I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LYNOZYFIC 5 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

LYNOZYFIC 200 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

LYNOZYFIC 5 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs flakons ar 2,5 ml skiduma satur 5 mg linvoseltamaba (linvoseltamab) koncentracija 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs flakons ar 10 ml skiduma satur 200 mg linvoseltamaba (linvoseltamab) koncentracija 20 mg/ml.
Linvoseltamabs ir dubultspecifiska antiviela uz rekombinanta cilvéka imtinglobulina (Ig)G4 bazes, kas
iegiita, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju, Kinas kamju olnicu (CHO) $tinu suspensijas

kultura.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

5 mg linvoseltamaba flakons satur 2,5 mg polisorbata 80 katra 2,5 ml flakona, kas atbilst 1 mg/ml.
200 mg linvoseltamaba flakons satur 10 mg polisorbata 80 katra 10 ml flakona, kas atbilst 1 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs I1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens Skidrums, kas biitiba nesatur redzamas
dalinas, ar pH 6,0 un osmolaritati aptuveni 358 mmol/l (2 mg/ml) un aptuveni 372 mmol/l (20 mg/ml).
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

LYNOZYFIC monoterapijas veida indic€ts picaugusiem pacientiem ar recidivéjosu un refraktaru
multiplo mielomu, kuri sanémusi vismaz tris ieprieks€jas terapijas, ieskaitot proteasomu inhibitoru,
iminmodul&josu Iidzekli un anti-CD38 monoklonalu antivielu, un kuriem pedg&jas sanemtas terapijas
laika noverota slimibas progresgSana.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze multiplas mielomas arstéSana.



LYNOZYFIC jaievada veselibas apriipes specialistam ar tulit€ju piekluvi neatlickamas palidzibas

aprikojumam un atbilstoSu medicinisko atbalstu, lai parvalditu smagas reakcijas, piemeram, citoktnu

atbrivosanas sindromu (cytokine release syndrome- CRS), ar infuziju saistitas reakcijas (infusion-

related reactions- IRR) vai imuinsistémas efektoro $tinu izraisttu neirotoksicitates sindromu (immune

effector cell-associated neurotoxicity syndrome- ICANS), ja tadas rodas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas javeic pilna asins analize. Jaizsl€dz jebkura aktiva infekcija (skatit
4.4. apakspunktu). Ir jaizsledz arT gritnieciba sievietem reproduktiva vecuma (skatit

4.6. apakspunktu).
Devas

Premedikacija

Lai samazinatu CRS un/vai IRR risku, pirms arsteéSanas jalieto 1. tabula mingtas premedikacijas zales
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Premedikacijas zales jalieto, I1dz divas pilnas devas tiek panesamas

bez CRS un/vai IRR.

1. tabula.

Premedikacijas zales

Deva

Premedikacijas zales

IevadiSana atbilstoSi
LYNOZYFIC infuzijai

Devas palielinasana
(ieskaitot pirmo 200 mg
devu)

40 mg deksametazona IV

1 [idz 3 stundas pirms
inflizijas

Antihistamina Iidzeklis (pieméram,
25 mg difenhidramina iekskigi vai
V)

30 lidz 60 minttes pirms
infuzijas

Paracetamols (piem&ram, no
500 Iidz 1000 mg iekskigi)

30 lidz 60 minttes pirms
infuzijas

Otra 200 mg deva

Deksametazons

40 mg deksametazona IV
pacientiem, kuriem radas CRS
un/vai IRR no ieprieksgjas
infuzijas

10 mg deksametazona IV
pacientiem, kuriem nebija CRS
un/vai IRR no ieprieksgjas
infuzijas

1 [idz 3 stundas pirms
infiizijas

Antihistamina Iidzeklis (piem&ram,
25 mg difenhidramina iekskigi vai
V)

30 Iidz 60 miniites pirms
infuzijas

Paracetamols (piem&ram, no
500 Iidz 1000 mg iekskigi)

30 Iidz 60 miniites pirms
inflizijas

Turpmakas 200 mg devas

==

. Ja pacientam radas CRS un/vai IRR ieprieksgjas infuzijas

laika, atkartojiet premedikaciju, ka ieprieks aprakstits, ar otru

200 mg devu.

. Kad 200 mg deva ir panesama bez CRS un/vai IRR:

o ja pacients sanéma 40 mg deksametazona IV ar
ieprieksgjo infliziju, samazinat Iidz 10 mg
deksametazona IV un turpinat citas pirms arst€Sanas
izmantotas zales, ka aprakstits ieprieks;

o ja pacients san@ma 10 mg deksametazona IV ar
ieprieksgjo infliziju, partrauciet lietot visas

premedikacijas zales.




Profilaktiska terapija

Visiem pacientiem ieteicama profilaktiska arst€Sana saskana ar viet€jam iestades vadlinijam attieciba
uz Pneumocystis jirovecii pneimoniju (PJP) un herpes simplex un zoster virusiem. Pamatojoties uz
vietgjam iestades vadlinijam, jaapsver profilaktisko pretmikrobu un pretvirusu lidzek]u lietosana, taja
skaita profilakse pret citomegalovirusa (CMV) infekciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

leteicamas devas

Ieteicamas arsteSanas devas palielinasanai, pilna arst€Sanas deva un arst€Sanas biezums ir paraditi
2. tabula. Katru devu drikst ievadit tikai tad, ja ieprieks€ja deva ir panesama. Informaciju par
nepanesamam devam skatit 3. , 4. un 5. tabula.

Visi pacienti janovero ievadiSanas laika un 24 stundas p&c pirmas palielinatas arstéSanas devas
inflizijas beigam, vai nerodas iespg&jamas CRS, IRR un ICANS pazimes un simptomi. Pacienti
jainforme, ka 24 stundas p&c pirmas palielinaSanas arsteSanas devas japaliek kopa ar apriipetaju
kvalificeta arstéSanas centra tuvuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem ir bijusi CRS, IRR, neirologiska blakusparadiba vai jebkads > 2. pakapes nevélams
notikums ar pirmo secigas palielinaSanas arst€Sanas devu, janovero ievadisanas laika un 24 stundas
péc otras palielinasanas devas, un vini jainformé palikt 24 stundas kopa ar apriipetaju kvalificéta
arst€Sanas centra tuvuma (skatit 4.4. apaksSpunktu).

2. tabula. Ieteicamas devas
Dozésanas shéma Diena® LYNOZYFIC deva

Devas palielinasanas 1. nedélas 1. diena 1. palielinasanas arstéSanas deva S5mg

shéma
2. nedélas 1. diena 2. palielinasanas arsté$anas deva 25 mg
3. nedélas 1. diena Pirma pilna arstéSanas deva 200 mg

Iknedglas devu shéma No 4. nedglas Iidz 13. nedglai Pilnas arstésanas devas 200 mg
10 arstésanas devam

Reizi divas nedglas (ik 14. nedela un péc tam ik péc Pilnas arst€Sanas devas 200 mg

péc 2 nedelam) 2 nedelam

doz&Sanas shéma

Pacienti, kuri ir sanémusi vismaz 17 devas pa 200 mg un kuriem ir apstiprinata loti laba daleja atbildes
reakcija (very good partial response- VGPR) vai labaka saskana ar starptautiskas mielomas darba grupas
(international myeloma working group- IMWG) Kritérijiem 24. nedéela vai péc tas

Reizi 4 nedélas 24. nedéla vai velak un péc tam | Arstéanas devas 200 mg
dozESanas shéma ik p&c 4 nedélam
a Iknedglas devam jabiit ar vismaz 5 dienu intervalu.
b Pacientiem, kuri nesasniedza VGPR vai labaku 24. nedgla, jaturpina sanemt LYNOZYFIC ik péc
2 nedélam.

Arstésanas ilgums
ArsteSana jaturpina lidz slimibas progresg€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Nevélamo blakusparadibu parvaldiba
3. tabula aprakstita CRS parvaldiba. 4. tabula aprakstita ICANS parvaldiba. 5. tabula aprakstita citu

nevélamu notikumu parvaldiba.

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Noteikt CRS, pamatojoties uz klinisko izpausmi (skatit 4.4. apakSpunktu). Novertet un arstet citus
drudza, hipoksijas un hipotensijas c€lonus. Ja ir aizdomas par CRS, apturét LYNOZYFIC, lidz CRS
izzid. CRS ir japarvalda saskana ar ieteikumiem 3. tabula un saskana ar pasreiz&jam prakses
vadlinijam. Jalieto atbalstoSa CRS terapija, kas var ietvert intensivu arstéSanu smaga vai dzivibai
bistama CRS gadijuma.



3. tabula. Ieteikumi citokinu atbrivosanas sindroma arstésanai

Pakape® | Noverotie simptomi Ieteikumi

1. pakape | Drudzis > 38 °C® . Partraukt arstésanu, lidz CRS

izzid.

. Nodrosinat atbalstosu apriipi, kas
var ietvert intensivu aprupi.

. Apsvert anticitokinu terapiju®
un/vai kortikosteroidus’

° Atsakot arstésSanu, skatit 6. tabulu.

2. pakape | Drudzis > 38 °C® ar: . Partraukt arstésanu, lidz CRS
hipotensiju, kas reagg uz skidrumiem un izzid.
kam nav nepiecieSami vazopresori . Nodrosinat atbalstosu apriipi, kas
un/vai var ietvert intensivu aprupi.
hipoksiju, kurai nepiecieSams zemas . Ja simptomi neuzlabojas 4 stundu
plusmas skabeklis® ar nazalu kanili vai laika, ievadit anticitokinu zales®.
netieSu plismu o Pacientiem ar organu toksicitati

ievadit kortikosteroidus®.

° Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

3. pakape | Drudzis > 38 °CPar: . Partraukt arstésanu, lidz CRS
hipotensiju, kurai nepiecieSams izzid.
vazopresors (ar vazopresinu vai bez ta) ° Nodroginat atbalstoSu apriipi, kas
un/vai var ietvert intensivu apripi, taja
hipoksiju, kurai nepiecieSams augstas skaita anticitokinu terapiju® un
plusmas skabeklis® ar deguna kanili, sejas kortikosteroidus®.
masku, masku bez recirkulacijas vai ° Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.
Venturi masku. Pilniba partraukt arstésanu, ja

3. pakapes CRS atkartojas ar
turpmakajam infuzijam.

4. pakape | Drudzis > 38 °CPar: ° Pilniba partraukt arstésanu.
hipotensiju, kurai nepiecieSami vairaki . CRS japarvalda saskana ar
vazopresori (iznemot vazopresinu); 3. pakapes ieteikumiem.
un/vai
hipoksiju, kurai nepiecieSams skabeklis ar
pozitivu spiedienu (piem&ram,
nepartraukts pozitivs elpcelu spiediens
(CPAP), divlimenu pozitivs elpcelu
spiediens (BiPAP), intubacija un maksliga
plausu ventilacija).

Cits ASAT/ALAT > 5 x ANR, kas saistits ar . Partraukt arstésanu, lidz CRS izzad
CRS 3. vai zemaku pakapi un ASAT/ALAT ir <3 x ANR, ja

sakumstavokla Itmenis bija
normals, vai 1,5-3 x
sakumstavokla ltmenis, ja
sakumstavokla [imenis bija
patologisks.

. Nodrosinat atbalstosu apriipi, kas
var ietvert intenstvu apriipi un
uzraudzibu.

° Atsakot arstésSanu, skatit 6. tabulu.

a Pamatojoties uz L1 kriterijiem CRS novértésanai (Lee et al., 2019).

b Saistits ar CRS. Drudzis ne vienmér var biit vienlaicigi ar hipotensiju vai hipoksiju, jo tas var
tikt maskets ar intervencem, piemeram, steroidiem, pretdrudza lidzekliem vai anticitokinu
terapiju.

¢ 8 mg/kg tocilizumaba, kas ievadits ar infuziju 1 stundas laika, nedrikst parsniegt 800 mg.

