopatia)

fajdalom vagy izomfajdalom

fajdalom

izomgyengeség vagy az izommozgas megvaltozasa
fejfajas

magas vérnyomas (hipertonia)

kohogés

1égszomj (nehézlégzés)

orrdugulas

hasmenés

szé¢krekedés

hanyinger (émelygés)

hanyas

kitités

a kéz, boka vagy labfej feldagadasa (6déma)

laz

kifejezett faradtsag (kimeriiltség)

hidegrazas

a kreatinin szintjének emelkedése a vérben

fogyas
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Gyakori (10 beteghbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)
. megemelkedett mdjenzim- (transzaminéz-) szintek a vérben

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LYNOZYFIC-et tarolni?
A LYNOZYFIC-et kezeldorvosa a kérhazban vagy a rendeldben fogja tarolni.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekciés iiveg

o Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

o Nem fagyaszthato!

o A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Oldatos infuzid

Az elkészités utan azonnal adja be a higitott oldatot. A higitott infuzios oldat esetében a hasznalat
kozbeni kémiai és fizikai stabilitast az alabbiak szerint igazoltak:

o legfeljebb 8 ora szobahdmérsékleten (2025 °C) az eldkészitéstdl az infuzid kezdetéig.

o legfeljebb 48 o6ra 2—8 °C-on hiitdszekrényben tarolva az elokészitéstdl az infuzid kezdetéig.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
hasznalat el6tti tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznalo feleldssége, ez altalaban nem lehet
hosszabb 24 o6ranal, 2—8 °C-on, kivéve, ha a higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott végezték.

Tarolas kozben 6vja az oldatos infuziét a fénytol.

A kezel8orvosa fogja megsemmisiteni azt a gydgyszert, amit mar nem adnak be Onnek, az
eléirasoknak megfeleldéen. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A készitmény hatéanyaga a linvoszeltamab.
o 5 mg linvoszeltamabot tartalmaz 2,5 ml-es injekcios tivegenként (2 mg/ml).
o 200 mg linvoszeltamabot tartalmaz 10 ml-es injekcids tivegenként (20 mg/ml).

Egyéb 0sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szacharoz, poliszorbat 80 és
injekciohoz valé viz (lasd ,,A LYNOZYFIC poliszorbat 80-at tartalmaz” cimi részt a 2. pontban).

49


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Milyen a LYNOZYFIC Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A LYNOZYFIC koncentratum oldatos infuziohoz atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy
halvanysarga, gyakorlatilag szabad szemmel lathato részecskékt6l mentes folyadék formajaban kertil
forgalomba injekcids tivegben.

A LYNOZYFIC kétféle hataserdsségben kaphato (5 mg és 200 mg). Minden csomag LYNOZYFIC
egy injekcids liveget tartalmaz.

Forgalombahozatali engedély jogosultja

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

frorszag

Gyarto

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383 Tel: 8 800 33598
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 Tél/Tel: 8007-9000
Ceska republika Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148 Tel.: 06-809-93029
Danmark Malta

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57 Tel: 80065169
Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC
Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943
Eesti Norge

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845 TIf: 8003 15 33
E\ado Osterreich

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336 Tel: 01206094094
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Espaiia
Regeneron Spain S.L.U.
Tel: 900031311

France
Regeneron France SAS
Tel: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.1.
Tel: 800180052

Kvmpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciodkat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan.
https://www.ema.europa.eu talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitasara
vonatkozé eljarasokat.

Higitasi utasitasok

A LYNOZYFIC elkészitéséhez aszeptikus modszert kell alkalmazni. A Minden egyes injekcids iiveg
kizarolag egyszeri adagolasra szolgal. Dobja ki az injekciods iivegben maradt, fel nem hasznalt részt.

Az injekcios iiveget tilos felrazni.
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Az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a készitményt, hogy nincsenek—e benne részecskék
vagy elszinez6dés. A LYNOZYFIC atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga,
gyakorlatilag szabad szemmel lathato részecskéktdl mentes folyadék. Dobja ki az injekcios tiveget, ha
az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

Szivja fel a kivant dozist a LYNOZYFIC injekcios tivegbdl a 1. tablazat alapjén, és vigye at egy

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazo intravénas infuzids tasakba. A
LYNOZYFIC kompatibilis a di(2-etilhexil)-ftalatot (DEHP) nem tartalmazo poli(vinil-klorid) (PVC),
poliolefin (PO) vagy etil-vinil-acetat (EVA) infuziés zsdkokkal. Finoman megforditva keverje 6ssze a
higitott oldatot. Ne razza fel az oldatot.

1. tablazat: LYNOZYFIC térfogatok az infuzids tasakhoz valé hozzdadishoz

LYNOZYFIC A Az injekciés | Sziiksége A dozis Natrium-
dozis LYNOZYFIC iivegben 1évé s elokészitéséhez klorid
(mg) mennyisége oldat injekcios sziikséges 9 mg/ml

injekcios koncentracioj | iivegek | LYNOZYFIC (0,9%)
iivegenként a (mg/ml) szama teljes térfogata | injekcio,
(mg) (ml) USP
infazids
tasak
(PVC vagy
PO)
térfogata
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 vagy
100
25 5 2 5 12,5 50 vagy
100
200 200 20 1 10 50 vagy
100
Modositott dozis nemkivanatos esemény miatt®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 | 50

a Az arra vonatkoz6 utasitasokat, hogy mikor kell alkalmazni a modositott dozist, az

alkalmazasi el6iras 3. tablazata, 4. tablazata és 5. tablazata tartalmazza.

Miutan a LYNOZYFIC-et az utasitasoknak megfelelden higitotta, az alabbiak szerint adja be:

. csatlakoztassa a végleges LYNOZYFIC oldatot tartalmazo elokészitett infuzids tasakot a PVC-
bdl, polietilénnel (PE) bélelt PVC-bol vagy poliuretanbdl (PU) késziilt infuzids szerelékhez.
0,2—5 mikronos poliéter-szulfon (PES) sziir6 hasznalata ajanlott.

° toltse fel LYNOZYFIC-kel az iv. cs6 végéig.

° ne keverje a LYNOZYFIC-et mas gyodgyszerekkel, és ne adjon be egyidejlileg mas
gyogyszereket ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil.

° a LYNOZYFIC infazi6 befejezése utan 6blitse at az infzids szereléket megfelelé mennyiségii
9 mg/ml-es (0,9%) steril natrium-klorid oldatos injekcioval, hogy biztositsa az infuzios tasak
teljes tartalmanak beadasat.

. a teljes infuzios idének magaban kell foglalnia az infuzids szerelék oblitését.

Az elkészités utan azonnal adja be a higitott oldatot. A higitott inf(zids oldat esetében a hasznalat
kozbeni kémiai és fizikai stabilitast az alabbiak szerint igazoltak:

o legfeljebb 8 ora szobahémérsékleten (2025 °C) az el6készitéstdl az infuzid kezdetéig.

o legfeljebb 48 o6ra 2—8 °C-on hiitdszekrényben tarolva az elékészitéstdl az infuzié kezdetéig.

Mikrobiologiai szempontbol a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalas el6tti tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznald feleldssége, és a
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hiitészekrényben 2—8 °C-on torténd tarolas altalaban nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a
higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Térolas kdzben 6vja az infuzids oldatot a fénytol.
Artalmatlanits

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.
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