5




Pakape® | Noverotie simptomi

| Ieteikumi

d

€

Piem@ram, 20 mg deksametazona diena dalitas devas vai lidzvertigs lidzeklis.
Zemas pliismas skabeklis, kas definéts ka skabeklis, kas piegadats <6 1/min.: augstas pliismas
skabeklis, kas definéts ka skabeklis, kas piegadats >6 1/min.

Iminsistémas efektoro Siunu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

ICANS parvaldibas ieteikumi ir apkopoti 4. tabula. P&c pirmam aizdomam par ICANS pazimém
apturét LYNOZYFIC lietoSanu un apsvert konsultacijas ar neirologu un citiem specialistiem
turpmakai izvértésanai un vadibai. Izsl&gt citus neirologisko simptomu c€lonus. Nodrosinat atbalstosu
terapiju, kas var ietvert intensivu apriipi smagiem vai dzivibai bistamiem [CANS.

4. tabula. Ieteikumi ICANS parvaldibai
Pakape® Novérotie simptomi® Ieteikumi
Visas Skatit informaciju par pakapem. Nodrosinat atbalstosu terapiju, kas var
pakapes ietvert intenstvu apriipi. Parvaldit saskana
ar pasreizejam prakses vadlinijam.
Krampju profilaksei apsvert nesedativu
pretkrampju lidzeklu lietoSanu.
1. pakape ICE® veértgjums 7-9, Apturét arstéSanu, lidz neirologiskie
simptomi izzud vai atgriezas
vai ierobeZots apzinas limenis: sakumstavokli.
spontana apzinas atjaunosanas. Atsakot arstésanu, skatit 6. tabulu.
2. pakape | ICES vértgjums 3-6, Apturét arstésanu, 1idz neirologiskie
simptomi izzud vai atgriezas
vai ierobeZots apzinas limenis: sakumstavokli.
apzinas atjaunoSanas, reaggjot uz Ievadit deksametazonu® 10 mg IV ik péc
balsi. 6 stundam. Turpinat lietot deksametazonu,
lidz notiek atgrieSanas uz 1. vai zemaku
pakapi, pec tam devu pakapeniski
samazinat.
Atsakot arsteSanu, skatit 6. tabulu.
3. pakape ICE® vertgjums 0-2, Apturét arstéSanu, Iidz neirologiskie
simptomi izzud vai atgriezas
vai ierobeZots apzinas limenis®: sakumstavokli.
apzinas atjaunoSanas tikai pec Apsvert neirologisku novertesanu.
taktilas stimul€Sanas; Ievadit deksametazonu® 10 mg IV ik p&c
6 stundam. Turpinat lietot deksametazonu,
vai lekmes; vai arT lidz notiek atgrie$anas uz 1. vai zemaku
o jebkadas kliniskas, fokalas vai pakapi, péc tam devu pakapeniski
generalizetas 1ekmes, kas atri samazinat.
pariet, vai Atsakot arsté$anu, skatit 6. tabulu.
° elektroencefalogramma (EEG) Piln1ba partraukt arstéSanu pec atkartotiem
nekonvulsivas Iekmes, kas 3. pakapes [CANS.
izzlid p&c intervences;
vai paaugstinats intrakranialais
spiediens: neirologiska
att€ldiagnostika redzama
fokala/lokala tiiska.
4, pakape ICE® veért&jums 0, Pilniba partraukt arstésanu.
Apsvert neirologisku noveértésanu.
vai ierobezots apzinas limenis®: vai Ievadit deksametazonu® 10 mg IV ik péc
art: 6 stundam. Turpinat lietot deksametazonu,
1idz notiek atgrieSanas uz 1. vai zemaku




Pakape® Novérotie simptomi® Ieteikumi

o pacients nereagg uz pakapi, pec tam devu pakapeniski
kairinajumiem, vai ar ir samazinat.
nepiecieSama intensiva vai
atkartota taktila stimuléSana,
lai atjaunotos apzina; vai

o pacientam ir stupors vai koma;

vai 1ékmes; vai ar1

. dzivibai bistami ilgstosi
krampji (>5 minttes); vai

. atkartotas kliniskas vai
epileptiskas I€kmes,
neatgriezoties sakumstavokIt
starp tam;

vai motoras atrades:

o dzili fokals motorais vajums,
piemé&ram, hemiparéze vai
parapareze;

vai paaugstinats intrakranials
spiediens/cerebrala tuska, ar tadam
pazim&m/simptomiem ka:

o neirologiska attéldiagnostika
redzama difiiza smadzenu
tiiska; vai

o decerebracijai vai
dekortikacijai raksturiga poza;
vai

o VI kraniala nerva paralize; vai

o papillas tiiska; vai

. KusSinga triade.

Pamatojoties uz Amerikas Transplantacijas un $tinu terapijas biedribas (American Society for
Transplantation and Cellular Therapy- ASTCT) 2019. gada ICANS gradaciju.

Parvaldibu nosaka vissmagakais notikums, kas nav saistits ar citiem iemesliem.

Ja pacients reagé uz kairinajumiem un iesp&jams veikt imiino efektoru $tinu izraisitas
encefalopatijas (Cell-Associated Encephalopathy- ICE) vertésanu, novertét: orientaciju
(orientgtacija attieciba uz gadu, menesi, pilsétu, slimnicu = 4 punkti); nosaukumus (nosaukt

3 priekSmetus, piem&ram, noradit uz pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); komandu izpildi
(pieméram, “paradiet man 2 pirkstus” vai “aizveriet acis un izbaziet méli” = 1 punkts);
rakstiSanu (sp&ja uzrakstit vienkarsu teikumu = 1 punkts) un uzmanibu (skaitit atpakal no 100 pa
desmit = 1 punkts). Ja pacients nereagé uz kairinajumiem, un nav iesp&jams novértét ICE

(4. pakapes ICANS) = 0 punkti.

Nav saistams ar citiem iemesliem.

Visas atsauces uz deksametazona lietoSanu attiecas uz deksametazonu vai lidzvertigam zalem.

Citas nevélamas reakcijas

Pargjo nevelamo reakciju parvaldibas ieteikumi ir apkopoti 5. tabula.



5. tabula. Ieteikumi citu nevelamu reakciju parvaldibai

Nevelama
reakcija

Pakape

Ieteikumi

Ar infuziju
saistitas reakcijas
(IRR)

2. pakape

Partraukt inflziju un arstet
simptomus.

Var atsakt arst€sanu ar atlikuso
infuziju (kopgjais infiizijas laiks
nedrikst parsniegt 6 stundas), ja
simptomi samazinas Iidz 1. pakapei
vai sakumstavoklim.

Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

3. pakape

Partraukt infiiziju un arstet
simptomus.

Var atsakt, ja simptomi samazinas
lidz 1. pakapei vai
sakumstavoklim.

Atsakot arstesanu, skatit 6. tabulu.
Pilniba partraukt arstesanu, ja

3. pakapes IRR atkartojas ar
turpmakajam infuzijam.

4., pakape

Pilniba partraukt arst€Sanu un arstet
simptomus.

Neirologiska
blakusparadiba
(iznemot ICANS)

2. pakape

Apturét arstésanu, lidz simptomi
samazinas lidz 1. pakapei vai
sakumstavoklim.

Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

3. pakape

Apturet arsteSanu lidz simptomi
samazinas l1dz 1. pakapei, vai
sakumstavoklim.

Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

4., pakape

Apsvert arst€Sanas partraukSanu
pilniba.

Ja arstesana netiek pilniba
partraukta, apturét turpmako
arst€Sanas devu lietoSanu lidz
notiek atgriesanas 1. pakape vai
sakumstavokli un skatit 6. tabulu,
lai atsaktu arsteSanu.

Infekcijas

3. pakape

Partraukt arstéSanu pacientiem ar
akttvu infekciju, I1dz infekcija
uzlabojas Iidz 1. vai zemakai
pakapei.

Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

4. pakape

Apsvert arstéSanas partraukSanu
pilniba. Ja arsteésana netiek pilniba
partraukta, apturét turpmako
arstéSanas devu lietoSanu lidz
notiek atgriesanas 1. pakape vai
sakumstavokli un ievérot 6. tabula
sniegtos ieteikumus par devas
atsakSanu.

Citas
nehematologiskas

3. pakape

Apturet arsteSanu lidz simptomi
samazinas lidz 1. pakapei, vai
sakumstavoklim.




mazak neka 25 000/mkl

Neveélama Pakape Ieteikumi
reakcija
nevélamas o Atsakot arst€Sanu, skatit 6. tabulu.
reakcijas 4. pakape . Apsvert arstéSanas partrauksanu
pilniba.

. Ja arst€Sana netiek pilniba
partraukta, apturét turpmako
arstéSanas devu lietoSanu lidz
notiek atgriesanas 1. pakape vai
sakumstavokli un ievérot 6. tabula
sniegtos ieteikumus par devas
atsakSanu.

Hematologiski Trombocitu skaits mazaks par . Partraukt arst€Sanu, 11dz notiek
nevélama 50 000/mkl ar asinosanu atgrieSanas 25 000/mkl vai
reakcija VAI augstaka lTmeni, un nav asinoSanas

pazimju.
Atsakot arstéSanu, skatit 6. tabulu.

Neitrofilo leikocttu absolitais .
skaits ir mazaks par 1,0 x 10%/1 ar
2. vai augstaka Itmena infekciju

Apturét arstesanu Iidz notiek
atgriesanas 0,5 x 10%/1 vai augstaka
Itment un infekcija uzlabojas lidz

VAI 1. pakapei vai mazakais pakapei.
mazak neka 0,5 x 10%/1 . Atsakot arsté$anu, skatit 6. tabulu.
Febrila neitropénija . Apturét arstéSanu, 1idz neitrofilo

leikocTtu skaits ir lielaks par 1,0 x
10%/1 un drudzis izzid.
Atsakot arsteSanu, skatit 6. tabulu.

Devas pielagosana, pamatojoties uz nevelamam blakusparadibam

Lai parvalditu ar LYNOZYFIC saistito toksicitati, var biit nepiecie$ama devas atlikSana (skatit
4.4. apakspunktu). Nevelamo blakusparadibu parvaldibu skatit 3., 4. un 5. tabula. leteikumi par
terapijas atsakSanu ar LYNOZYFIC péc nev€lamas reakcijas ir uzskaititi 6. tabula.

Atsakot terapiju, devas jaievada vismaz 5 dienas péc ieprieks ievaditas devas. Paaugstinatas arst€Sanas
devas var atkartot, pamatojoties uz klinisko novértgjumu. Devas nedrikst parsniegt 2. tabula ieteiktas.
Ievadit premedikacijas zales saskana ar 1. tabulu. P&c arst€sanas atsaksanas, ja ievadita deva ir
panesama, turpinat ar nakamo ieteicamo devu saskana ar devu rezimu 2. tabula.

6. tabula. Ieteikumi terapijas atsaksanai ar LYNOZYFIC pec nevélamas reakcijas
Pedeja Nevelama reakcija Deva terapijas atsakSanai ar | Papildu ieteikumi terapijas
ievadita un pakape nakamo planoto devu?® atsaksanai®
deva
5mg 1. pakape: CRS un Ja pagajusas < 14 dienas kops | e Ievadit ar tadu pasu infuzijas

ICANS

pedgjas devas, ievadit 25 mg.

atrumu, ka ieprieksgjo devu.

Ja pagajusas > 14 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

2. pakape: CRS, IRR
vai ICANS

Ja pagajusas < 14 dienas kops
pedgjas devas, ievadit 25 mg.

. Ja ieprieks novéro CRS vai
IRR, atsakot arstéSanu,

Ja pagdjusas > 14 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu

apsvert inflizijas atruma
samazinasanu lidz 50 % (kopa
ne vairak ka 6 stundas).

vai ICANS

no 5 mg. . Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, uzraudzit 24 stundas.
3. pakape: CRS, IRR | Ievadit 2,5 mg. . Ja ieprieks novéro CRS vai

IRR, atsakot arstesanu,




Pedeja Nevelama reakcija Deva terapijas atsakSanai ar | Papildu ieteikumi terapijas
ievadita un pakape nakamo planoto devu?® atsaksanaiP®
deva
samazinat infuzijas atrumu
lidz 50 % (kopa ne vairak ka
6 stundas). Palielinat
turpmako infuziju atrumu, ja
tas tiek panesamas.
. Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, hospitalizet uz
24 stundam.
Atkartota 3. pakape: | pilniba partraukt arstésanu. Nav piemérojams
CRS, IRR vai
ICANS
4. pakape: CRS, IRR
vai ICANS
ASAT/ALAT > 5x Ja transaminazu limeni 7 dienu | e Atsakot arstésanu, 2. pakapes
ANR, kas saistits ar laika p&c paaugstinasanas CRS apsvert iespgju
CRS 2. vai zemaku sakuma samazinas virziena uz samazinat infuzijas atrumu
pakapi. sakumstavokli, ievadit 25 mg. lidz 50 % (kopa ne vairak ka
Ja transaminazu Iimeni 7 dienu 6 stundas).
laika p&c paaugstinasanas
sakuma nesamazinas virziena
uz sakumstavokli, ievadit
2,5 mg.
Visas pargjas Ja pagdjusas < 14 dienas kops | e Ievadit ar tadu pasu infuzijas
nevélamas pedgjas devas, ievadit 25 mg. atrumu, ka ieprieksgjo devu.
blakusparadibas
5. tabula.
Ja pagajusas > 14 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.
25 mg 1. pakape: CRS un Ja pagajusas < 14 dienas kopS | e Ievadit ar tadu pasu infiizijas

ICANS

pedgjas devas, ievadit 200 mg.

Ja pagajusas > 14 un

< 28 dienas péc pedgjas devas,
atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 25 mg.

Ja > 28 dienas péc pedgjas
devas, atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 5 mg.

atrumu, ka ieprieksgjo devu.

2. pakape: CRS, IRR
vai ICANS

Ja pagajusas < 14 dienas kop$
pedgjas devas, ievadit 200 mg.

Ja pagajusas > 14 un

<28 dienas p&c pedgjas devas,
atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 25 mg.

Ja > 28 dienas p&c pedgjas
devas, atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 5 mg.

. Ja ieprieks novéro CRS vai
IRR, atsakot arstésanu,
apsvert infiizijas atruma
samazinasanu 11dz 50 % (kopa
ne vairak ka 6 stundas).

. Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, uzraudzit 24 stundas.

3. pakape: CRS, IRR
vai ICANS

Ievadit 5 mg.

. Ja ieprieks novéro CRS vai
IRR, atsakot arstéSanu,
samazinat infizijas atrumu
lidz 50 % (kopa ne vairak ka
6 stundas).

. Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, hospitalizét uz
24 stundam.

Atkartota 3. pakape:
CRS, IRR vai
ICANS

pilniba partraukt arstesanu.

Nav piemé&rojams
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Pedeja Nevelama reakcija Deva terapijas atsakSanai ar | Papildu ieteikumi terapijas
ievadita un pakape nakamo planoto devu?® atsaksanaiP®
deva
4. pakape: CRS, IRR
vai ICANS
ASAT/ALAT >5x Ja transaminazu Iimeni 7 dienu Atsakot arstéSanu, 2. pakapes
ANR, kas saistits ar laika p&c paaugstinasanas CRS apsvert iespgju
CRS 2. vai zemaku sakuma samazinas virziena uz samazinat infuzijas atrumu
pakapi. sakumstavokli, ievadit lidz 50 % (kopa ne vairak ka
200 mg. 6 stundas).
Ja transaminazu limeni 7 dienu
laika p&c paaugstinasanas
sakuma nesamazinas virziena
uz sakumstavokli, atsakt
palielinamo devu ievadisanu
no 5 mg.
Ja pagajusas < 14 dienas kop$ Ievadit ar tadu pasu inflizijas
Visas pargjas pedgjas devas, ievadit 200 mg. atrumu, ka ieprieksgjo devu.
nevelamas Ja pagajusas > 14 un
blakusparadibas <28 dienas p&c pedgjas devas,
5. tabula. atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 25 mg.
Ja > 28 dienas p&c pedgjas
devas, atsakt palielinamo devu
ievadiSanu no 5 mg.
200 mg 1. pakape: CRS un Ja pagajusas <49 dienas kops Ievadit ar tadu pasu infuzijas

ICANS

pedgjas devas, ievadit 200 mg.

Ja pag@jusas > 49 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

atrumu, ka ieprieksgjo devu.

2. pakape: CRS, IRR
vai ICANS

Ja pagajusas < 49 dienas kop$
pedgjas devas, ievadit 200 mg.

Ja pagajusas > 49 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

Ja ieprieks novéro CRS vai
IRR, atsakot arstésanu,
apsvert infuizijas atruma
samazinasanu 11dz 50 % (kopa
ne vairak ka 6 stundas).

Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, uzraudzit 24 stundas.

3. pakape: CRS, IRR
vai ICANS

Ja pagajusas < 49 dienas kops
pedgjas devas, ievadit 25 mg.

Ja pagajusas > 49 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

Ja ieprieks novéro CRS vai
IRR, atsakot arstéSanu,
samazinat infizijas atrumu
lidz 50 % (kopa ne vairak ka
6 stundas).

Ja ieprieks novéro CRS vai
ICANS, hospitalizét uz

24 stundam.
Atkartota 3. pakape: | pilniba partraukt arsteSanu. Nav pieme&rojams
CRS, IRR vai
ICANS
4. pakape: CRS, IRR
vai ICANS
ASAT/ALAT >5x Ja transaminazu limeni 7 dienu Atsakot arstésanu, 2. pakapes

ANR, kas saistits ar
CRS 2. vai zemaku
pakapi.

laika p&c paaugstinasanas
sakuma samazinas virziena uz
sakumstavokli, ievadit

200 mg.

Ja transaminazu limeni 7 dienu
laika nesamazinas virziena uz
sakumstavokli, un kop$
pedgjas devas ir pagajusas
<49 dienas, ievadit 25 mg.

CRS apsvert iesp&ju
samazinat infuzijas atrumu
lidz 50 % (kopa ne vairak ka
6 stundas).
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Pedeja Nevelama reakcija
ievadita un pakape
deva

Deva terapijas atsakSanai ar
nakamo planoto devu?

Papildu ieteikumi terapijas
atsaksanaiP®

Ja transaminazu Iimeni 7 dienu
laika nesamazinas virziena uz
sakumstavokli, un kop$
pedgjas devas ir

pagajusas > 49 dienas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

Visas pargjas
nevélamas
blakusparadibas
5. tabula.

Ja pagajusas < 49 dienas kop$
pedgjas devas, ievadit 200 mg.

Ja pagajusas > 49 dienas péc
pedgjas devas, atsakt
palielinamo devu ievadiSanu
no 5 mg.

. Ievadit ar tadu pasu infuzijas
atrumu, ka ieprieksgjo devu.

2 Atsakot terapiju, devas jaievada vismaz 5 dienas p&c ieprieks ievaditas devas.
® Ja inflizijas atrums tika samazinats un arstéSanas deva ir panesama, turpmakajam inflizijam inflzijas atrumu
var pakapeniski palielinat, pamatojoties uz klinisko veért§jumu (minimalais ilgums 30 miniites).

Izlaistas devas

Ja deva tiek izlaista tada iemesla dgl, kas nav ieklauts 3., 4. un 5. tabula, deva jaievada pec iesp&jas

atrak, pamatojoties uz 7. tabulu.

7. tabula. Ieteikumi terapijas atsakSanai ar LYNOZYFIC péc izlaistas devas
Pedéja ievadita Laiks kops pedejas RikoSanas ar nakamo devu.
deva devas ievadiSanas®
5mg < 14 dienas levadit 25 mg.
> 14 dienas Atsakt palielinamo devu ievadiSanu no 5 mg.
25 mg < 14 dienas levadit 200 mg.
> 14 dienas un Atsakt palielinamo devu ievadiSanu no 25 mg.
< 28 dienas
> 28 dienas Atsakt palielinamo devu ievadiSanu no 5 mg.
200 mg <49 dienas levadit 200 mg.
> 49 dienas Atsakt palielinamo devu ievadiSanu no 5 mg.
PIEZIME: Ievadit premedikacijas zales saskana ar 1. tabulu.
* Apsvert ieguvumu un risku, atsakot LYNOZYFIC lietosanu pacientiem, kuriem nepiecieSama
devas atlikSana vairak par 30 dienam.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (CrCL > 60 Iidz < 90 ml/min), vidgji smagiem (CrCL > 30 Iidz < 60 ml/min)
vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCL > 15 lidz < 30 ml/min) deva nav japielago (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > ANR Iidz 1,5 x ANR vai
ASAT > ANR) deva nav japielago. LYNOZYFIC nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem (kopgjais
bilirubins >1,5 Iidz 3 x ANR, jebkads ASAT) vai smagiem (kop&jais bilirubins >3 Iidz 10 x ANR,
jebkads ASAT) aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem devas ieteikumus nevar sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija
LYNOZYFIC nav piemérots lietoSanai multiplas mielomas arst€Sanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

LYNOZYFIC ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai.
LYNOZYFIC jaievada intravenozas infuzijas veida caur specialu infuizijas sist€ému. Ieteicams izmantot
0,2 mikronu [idz 5 mikronu polietersulfona (PES) filtru (skatit 6.6. apakSpunktu).

o 1. palielinamo arstésanas devu, 2. palielinamo arstéSanas devu un pirmo pilno LYNOZYFIC
arsteésanas devu ievada 4 stundu infuzijas veida. Ja pirma pilna LYNOZYFIC arstéSanas deva ir
panesama, inflizijas laiku var samazinat 11dz 1 stundai nakamajai pilnajai arstéSanas devai un
p€c tam lidz 30 mintitém visam nakamajam pilnajam arst€Sanas devam.

. Ieteikumus par infuzijas atsakSanu p&c nevélamas reakcijas skatit 6. tabula.

° LYNOZYFIC nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CRS)

Ir zinots par CRS gadijumiem pacientiem, kuri sanem linvoseltamabu (skatit 4.8. apakSpunktu). CRS
ir stavoklis, kas var biit nopietns vai dzivibai bistams.

CRS kliniskas pazimes un simptomi ietvera, bet neaprobezojas ar pireksiju, drebuliem, hipoksiju,
tahikardiju un hipotensiju.

Lai samazinatu CRS risku, ievadit premedikacijas zales (skatit 1. tabulu) un uzsakt terapiju atbilstosi
LYNOZYFIC devas palielinasanai (skatit 2. tabulu).

Visi pacienti janovero, vai infuzijas laika un péc tas nav CRS pazimju un simptomu. Visiem
pacientiem jaiesaka nekavgjoties versties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas CRS pazimes vai
simptomi.

Pirmajai LYNOZYFIC paliclinasanas arstéSanas devai pacientiem janorada palikt kopa ar apriip&taju
kvalificgta arstésanas centra tuvuma 24 stundas pec infuzijas beigam.

Otrajai palielinaSanas arst€Sanas devai un turpmakajam devam pacientiem janorada palikt kopa ar
aprupétaju kvalificéta arsté$anas centra tuvuma 24 stundas péc infuzijas beigam:

. otrajai LYNOZYFIC palielinasanas arstésanas devai, ja pacientam radas CRS ar pirmo
palielinasanas arst€Sanas devu;
o nakamajai devai, ja pacientam radas 2. pakapes CRS ar ieprieksgjo devu.

Pacientiem, kuriem jebkura laika rodas pirmais 3. pakapes CRS notikums, péc nakamas devas
sanemsanas ir jahospitalize 24 stundas.
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P&c pirmas CRS pazimes pacienti nekavgjoties janoverte hospitalizacijai, japarvalda saskana ar
pasreiz&jam prakses vadlinijam un javeic atbalstosa apriipe; jaaptur LYNOZYFIC lietoSana, lidz CRS
izzlid, un jamaina nakama deva vai pilniba japartrauc LYNOZYFIC lietoSana, pamatojoties uz
smaguma pakapi (skatit 3. tabulu).

Ar infiiziju saistita reakcija (IRR)

IRR var biit klmiski neatSkirama no CRS izpausm&m. IRR gadijuma partraukt vai paléninat infuzijas
atrumu, vai pilniba partraukt LYNOZYFIC lietoSanu, pamatojoties uz reakcijas smagumu (skatit

5. tabulu).

Imunsistémas efektoro Stnu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Ir zinots par I[CANS gadijumiem pacientiem, kuri sanem linvoseltamabu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kliniskas ICANS pazimes un simptomi var ietvert, bet neaprobezojas ar afaziju, smadzenu tisku,
apjukumu, ierobezotu apzinas Itmeni, dezorientaciju, encefalopatiju un krampju rasanos.

Visi pacienti arstéSanas laika jauzrauga, vai pacientiem nav ICANS pazimju un simptomu.

Pirmajai LYNOZYFIC palielinasanas arst€Sanas devai pacientiem janorada palikt kopa ar apriipetaju
kvalificgta arstéSanas centra tuvuma 24 stundas péc infuzijas beigam.

Otrajai paliclinasanas arstéSanas devai un turpmakajam devam pacientiem janorada palikt kopa ar
aprupetaju kvalificeta arstéSanas centra tuvuma 24 stundas pec infuzijas beigam:

o otrajai LYNOZYFIC palielinasanas arst€Sanas devai, ja pacientam radas ICANS ar pirmo
palielinasanas arsteésanas devu;
. nakamajai devai, ja pacientam radas 2. pakapes ICANS ar ieprieksgjo devu.

Pacientiem, kuriem jebkura laika rodas pirmais 3. pakapes [CANS notikums, p&c nakamas devas
sanems$anas ir jahospitalize€ 24 stundas.

Pec pirmas ICANS pazimes pacients nekavejoties janoverte; janodrosina atbalstosa terapija un
jaapsver turpmaka arst€Sana saskana ar pasreizgjam prakses vadliijam. LYNOZYFIC lietoSana
japartrauc, lidz ICANS izztd un nakama deva jamaina vai pilniba japartrauc LYNOZYFIC lietoSana,
pamatojoties uz smaguma pakapi (skatit 4. tabulu). Pacientiem jaiesaka nekavgjoties versties pec
mediciniskas palidzibas, ja jebkura laika rodas ICANS pazimes vai simptomi.

Sakara ar iesp&jamu ICANS pacientiem, kuri sanem LYNOZYFIC, pastav apjukuma un nomaktas
apzinas risks. Ieteikt pacientiem attur€ties no transportlidzekla vadiSanas vai lielu vai potenciali
bistamu mehanismu apkalpoSanas 24 stundas p&c katras arst€Sanas devas palielinasanas pabeigSanas
un jebkadu jaunu neirologisku simptomu paradisanas gadijuma, lidz simptomi izztud (skatit

4.7. apakspunktu).

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanem linvoseltamabu, zinots par nopietniem, dzivibai bistamiem vai letaliem
infekcijas gadijumiem. LYNOZYFIC terapijas laika ir radusies ar1 progreséjosa multifokala
leikoencefalopatija (PML) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nedrikst uzsakt arst€Sanu pacientiem ar aktivam infekcijam. Pirms arst€Sanas ar LYNOZYFIC un tas
laika jauzrauga, vai pacientiem nav infekcijas pazimju un simptomu, un atbilstosi jaarst€. Visiem
pacientiem ieteicama profilaktiska arstéSana saskana ar vietgjam iestades vadlinijam attieciba uz
Prneumocystis jirovecii pneimoniju (PJP) un herpes simplex un zoster virusiem. Profilaktiski
pretmikrobu Iidzekli un pretvirusu lidzekli, taja skaita profilakse pret CMV, jalieto saskana ar vietgjam
iestades vadlinijam. Visiem pacientiem saskana ar viet€jam iestades vadlinijam javeic vakcinacija pret
sezonalo gripu, COVID-19, Haemophilus influenza un Pneumococcus.
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LYNOZYFIC lietosana jaaptur vai jaapsver LYNOZYFIC partraukSanu pilniba, pamatojoties uz
infekcijas smagumu (skatit 5. tabulu).

Hipogammaglobulinémija

Zinots, ka linvoseltamabu sanémusiem pacientiem ir bijusi hipogammaglobulingmija (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms arstéSanas un tas laika jauzrauga imiinglobulina (Ig) ITmenis. ArstéSanu ar zemadas vai IV Ig var
apsvert, ja IgG Iimenis ir zemaks par 400 mg/dl, un pacienti jaarstg saskana ar vietgjam iestade speka
esoSajam vadlinijam, taja skaita infekciju piesardzibas pasakumiem un antibakterialo profilaksi.

Neitropénija

Zinots, ka linvoseltamabu san€musiem pacientiem noveroti neitrop&nijas un febrilas neitropénijas
gadijumi (skatit 4.8. apaks$punktu). Jauzrauga pilna asins aina sakumstavoklIt un periodiski arsté$anas
laika un janodroSina atbalstoSa apriipe saskana ar vietgjam vadlinijam. Janovero, vai pacientiem ar
neitropéniju nav infekcijas pazimju. Jaaptur LYNOZYFIC lietosana, pamatojoties uz smaguma pakapi
(skatit 5. tabulu).

Vakcinas

LYNOZYFIC lietoSanas laika var biit samazinata imiina atbildes reakcija uz vakcinam.

Imunizacijas drosums ar dzivam virusu vakcinam LYNOZYFIC arstesanas laika vai péc tas nav pétits.
Vakcinacija ar dzivu virusu vakcinam javeic tikai vismaz 4 nedglas pirms arst€Sanas sakSanas vai, kad
pec arstésanas notikusi imunitates atjaunosanas.

Pacienta kartite

Arstam ar pacientu japarruna LYNOZYFIC terapijas riski. Pacientiem jaiedod Pacienta kartite,
jainstru€ to vienmer nésat lidzi un uzradit visiem saviem veselibas apriipes specialistiem. Pacienta
kartite ir aprakstitas biezi sastopamas CRS un ICANS pazimes un simptomi, ka arT sniegti noradijumi,

kad pacientam nekavgjoties javerSas pec mediciniskas palidzibas, sniegti uzraudzibas noradijumi un
ietverta terapiju noziméjosa arsta kontaktinformacija.

Paligvielas

Sis zales satur polisorbatu 80, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas pétijumi ar LYNOZYFIC nav veikti.

Parejosa citokinu [imena paaugstinasanas var nomakt CYP450 enzimu aktivitates. Lielakais zalu
mijiedarbibas risks ir devas palielinaSanas reZima un pirmas pilnas 200 mg devas laika pacientiem,
kuri vienlaicigi sanem CYP450 substratus. Jauzrauga zalu, kas ir CYP substrati, toksicitate vai
koncentracija, jo minimalas koncentracijas izmainas var izraisit nopietnas nevélamas reakcijas
(piemeram, ciklosporins, fenitoins, sirolims un varfarins).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietem reproduktiva vecuma/kontracepcija

Pirms arstésanas uzsaksanas ar LYNOZYFIC japarbauda griitniecibas statuss pacienteém reproduktiva
vecuma.
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Pacienteém reproduktiva vecuma arstéSanas ar LYNOZYFIC laika un vismaz 5 me&neSus p&c pedgjas
devas vajadzetu lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Dati par LYNOZYFIC lietosanu griitniecém nav pieejami. Linvoseltamaba pétijumi par reproduktivo
vai attistibas toksicitati dztvniekiem nav veikti. Linvoseltamabs izraisa T $iinu aktivizaciju un citokinu
atbrivoSanu; imiina aktivizacija var apdraud@t griitniecibas uzturésanu. Ir zinams, ka cilvéka
imiinglobulins G (IgG) skérso placentu, tapéc linvoseltamabs var tikt parnests no gritnieces uz
attistoSos augli. LYNOZYFIC nav ieteicams lietot gritniecibas laika un sievietem reproduktiva
vecuma, kas nelieto kontracepcijas lidzeklus. Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, LYNOZYFIC
var izraisit kait€jumu auglim, ieskaitot B $tinu un plazmas Stinu limfocitopéniju, ja to lieto griitniecei.

BaroSana ar kruti

Nav informacijas par linvoseltamaba klatbiitni mates piena, ietekmi uz zidaini, kas barots ar kriiti, vai
ietekmi uz piena sekréciju. Ir zinams, ka cilvéka IgG var izdalities mates piena. BaroSana ar kriiti
japartrauc arstésanas ar LYNOZYFIC laika un vismaz 5 ménesus péc pedgjas devas, jo pastav
nopietnu nevélamu reakciju risks bérnam, kas barots ar kriiti.

Fertilitate

Dati par linvoseltamaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

LYNOZYFIC bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sakara ar iespgjamu ICANS, pacientiem, kuri sanem LYNOZYFIC, pastav apjukuma un nomaktas
apzinas risks (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem jasniedz norades attur€ties no transportlidzekla
vadiSanas vai lielu vai potenciali bistamu mehanismu apkalposanas 24 stundas p&c katras arstéSanas
devas palielinasanas pabeig8anas un jebkadu neirologisku simptomu paradiSanas gadijuma, Iidz
simptomi izzad.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas reakcijas bija muskulu un skeleta sapes (52 %), citokinu atbrivosanas sindroms
(46 %), neitropénija (43 %), klepus (42 %), caureja (39 %), anémija (38 %), nogurums (36 %),
pneimonija (32 %) un augs&jo elpcelu infekcija (30 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 75 % pacientu, kuri saneéma LYNOZYFIC. Visbiezakas
nopietnas nevélamas blakusparadibas bija citokinu atbrivosanas sindroms (27 %), pneimonija (13 %),
COVID-19 (7 %) un akiits nieru bojajums (5 %).

Pilniga LYNOZYFIC lietosanas partrauksSana blakusparadibu del notika 19 % pacientu. Visbiezakas

nevélamas reakcijas, kas izraisTja partrauksanu, bija COVID-19 pneimonija (1,7 %), Pneumocystis
Jirovecii pneimonija (1,7 %) un pseidomonu sepse (1,7 %).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Aprakstita droSuma populacija ietver 117 pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo mielomu,
kuri sangma LYNOZYFIC ar ieteicamo palielinasanas arst€Sanas devu un pilno arsteéSanas devu (skatit
5.1. apak$punktu). Ja vien nav noradits citadi, 8. tabula min&to neveélamo reakciju biezums pamatojas
uz visu célonu nevélamo notikumu biezumu, kas identificéts 117 pacientiem, kuri tika paklauti
linvoseltamaba iedarbibai kliniskaja p&tijuma ar medianu 53 ned€las (diapazons no 1 lidz 167).

Kliniska p&tijuma laika noverotas nevélamas reakcijas ir uzskaititas talak pec MedDRA organu
sistému klasifikacijas un biezuma. Biezums tiek defingts $adi: Joti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz

< 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
reakcijas ir noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.

8. tabula. Nevélamas reakcijas, kas rodas pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arsteti ar
LYNOZYFIC
MedDRA organu | Nevelama reakcija BieZuma Jebkura 3. vai
sistemu klase kategorijas pakape 4. pakape
(visas pakapes) (%) (%)
Infekcijas un Pneimonija® Loti biezi 32 21
infestacijas COVID-19 Loti biezi 17 7
Augsgjo elpcelu Loti biezi 30 2,6
infekcija®
Urincelu infekcija® Loti biezi 19 8
Sepse! Biezi 8 3,4
Citomegalovirusa Biezi 4.2 2,6
infekcija®
Progresgjosa multifokala | Retak 0,9 0
leikoencefalopatija
Asins un Neitropénija Loti biezi 43 42
11'm{§tlskas Trombocitopénija Loti biezi 20 15
sist€mas
traucgjumi Angémija Loti biezi 38 31
Limfopénija Loti biezi 12 11
Febrila neitropénija Biezi 7 7
Imiinas sistémas Citokinu atbrivosanas Loti biezi 46 0,9
traucgjumi sindroms
Hipogammaglobulinémija | Loti biezi 16 0,9
Vielmainas un Samazinata stgriba Loti biezi 15 0,9
uztura traucejumi -y ikemija Loti biezi 10 1,7
Hipofosfatémija Loti biezi 14 0,9
Psihiskie Bezmiegs Loti biezi 13 0
trauc&jumi
Nervu sisteémas Encefalopatija (iznemot Loti biezi 16 34
traucgjumi ICANS)'
Skeleta un muskulu sapes | Loti biezi 52 3.4
Sapes® Loti biezi 22 1,7
Motora disfunkcija” Loti biezi 18 1,7
Galvassapes' Loti biezi 23 0,9
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MedDRA organu | Nevelama reakcija BieZuma Jebkura 3. vai
sistemu klase kategorijas pakape 4. pakape
' (visas pakapes) (%) (%)
ICANS' Biezi 8 2,6
Asinsvadu Hipertensija Loti biezi 10 4,3
sisteémas
traucgjumi
Elposanas Klepus Loti biezi 42 0
sistemas - aizdusa Loti biezi 23 0.9
trauc&jumi, kriisu ’
kurvja un videnes | Aizlikts deguns Loti biezi 18 0
slimibas
Kunga un zarnu Caureja Loti biezi 39 1,7
trakta traucgjumi Aizcietgjums Loti biezi 18 0
Slikta dusa Loti biezi 23 0
VemSana Loti biezi 20
Adas un zemadas | Izsitumi* Loti biezi 19 2,6
audu bojajumi
Vispargji Tiiska' Loti biezi 21 0,9
fraucejumi un Pircksija Loti biezi 17 0
reakcijas
ievadiSanas vieta | Nogurums™ Loti biezi 36 0
Drebuli Loti biezi 10 0
Izmekl&jumi Paaugstinats kreatinina Loti biezi 12 0
ITmenis asinis
Samazinata kermena Loti biezi 10 0
masa
Paaugstinats Biezi 9.4 2,6
transaminazu Itmenis
Traumas, Ar infuziju saistitas Biezi 9 1,7
saindé8anas un ar | reakcijas”
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Pneimonija ietver atipisku pneimoniju, COVID-19 pneimoniju, hemofilu infekciju, gripu,
metapneimovirusa infekciju, PJP, pneimoniju, citomegalovirusa pneimoniju, senisu
pneimoniju, gripas pneimoniju un virusu pneimoniju.

Augsgjo elpcelu infekcija ietver akiitu sinusttu, bronhitu, nazofaringitu, faringitu, elpcelu

infekciju, rinitu, rinovirusu infekciju, sinobronhitu, sinusitu, augsgjo elpcelu infekciju un
augsgjo elpcelu virusu infekciju.

Urincelu infekcija ietver cistitu, escherichia urincelu infekciju, klebsiella urincelu infekciju,
urincelu infekciju, bakterialo urincelu infekciju, enterokoku urincelu infekciju un stafilokoku
urincelu infekciju.

Sepse ietver sepsi, septisko Soku, pseidomonu sepsi, streptokoku sepsi, escherichia sepsi un
hemofilu sepsi.

CMYV infekcija ietver citomegalovirusa infekcijas reaktivaciju, citomegalovirusa infekciju un
citomegalovirusa virémiju un izslédz citomegalovirusa pneimoniju.

Encefalopatija ietver uzbudinajumu, amnéziju, afaziju, kognitivos trauc€jumus, apjukumu,
deliriju, ierobezotu apzinas Itmeni, encefalopatiju, atminas traucgjumus, gariga stavokla
izmainas, garastavokla izmainas, miegainibu, toksisku encefalopatiju un neietver [CANS.
Sapes ietver sapes austs, sapes sanos, cirk$na sapes, orofaringealas sapes, sapes un zobu
sapes.
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MedDRA organu | Nevelama reakcija BieZuma Jebkura 3. vai
sistemu klase kategorijas pakape 4. pakape
(visas pakapes) (%) (%)

h Motora disfunkcija ietver dizartriju, disfoniju, gaitas traucgjumus, muskulu spazmu, muskulu

vajumu un trici.

Galvassapes ietver galvassapes un migrénu.

J ICANS pamata ir izvertétie ICANS, par kuriem zinots ar ICANS terminiem, ierobeZots
apzinas lItmenis, encefalopatija un toksiska encefalopatija.

Izsitumi ietver aknei [idzigu dermatitu, kontakta dermatitu, zalu izraisitus izsitumus, eriteému,
izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapularus izsitumus, niezoSus izsitumus un stazes
dermatitu.

Tuska ietver sejas tusku, ltpu tiisku, lokalizetu tiisku, tisku un periféru tisku.

Nogurums ietver nogurumu, letargiju un nespeku.

Ar infliziju saistitas reakcijas, kas saistitas ar [IVIG ievadiSanu, nav ieklautas.

AtseviSku nevélamo reakciju apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

CRS radas 46 % pacientu, kuri sanéma LYNOZYFIC ieteiktaja deva, 1. pakapes CRS radas 35 %
pacientu, 2. pakapes — 10 % un 3. pakapes — 0,9 %. Trisdesmit astoniem procentiem no visiem
pacientiem bija CRS péc 1. palielinamas arsteésanas devas; 8 % no visiem pacientiem bija sakotngjais
CRS notikums pec nakamas devas. Septinpadsmit procentiem pacientu, kuri san€ma 2. palielinamo
arstéSanas devu, attistijas CRS péc 2. palielinamas arstéSanas devas, 10 % pacientu, kuri san€ma pirmo
pilno arstéSanas devu, attistijas CRS péc pirmas pilnas arstesanas LYNOZYFIC devas un 3,6 %
pacientu, kuri san€ma otro pilno arst€sanas devu, attistijas CRS p&c otras pilnas arstéSanas devas. Par
3. pakapes CRS gadijumu tika zinots pec pirmas palielinamas arstéSanas devas. Deviniem pacientiem
pec 1. vai 2. palielinamas arsteéSanas devas bija 2. pakapes CRS, un trTs pacientiem pé&c 2. palielinamas
arst€Sanas devas bija 2. pakapes CRS. Atkartots CRS radas 20 % pacientu. CRS atrisinajas visiem
pacientiem, un laika mediana Iidz CRS sakumam no infuzijas beigam bija 11 stundas (diapazons:

no -1,1 [idz 184) p&c pedgjas ievaditas devas ar ilguma medianu 16 stundas (diapazons: no 1 lidz 96).

CRS kliniskas pazimes un simptomi ietvera, bet neaprobezojas ar pireksiju, drebuliem, hipoksiju,
tahikardiju un hipotensiju.

Klmiskaja petijuma 19 % pacientu sanéma tocilizamabu un 11 % sanéma kortikosteroidus CRS
parvaldibai.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

IRR var biit kliniski neatSkirama no CRS izpausme&m. Pacientiem, kuri tika arstéti ar ieteicamo devas
palielinasanas rezZimu un premedikacijas zalem, IRR raditajs bija 9 %, ieskaitot 4,3 % 2. pakapes IRR
un 1,7 % 3 pakapes IRR. Ja ir aizdomas par IRR, pacienti japarvalda saskana ar ieteikumiem 5. tabula.

Imunsistemas efektoro Sunu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

ICANS radas 8 % pacientu, kuri sanéma LYNOZYFIC ar ieteicamo dozgSanas reZimu, ieskaitot

3. pakapes notikumus 2,6 % pacientu. Lielakajai dalai pacientu ICANS radas péc 1. palielinamas
arst€Sanas devas (5 %). 1,8 % pacientu pirmo reizi novéroja ICANS péc 2. palielinamas arsteésanas
devas un 0,9 % pacientu pirmo reizi noveéroja ICANS p&c nakamas pilnas LYNOZYFIC arstesanas
devas. Atkartots ICANS radas 0,9 % pacientu. ICANS izzuda visiem pacientiem, iznemot tos, kuri
atsauca piekriSanu turpmakai noveérosanai. Laika mediana [idz ICANS sakumam bija 1 diena
(diapazons: no 1 Iidz 4) peéc pedgjas devas ar ilguma medianu 2 dienas (diapazons: no 1 lidz 11).
ICANS sakums var biit vienlaicigi ar CRS, péc CRS atrisinaSanas vai bez CRS. Visi ICANS
pacientiem radas vienlaicigi ar CRS vai IRR vai p&c to atrisinasanas.
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Infekcijas

Nopietnas infekcijas radas 43 % pacientu, kuri saneéma LYNOZYFIC ieteiktaja deva, ar 3. vai

4. pakapes infekcijam, kas radas 36 % gadijumu. Infekcijas, kas bija letalas 30 dienu laika péc pedgjas
devas, radas 4 % pacientu. Smagas oportiinistiskas infekcijas radas 6 % pacientu. Pacientiem, kuri
sanéma LYNOZYFIC, radas divi progres€josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumi,
abos gadijumos bija letals iznakums.

Neitropénija

Neitropénija (ieskaitot samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu) radas 43 % pacientu, kuri kliniska
petijuma ieteiktaja deva sanéma LYNOZYFIC, taja skaita 42 % 3.—4. pakapes notikumu. Laika
mediana Iidz neitropénijas sakumam bija 73 dienas (diapazons no 0 Iidz 421 dienai). Septindesmit
cetri procenti pacientu, kuriem bija neitropénija, sanéma arsteSanu ar G-CSF. Febrila neitropénija
radas 8 % pacientu.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Pardozésanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
jauzsak atbilstoSa simptomatiska arsteé$ana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalo antivielu un antivielu zalu konjugati,
ATK kods: vel nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Linvoseltamabs ir uz cilvéka IgG4 balstita dubultpecifiska antiviela, kas saistas ar 3. diferenciacijas
klasteri (CD3), ar T $tinu receptoru kompleksu saistitu T $finu antigénu un B §iinu nobrieSanas
antigénu (B-cell maturation antigen- BCMA), kur§ novérojams uz laundabigu multiplas mielomas

B Iinijas $tinu virsmas, ka arT vélina posma B §inam un plazmas $inam. Vienlaiciga abu
linvoseltamaba k&Zu iesaiste izraisa sinapses veidosanos starp T $iinu un BCMA ekspresijas §tinu, kas
izraisa T $tinu aktivaciju un poliklonalas citotoksiskas T $tinu atbildes reakcijas veidosanos, ka
rezultata tiek novirzita mérka $inu, taja skaita laundabigo multiplas mielomas B linijas $tinu, lize. Sis
efekts rodas neatkarigi no T Siinu receptoru specifikas vai atkaribas no
galvenajamhistokompatibilitates kompleksa (major histocompatibility complex- MHC) 1 klases
molekulam uz antigénu nodrosinoso $tinu virsmas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Parejosa cirkulgjoso citokmu (IL-2, IL-6 un IFN-y) limena paaugstinasanas galvenokart tika nove&rota
devas palielinasanas reZima un pirmas pilnas 200 mg devas laika. Visaugstakais citokinu limenis
parasti tika noverots 4 stundas p&c katras inflizijas un parasti atgriezas sakuma stavokli pirms nakamas
devas. P&c nakamajam devam tika novérota ierobeZota citokinu izdaliSanas (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Imiingenitate

ArstéSanas laika LINKER-MM1 pétijuma (novertéts 1idz 30 menesiem) kopé&jais ar terapiju saistito
linvoseltamaba antivielu sastopamibas biezums bija 1,0 % (2/192) pacientiem, kuri arstéti ar
linvoseltamabu. Nav noveroti pieradijumi par antivielu pret zalem ietekmi uz farmakokinétiku vai
droSumu; tomer dati joprojam ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Linvoseltamaba efektivitate tika novertéta pacientiem ar recidiv§josu vai refraktaru multiplo mielomu
atklata, daudzcentru, vairaku kohortu, 1./2. fazes petjjuma LINKERS-MM1. Pétijuma bija ieklauti
pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi vismaz 3 terapijas, ieskaitot proteasomu inhibitoru (PI),
imiinmodulgjosu Iidzekli (IMiD) un anti-CD38 antivielu.

Pettjuma netika iesaistiti pacienti ar zinamiem multiplas mielomas smadzenu bojajumiem vai
meningealu iesaisti, neirodegenerativu stavokli anamnézg; CNS kustibu traucéjumiem, krampju
lekmé&m anamnéze 12 ménesu laika pirms ieklauSanas p&tijuma; ar jebkadu infekciju, kam
nepiecieSama hospitalizacija vai [V pretinfekcijas Iidzekli 2 ned€lu laika p&c pirmas pétamo zalu
ievadiSanas; nekontroletu HIV vai HBV infekciju; alogénu cilmes §tinu transplantaciju anamnéze
jebkura laika; vai autologu cilmes $iinu transplantaciju 12 nedg€lu laika pirms pétijuma arsteéSanas
sakuma, plazmas $tinu leikozi, primaru sisteémisku vieglas k&des amiloidozi, Valdenstréma
(Waldenstrom) makroglobulinémiju, POEMS sindromu, un pacienti ar Austrumu sadarbibas
onkologijas grupas veiktspgjas raditaju (ECOG PS) > 2. Netika iesaistiti pacienti, kas tika arsteti ar
iepriekseéjam uz BCMA virzitam dubultspecifiskam antivielam, dubultspecifiskam T $tinas saistoSam
terapijam un BCMA CAR T sunam. Pacienti vargja saneémt BCMA antivielu-zalu konjugatu.

Visi pacienti gan petfjuma 1. fazes, gan 2. fazes dalas IV infiizijas veida sane€ma vienu palielinamo

5 mg arstéSanas devu 1. nedéla un 25 mg LYNOZYFIC devu 2. nedéla. Péc devas palielinaSanas
pacienti sanéma 200 mg LYNOZYFIC reizi ned€la 14 nedélas petijuma 1. fazes dala un 12 nedg€las
petijuma 2. fazes dala. Pec tam pacienti sanéma 200 mg katru otro ned€lu. P&c vismaz 24 nedelam

2. fazes pacienti, kuri sasniedza VGPR vai lielaku, sanéma 200 mg LYNOZYFIC ik p&c 4 ned€lam.
Pacienti tika arstéti Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. Pacienti p&tijuma vargja
sanemt tocilizumabu un kortikosteroidus CRS arstesanai.

Efektivitates populacija ietvéra 12 pacientus no 1. fazes un 105 pacientus no pétijuma 2. fazes dalam,
kuri sanéma ieteicamo LYNOZYFIC devu.

Vecuma mediana bija 70 gadi (diapazons: no 37 lidz 91) ar 26 % pacientu 75 gadus veciem vai
vecakiem; 55 % bija viriesi un 45 % bija sievietes; 71 % bija baltadaini, 17 % bija melnadaini vai
afroamerikani un 9 % bija aziati.

Slimibas stadiju noteikSanas starptautiskas sistemas (International Staging System- 1SS) raditaji
petijuma sakuma bija: I stadija 42 %, 1I stadija 35 % un III stadija 18 %. 39 % pacientu bija augsta
riska citogenétika (del(17p), t(4;14) un t(14;16) klatbutne). Sespadsmit procentiem pacientu bija
ekstramedularas plazmocitomas un 21 % bija paramedularas plazmocitomas. Divdesmit procentiem
pacientu kaulu smadzenu plazmas $iinu procentualais saturs bija > 60 %.

Ieprieks sanemto terapiju mediana bija 5 (diapazons no 2 lidz 16); 97 % pacientu sanéma vismaz

3 ieprieksgjo Iiniju terapijas. SeSdesmit sesi procenti pacientu ieprieks sanéma cilmes $iinu
transplantaciju. Visi pacienti iepriek§ san€ma terapiju ar proteasomu inhibitoru, imiinmodul&josu
lidzekli un anti-CD38 monoklonalo antivielu. Astondesmit divi procenti pacientu bija triskart
refraktari (refraktari pret proteasomu inhibitoru, imiinmodul&josu lidzekli un anti-CD38 monoklonalo
antivielu). Devini procenti pacientu ieprieks tika arsteti ar BCMA antivielu-zalu konjugatu.
Astondesmit pieci procenti pacientu bija refraktari pret pedgjas Imijas terapiju.

Efektivitate tika novertéta, pamatojoties uz objektivu atbildes reakcijas raditaju (objective response
rate- ORR), ko noteikusi mask®&ta neatkariga uzraudzibas komiteja (independent review committee-
IRC) un kas tika mérita, izmantojot starptautiskas mielomas darba grupas (international myeloma
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working group- IMWG) kriterijus. Sekundarie mérka kriteriji ietvera atbildes reakcijas ilgumu
(duration of response- DOR) un minimalo atlikusas slimibas (minimal residual disease- MRD)
negativa stavokla raditaju. Dati ir paraditi 9. tabula. Novérosanas laika mediana (diapazons) péc
sakotng&jas devas pacientiem ar atbildes reakciju bija 16 (2,5, 38) ménesi.

Petijuma 2. fazes dala 97 % dalibnieku ar atbildes reakciju uz arst€Sanu, péc vismaz 12 ménesiem bija
pargajusi uz devu ik pec 4 nedelam.

Laika mediana Iidz pilnigai atbildes reakcijai (complete response- CR), vai labakai, bija 8 ménesi
(diapazons: no 2 1idz 14 ménesi).

9. tabula. LINKER-MM1 pétijuma efektivitates rezultati

Efektivitates merka Kriteriji LYNOZYFIC
N=117

Objektivais atbildes reakcijas raditajs (objective response rate- 71 % (83)

ORR) % (n) (62,79)

95 % T

Pilniga atbildes reakcija (complete response- CR) vai 50 % (58)
labaka, % (n) (40, 59)
(95 % TI)

Parliecinosa pilniga atbildes reakcija (stringent 44 % (52)

complete response- sCR), % (n)

Pilniga atbildes reakcija (CR), % (n) 5% (6)
Loti laba dalgja reakcija (very good partial response- 14 % (16)
VGPR), % (n)
Dalgja atbildes reakcija (partial response- PR), % (n) 8 % (9)

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)? N =283

Mediana, ménesi (95 % TI) 29 (19, NE)

Laiks lidz pirmajai atbildes reakcijai (ménesi) N=283

Mediana, ménesi (diapazons) 0,95 (0,5, 6)

MRD negativitates raditajs pacientiem, kuri sasniedz CR vai 41 % (24)

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

(95 % TI)

? DOR tiek definéts ka laiks no dokumentgtas PR vai CR sakotngjas rasanas lidz bridim, kad
pacientam rodas notikums (dokumentgta slimibas progresésana vai nave jebkada iemesla dgl,
atkariba no ta kurs$ no Siem gadijumiem iestajas pirmais).

b MRD negativitate tika defin€ta ka to pacientu Tpatsvars CR vai sCR, kuriem MRD tests ir
negativs. MRD negativitate tika noveérteta, izmantojot jaunas paaudzes génu sekvencesanas
analizi (ClonoSEQ), pamatojoties uz robezvértibu 10~ vai Euroflow analizi, izmantojot
robezvértibu 107

TI = ticamibas intervals; MRD = minimali atlikusi slimiba; NE = nav novértéjams

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus par LYNOZYFIC visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas multiplas mielomas arsté$anai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).

Apstiprindjums ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Linvoseltamaba farmakokingtika tika raksturota pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru multiplo
mielomu devu diapazona no 1 mg lidz 800 mg p&c intravenozas infiizijas. Linvoseltamaba Cmax, Cirough
un AUCTr péc iknedglas, katras otras nedélas doz€Sanas reZima un stabila stavoklt péc dozgSanas
rezima reizi 4 nede€las 200 mg devas Iimenim ir paraditi 10. tabula.

10. tabula. Linvoseltamaba ieteicamas devas uz modeli balstito iedarbibas parametru
geometriskais videjais (CV %)

DozéSanas periods Cona (mg/1) Cuwoun (mg/) | AUCT* (mg*diena/l)
200bI:igg;:i(Z1iﬁe§:£1§§m 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
2c?e0v£gbre?;sd(izvjs I?eec%éllaﬁ)s 97,9 (32,7) 30,2 (213) 727 (95,3)

o (45, medelyy | 648651 6,3 (362) 574 (84,6)

a

AUCr noraditajam doz&Sanas intervalam.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modeli, aprékinatais geometriskais vidgjais (CV %)
linvoseltamaba izkliedes tilpumam lidzsvara koncentracija (Vdss) ir 7,05 1 (33,6 %).

Biotransformacija

Paredzams, ka linvoseltamabs kataboliskos celos tiks metabolizéts mazajos peptidos.
Eliminacija

Linvoseltamaba eliminaciju medi€ divi paral&li procesi, linearais, nepiesatinamais kataboliskais
process un nelinears, piesatinams mérka mediéts cels.

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas modeli, laiks Iidz apaksgjai kvantifikacijas robezai
(lower limit of quantification- LLOQ) (0,078 mg/1) sasniegSanai p&c pedgjas 200 mg devas reizi divas
nedgélas un reizi Cetras nedelas ir paradits 11. tabula.

11. tabula. Ieteicamas linvoseltamaba devas eliminacija
DozeSanas periods Laiks lidz LLOQ (0,078 mg/l) * sasnieg§anai (nedélas)
200 mg reizi nedela 20,1 [5,86, 40,3]
200 mg reizi divas nedelas 18,9 [5,43, 40,3]
200 mg reizi 4 nedelas 15,6 [5,15, 36,4]
2 Vertibas ir medianas [5. un 95. procentile]

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati neuzrada kliniski nozimigas linvoseltamaba iedarbibas
atSkiribas (pieméram, Cirough, AUCT) atkariba no vecuma (37 1idz 91 gads; N=282), dzimuma un rases
[baltadainais (N = 205), aziats (N = 18) vai melnadainais (N = 44)].

Nieru darbibas traucéjumi
Formali linvoseltamaba pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati neuzrada kliniski nozimigas linvoseltamaba iedarbibas
atSkiribas pacientiem ar normalu nieru darbibu (N = 78; CrCL > 90 ml/min) un viegliem (N = 116;
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CrCL > 60 Iidz < 90 ml/min), vidgji smagiem (N = 76; CrCL > 30 lidz < 60 ml/min) un smagiem
(N =11; CrCL > 15 Iidz < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Formali linvoseltamaba p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati neuzrada kliski nozimigas linvoseltamaba iedarbibas
atSkiribas pacientiem ar normalu (N=255) un viegli trauc€tu aknu darbibu (N=27; kopgjais bilirubins
> ANR Iidz 1,5 x ANR vai AST > ANR). Vidgji smagu (kopgjais bilirubins > 1,5 [idz 3 x ANR,
jebkads ASAT) un smagu (kopgjais bilirubins > 3 1idz 10 x ANR, jebkads ASAT) aknu darbibas
traucgjumu ietekme uz linvoseltamaba FK nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitates vai genotoksicitates p&tijumi ar linvoseltamabu nav veikti.

Ipasi petijumi, lai novertetu linvoseltamaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Ar linvoseltamabu nav veikti attistibas toksicitates petijumi ar dztvniekiem. Ir zinams, ka cilvéka IgG
skerso placentu, tapec linvoseltamabs var tikt parnests no mates uz augli attistibas stadija.
Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, linvoseltamabs var izraisit augla B §tnu un plazmas $tinu
limfocitopéniju, kas var bt kaitiga auglim, un parejoSu CRS, kas var biit kaitiga griitniecibas
uzturéSanai.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

18 ménesi

Infazijas Skidums

P&c sagatavosanas atSkaidito Skidumu ievadit nekavgjoties. AtSkaiditam infuizijas Skidumam ir
pieradita kimiska un fizikala stabilitate:

o lidz 8 stundam istabas temperatiira (no 20 Iidz 25 °C) no sagatavosSanas Iidz infuzijas sakumam.
o 11dz 48 stundam ledusskapi no 2 lidz 8 °C temperatiira no sagatavosSanas lidz infuzijas sakumam.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nav ilgaks par
24 stundam 2—8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.
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Uzglabasanas laika sargat infiizijas Skidumu no gaismas iedarbibas.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira.

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu at$kaidiSanas skattt 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

2,5 ml koncentrata 5 ml 1. tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar parklajumu
un 20 mm noslé€dzosu aluminija vacinu ar baltu noplésamu pogu.

Iepakojums ar vienu flakonu.

200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoS$anai

10 ml koncentrata 20 ml 1. tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar parklajumu
un 20 mm noslédzosu aluminija vacinu un zilu noplésanu pogu.

Iepakojums ar vienu flakonu.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par atSkaidiSanu

Lai sagatavotu LYNOZYFIC, izmantot aseptisku metodi. Katrs flakons ir paredzgts tikai vienai devai.
Izmest visu neizlietoto flakona dalu.

Nekratit flakonu.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudit, vai nav redzamas dalinas un krasas izmainas. LYNOZYFIC ir
dzidrs I1dz viegli opalescg€joss, bezkrasains [idz gaisi dzeltens Skidrums, kas biitiba nesatur redzamas
dalinas. Izmest flakonu, ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.

Izvilkt vélamo devu no LYNOZYFIC flakona, pamatojoties uz 12. tabulu, un parnest to intravenozas
infiizijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam. LYNOZYFIC ir saderigs ar di-
etilheksilftalatu nesaturos$a (DEHF nesatuross) polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO) vai
etilvinilacetata (EVA) infuzijas maisiniem. Sajaukt atSkaidito Skidumu, saudzigi apversot. Nekratit
skidumu.
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12. tabula. LYNOZYFIC tilpumi pievienosanai infuizijas maisam
LYNOZYFIC|LYNOZYFIC| Flakona NepiecieSamais Kopéjais Natrija hlorida
deva daudzums |Kkoncentracija| flakonu skaits | LYNOZYFIC 9 mg/ml
(mg) flakona (mg) (mg/ml) tilpums devas (0,9 %)
sagatavoSanai Skidums
(ml) injekcijam,
ASV
farmakopejas
infiizijas maisa
(PVH vai PO)
tilpums (ml)
5 5 2 1 2,5 50 vai 100
25 5 2 5 12,5 50 vai 100
200 200 20 1 10 50 vai 100
Modificéta deva nevélama notikuma del’
2,5 | 5 | 2 | 1 | 125 50
2 Noradijumus par to, kad lietot modificéto devu, skatiet 3., 4. un 5. tabula.
Infuzijas skiduma uzglabasanas apstaklus skatit 6.3. apakSpunkta.
Péc tam, kad LYNOZYFIC ir atskaidits, ka noradits, ievadiet $adi:
. Sagatavoto i.v. infuzijas maisu, kas satur galigo LYNOZYFIC skidumu, pievienot i.v.

caurulitei, kas izgatavota no PVH, ar polietilenu (PE) parklata PVH vai poliuretana (PU).
Ieteicams izmantot 0,2 mikronu lidz 5 mikronu poligtersulfona (PES) filtru.

o Uzpildit ar LYNOZYFIC lidz i.v. caurulites galam.

o Nejaukt LYNOZYFIC kopa ar citam zalém vai vienlaicigi neievadit citas zales caur to pasu
intravenozo sistému.
o Péc LYNOZYFIC infuizijas pabeigSanas izskalot infiizijas sistému ar pietickamu sterila natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, lai nodrosinatu, ka tiek ievadits viss
infuzijas maisa saturs.

. Kop¢gjais infuzijas laiks ietver infiizijas sistémas skalosanu.

IzmeSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,

Dublin 2
D02 HH27
Irija

8.

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

9.

Registracijas datums:

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas (EK)
Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpa$niekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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Papildu riska mazinasanas pasakumi

RAI nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura LYNOZYFIC tiek tirgots, visiem pacientiem/apriip&tajiem,
kuri lieto LYNOZYFIC, ir piekluve pacienta kartitei, kas informes un izskaidros pacientiem citokinus
atbrivos$anas sindroma (CRS) un imiinsistémas efektoro $iinu izraisita neirotoksicitates sindroma
(ICANS) riskus. Pacienta kartite ir arT bridinajuma zinojums veselibas apripes specialistiem, kas arsté
pacientu, ka pacients sanem LYNOZYFIC, kas var izraisit CRS vai ICANS.

Pacienta kartite jabiit $adiem galvenajiem zinojumiem:

CRS un ICANS galveno pazimju un simptomu apraksts;

apraksts par to, kad steidzami javersas pie veselibas apripes sniedzgja vai jamekle neatlickama
palidziba, ja paradas CRS vai ICANS pazimes un simptomi;

atgadinajums, ka p&c pirmas palielinatas LYNOZYFIC devas visi pacienti jainstru€ palikt ar
apriipetaju kvalificéta arst€Sanas centra tuvuma 24 stundas péc inflzijas pabeigSanas;
atgadinajums, ka p&c otras palielinatas LYNOZYFIC devas vai jebkuam turpmakajam devam
arst€josajam arstam jainstru€ pacientu, ka tiek uzskatits par nepiecieSamu palikt ar apriip&taju

kvalificgta arstéSanas centra tuvuma 24 stundas péc infuzijas pabeigsanas;
o arsta, kurs izrakstija zales, kontaktinformacija.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a(4) pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

multiplo mielomu, kas san€musi vismaz 3 ieprieksgjas terapijas; ieskaitot
proteasomu inhibitoru, imtinmodul&josu lidzekli un anti-CD38 monoklonalo
antivielu, un kuriem ir noverota slimibas progresé€sana pedg€jo izmantoto zalu
lietoSanas laika; RAI iesniedz p&tijuma R5458-ONC-2245 rezultatus, kas ir
atklats 3. fazes randomizéts, aktivi kontroléts petijums, kas izstradats, lai
novertetu linvoseltamaba monoterapijas efektivitati un droSumu salidzinajuma ar
elotuzumabu, pomalidomidu un deksametazonu (EPd) dalibniekiem ar RRMM,
kuri ieprieks san€musi no 1 1idz 4 terapijam, ieskaitot proteasomu inhibitoru un
lenalidomidu.

Apraksts Izpildes
termin$

Lai vel vairak raksturotu atbildes reakcijas ilgumu un ilgtermina droSumu 2027. gada

pe€tamam personam ar smultiplo mielomu, kuras sanémusas vismaz 3 iepriek§€jas | janvaris

terapijas, ieskaitot proteasomu inhibitoru, iminmodul&josu lidzekli un anti-CD38

antivielu, RAI iesniedz pétfjuma R5458-ONC-1826 galigo zinojumu, kas ir

1./2. fazes atklats, pirmais p&tijums par linvoseltamaba monoterapiju cilvékiem ar

RRMM.

Lai apstiprinatu linvoseltamaba efektivitati un droSumu, kas indicéts ka 2027. gada

monoterapija, lai arsteétu pieaugusus pacientus ar recidivéjosu un refraktaru jiinijs
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LYNOZYFIC 5 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
linvoseltamab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 5 mg linvoseltamaba 2,5 ml skiduma ar koncentraciju 2 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
5 mg/2,5 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienai devai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai infuzijai péc atSkaidiSanas
Nekratit flakonu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1917/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LYNOZYFIC 5 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
linvoseltamab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg/2,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LYNOZYFIC 200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
linvoseltamab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 200 mg linvoseltamaba 10 ml §kiduma ar koncentraciju 20 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
200 mg/10 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienai devai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai infuzijai péc atSkaidiSanas
Nekratit flakonu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1917/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LYNOZYFIC 200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
linvoseltamab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

LYNOZYFIC 5 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
LYNOZYFIC 200 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
linvoseltamab

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Informaciju par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms jums tiek dotas $is zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir LYNOZYFIC un kadam nolikam tas/to lieto
Kas Jums jazina par LYNOZYFIC pirms sanemsanas
Ka notiek LYNOZYFIC ievadiSana

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat LYNOZYFIC

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN L

1. Kas ir LYNOZYFIC un kadam noliikam tas/to lieto
LYNOZYFIC ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu linvoseltamabu.

Linvoseltamabu ievada piecaugus$ajiem, lai arst€tu kaulu smadzenu veza veidu, ko sauc par multiplo
mielomu. Linvoseltamabu lieto vienu paSu pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz trs véza
arst€Sanas veidus, ieskaitot iminmodul&josu Iidzekli, proteasomu inhibitoru un anti-CD38 antivielu,
un kuriem vézis ir pasliktinajies kops pédg€jas arsteésanas.

LYNOZYFIC aktiva viela linvoseltamabs ir bispecifiska monoklonala antiviela. Tas ir olbaltumvielas
veids, kas paredzets, lai atpazitu un piesaistitos diviem mérkiem organisma: B $iinu nobrieSanas
antigénam (B cell maturation antigen- BCMA) uz multiplas mielomas véza $tinu virsmas un CD3 uz
T $tinu (imiinas sist€mas §inam) virsmas. Piesaistoties §$Tm mérka olbaltumvielam, linvoseltamabs
apvieno véza Stnas un T $iinas. Tas aktiviz€ T $tinas, kas péc tam nogalina multiplas mielomas véza
Stnas.

2. Kas Jums jazina pirms LYNOZYFIC sanemsanas

Jums nedrikst ievadit LYNOZYFIC, ja:

. Jums ir alergija pret linvoseltamabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, ka Jums ir alergija, pirms LYNOZYFIC sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai
medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms LYNOZYFIC sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jums bija krampju 1eékmes pédgéjo 12 ménesu laika, jo LYNOZYFIC var izraisit neirologiskas
blakusparadibas.

Testi un parbaudes

Pirms LYNOZYFIC ievadiSanas:

o arsts parbaudis, vai Jusu asinis nav infekcijas pazimju; ja Jums ir kada infekcija, ta tiks arsteta
pirms LYNOZYFIC lietosanas uzsakSanas.
. Jusu arsts arT parbaudis, vai Jums nav iestajusies griitnieciba vai Jiis barojat bérnu ar kriiti (skatit

2. punkta “Gritnieciba un barosana ar kriiti” ).

Arstesanas laika ar LYNOZYFIC,
Juisu arsts uzraudzis, vai Jums nav blakusparadibu. Arsts regulari parbaudis Jiisu asins ainu, jo asins
§tnu un citu asins komponentu skaits var samazinaties.

Pievérsiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

. Arste8ana ar LYNOZYFIC var izraisit citokinu atbrivo$anas sindromu (cytokine release
syndrome- CRS). CRS ir imuinreakcija, kas var biit nopietna un dzivibu apdraudosa.
Nekavgjoties versieties pec mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas CRS simptomi, taja skaita
drudzis, drebuli, apgriitinata elpoSana, paatrinata sirdsdarbiba vai reibonis vai viegls reibonis.

o Arsté$ana ar LYNOZYFIC var izraisit smagu imiino reakciju, ko sauc par imiinsistémas
efektoro $tinu izraisttu neirotoksicitates sindromu (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome- ICANS). Sazinieties ar arstu nekavegjoties, ja Jums rodas ICANS simptomi, taja
skaita runas, rakstiSanas vai izpratnes par lietam trauc€jumi, apjukums, pazeminata uzmaniba
vai apzina, dezorient€Sanas sajiita vai krampji.

Ta ka, lietojot LYNOZYFIC, var attistities ICANS, Jis nevarat vadit transportlidzekli vai
apkalpot smagus mehanismus 24 stundas p&c arstéSanas ar pirmo un otro LYNOZYFIC devu
vai ja Jums ir kadi simptomi, piem&ram, noguruma sajtta, reibonis vai apjukums arste€Sanas ar
LYNOZYFIC laika.

. Arsté$ana ar LYNOZYFIC var izraisit nopietnas, dzivibai bistamas vai letalas infekcijas,
ieskaitot retu, bet nopietnu smadzenu infekciju, ko sauc par progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML). Nekavegjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas infekcijas
simptomi, taja skaita drudzis, drebuli, dreb&Sana, nogurums, klepus, elpas trikums, atra
elposana, atrs pulss, neveikliba, vajums, apgritinata staigasana, redzes izmainas, atminas
zudums vai griitibas runat vai domat.

. Arstesana ar LYNOZYFIC var izraisit hipogammaglobulinémiju, stavokli, kura organisms
nerazo pietickami daudz imiinglobulinu (pazistams ar1 ka antivielas), kas ir svarigi cma pret
infekcijam.

. Arstesana ar LYNOZYFIC var izraisit neitropéniju (zemu neitrofilu Iimeni, kas ir balto

asinskermeniSu veids), kas var palielinat infekcijas risku, un febrilu neitropéniju (zemu
neitrofilu limeni kopa ar drudzi).

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja arstéSanas ar LYNOZYFIC laika Jums ir kada no
iepriek§ min&tajam blakusparadibam — plasaku informaciju skatiet 4. punkta “Nopietnas
blakusparadibas”. Jums tiks izsniegta arT pacienta kartite, kura biis informacija par CRS un ICANS
blakusparadibam, kas var rasties, lietojot LYNOZYFIC, un par to, ka tas atpazit. Jums vienmer janésa
pacienta kartite 11dzi un jauzrada jebkuram veselibas apriipes specialistam, kur§ Jis arste.
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Bérni un pusaudzi

LYNOZYFIC nedrikst sanemt b&rni vai pusaudzi lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapec, ka
LYNOZYFIC nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un LYNOZYFIC

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, kuras var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zalem.

Pirms LYNOZYFIC sanemsSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir veikta nesena
vakcinacija vai Jums tiks veikta vakcinacija.

Jus varat sanemt dzivas vakcinas vairak neka Cetras nedélas pirms pirmas LYNOZYFIC devas un
vairakus méneSus péc arstéSanas ar LYNOZYFIC partrauksanas. Jusu arsts parbaudis, vai pec
arst€Sanas partrauksanas varat sanemt dzivo vakcinu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nav zinams, vai LYNOZYFIC ietekmé nedzimuso b&rnu vai tas nonak mates piena. Pastastiet arstam
vai medmasai pirms LYNOZYFIC sanemsanas, ja Jiis esat gritniece vai, ja domajat, ka Jums varétu
bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu. Jiisu arsts var ar1 veikt griitniecibas testu pirms LYNOZYFIC
ievadiSanas.

Kontracepcija
Ja Jums vargtu iestaties gritnieciba, Jums jalieto efektivus kontracepcijas lidzeklus arsteésanas laika un

vismaz 5 ménesus péc arstesanas ar LYNOZYFIC partraukSanas.

Griitnieciba

LYNOZYFIC nav ieteicams griitniecibas laika un sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba un kuras
nelieto kontracepcijas lidzeklus. Sis zales var kaitét nedzimusam bérnam, ja tas lieto gritniecibas
laika.

Ja Jums iestajas griitnieciba, arstgjoties ar STm zalém, nekavejoties pastastiet par to savam arstam vai
medmasai.

Baro$ana ar kriiti

Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti arst€Sanas laika un vismaz 5 ménesus pec pe&dejas arst€Sanas ar
LYNOZYFIC. Tas ir tapec, ka nav zinams, vai LYNOZYFIC nonak mates piena un var ietekmét
bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

LYNOZYFIC bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nevadiet
transportlidzekli, nelietojiet instrumentus, neapkalpojiet smagus mehanismus un nedariet lietas, kas
var radit draudus Jums pasam(-ai):

. 24 stundas péc pirmas un otras LYNOZYFIC devas sanemsanas; vai

. ja paradas jauni simptomi piem&ram, reibonis vai apjukums (skatit 2. punkta “Iesp&jamas
blakusparadibas” ), vai

o ja arsts to noradijis.

LYNOZYFIC satur polisorbatu 80
5 mg linvoseltamaba flakons satur 2,5 mg polisorbata 80 katra 2,5 ml flakona, kas ir [idzvertigi
1 mg/ml.

200 mg linvoseltamaba flakons satur 10 mg polisorbata 80 katra 10 ml flakona, kas ir Iidzvertigi
1 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.
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3. Ka LYNOZYFIC tiek ievadits

LYNOZYFIC Jums ievadis arsta uzraudziba, kuram ir pieredze multiplas mielomas arstésana.
leverojiet arst€Sanas grafiku, ko Jums izskaidrojis arsts. Neskaidribu gadijuma sazinieties ar arstu.

Kad LYNOZYFIC tiek ievadits
Sis zales vispirms ievada mazakas devas, ko sauc par palielinaSanas arst€Sanas devam, pirms tiek
ievaditas pilnas arst€Sanas devas.

. 1. nedélas 1. diena Jums tiks ievadita pirma palielinasanas arstéSanas deva 5 mg.
. 2. nedelas 1. diena Jums tiks ievadita otra palielinaSanas arstéSanas deva 25 mg.
. 3. nedelas 1. diena Jums tiks ievadita pirma pilna arsté€Sanas deva 200 mg.

P&c tam Jiis sanemsiet 200 mg “pilnas arst€Sanas devas™:
o 10 devas reizi nedg€la (no 4. nedelas Iidz 13. nedéelai);
. un p&c tam katru otro nedélu (no 14 nedgélas lidz 24 nedglai).

Ja Jus turpinasiet giit ieguvumu no LYNOZYFIC péc vismaz 17 “arst€Sanas devam”, arsts var nolemt,
ka Jiis turpinasiet sanemt pilnas arst€Sanas devas:

o ik pec 2 nedelam; vai

. ik p&c 4 nedelam (ja Jsu atbildes reakcija uz arstesanu ir loti laba).

Arsts var turpinat arsté3anu tik ilgi, kamér Jis turpinasiet reagét uz LYNOZYFIC vai tik ilgi, kamér
blakusparadibas nav parak smagas. Ja Jums ir noteiktas blakusparadibas, Jisu arsts var mainit devu vai
to, kad sanemat LYNOZYFIC.

Ka LYNOZYFIC tiek ievadits un uzraudziba )
LYNOZYFIC ievada vena pilienu veida (intravenoza infuzija). Arsts pielagos infuizijai nepiecieSamo
laiku atkariba no Jisu reakcijas uz arstéSanu.

o 1. palielinasanas arsteésanas deva, 2. palielinasanas arstéSanas deva un pirma pilna arsteéSanas
deva tiks ievadita 4 stundu laika.

. Pirmas infuizijas ievadiSanas laika un 24 stundas p&c tas Jiis janovero, vai nerodas iesp&jamas
blakusparadibas.
o Tas ir nepiecieSams, lai noverotu, vai nav jebkadu CRS, ar infiiziju saistitu reakciju

(infusion-related reactions- IRR) vai ICANS pazimju vai simptomu (skatit sadalu
“Pieversiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam” 2. punkta).

. Ja p&c pirmas devas Jums ir bijis CRS, ICANS vai jebkadas citas vid&ji smagas vai smagas
blakusparadibas, Jus janovero 24 stundas p&c otras devas.

. Jums japlano, lai 24 stundu uzraudzibas perioda Jus ar aprupétaju uzturétos tuvu vietai, kur
Jums tika veikta arsteSana.

. Ja p&c palielinasanas arsté€Sanas devam un pirmas pilnas arstésanas devas Jums nav nekadu

blakusparadibu, Jusu arsts var veikt nakamo infuziju 1 stundas laika. Ja panesat, arsts var veikt
citas infuizijas 30 mintisu laika.

Citas zales, kas tiek sanemtas pirms arsteSanas ar LYNOZYFIC

Pirms katras no pirmajam ¢etram LYNOZYFIC devam Jis sanemsiet citas zales. Tas palidz samazinat
blakusparadibu, piem&ram, citokinu atbrivoSanas sindroma vai ar infiiziju saistitu reakciju,
iesp&jamibu. Tas var ietvert zales, lai samazinatu risku:

o alergiska reakcija (antihistamini);
. iekaisums (kortikosteroidi);
. drudzis (piem&ram, paracetamols).

Sis zales Jiis varat sanemt arT pirms vélakam LYNOZYFIC devam, pamatojoties uz jebkadam
blakusparadibam.
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Jums visticamak tiks nozimétas arT papildu zales, lai samazinatu infekcijas raSanas iesp&ju un/vai
pamatojoties uz jebkadam blakusparadibam, kas Jums rodas, vai Jisu medicinisko vesturi.

Ja Jums tiek dots vairak LYNOZYFIC neka noteikts
Sis zales ievadis arsts vai medmasa, un ir maz ticams, ka Jis sanemsiet parak lielu devu. Ja Jums tiek

ievadits parak liela deva (pardozgSana), arsts parbaudis, vai Jums nav blakusparadibu.

Ja esat aizmirsis savu viziti, lai sanpemtu LYNOZYFIC
Ir loti svarigi ierasties uz visam Jiisu vizitém. Ja Jus nokavgjat viziti, péc iesp&jas atrak veiciet citu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu sanemsanu, jautajiet arstam vai medmasai.
Ja partraucat sanemt LYNOZYFIC
Nepartrauciet arst€Sanu ar LYNOZYFIC, ja vien neesat to parrunajis ar savu arstu. Tas ir tapec, ka

arstéSanas partraukSana var pasliktinat Jisu stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavégjoties versieties pec medictniskas palidzibas, ja Jums rodas kada no talak min&tajam
nopietnajam blakusparadibam, kas var biit smagas un retos gadijumos var bt letalas, ja netiek

savlaicigi arstétas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

. citokinu atbrivosanas sindroms (CRS), kas var ietvert drudzi, reiboni vai vieglu reiboni,
drebulus, apgritinatu elpoSanu vai paatrinatu sirdsdarbibu;

o plausu infekcija (pneimonija) ar tadiem simptomiem ka klepus, drudzis, apgriitinata elpoSana
vai sapes kriiSkurvi

o COVID-19 infekcija ar tadiem simptomiem ka drudzis, drebuli, klepus, apgriitinata elposSana,
iekaisis kakls, nogurums vai jauns garsas vai smarzas zudums;

o urincelu infekcija ar tadiem simptomiem ka drudzis, drebuli, sapes vai dedzino$a sajiita uringjot,
pastiprinata v€lme urin€t vai muguras sapes;

o zems antivielu, ko sauc par “imiinglobuliniem”, [imenis asinis (hipogammaglobulin€mija), kas
var palielinat infekciju iespgjamibu;

. zems balto asins §tinu ITmenis (neitropénija), kas var palielinat infekciju iesp&jamibu — paradas

asins analizes.

BiezZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

o ar infuiziju saistitas reakcijas (IRR), kas var ietvert drudzi, reiboni vai vieglu reiboni, drebulus,
apgriitinatu elpoSanu vai paatrinatu sirdsdarbibu;

o nopietnas imiinas reakcijas pazimes, ko sauc par “imunsisteémas efektoro $iinu izraisitu
neirotoksicitates sindromu” (ICANS), — dazas no pazimém ir:
o griitibas runat, rakstit vai saprast lietas;
o apjukuma sajiita vai mazaka uzmaniba vai apzina;
o dezorientacijas sajiita;
o krampyji;

. mazs balto asins §tinu skaits ar drudzi (febrila neitropénija);

o smaga infekcija visa kermen (sepse);

. CMYV infekcija (var izraisit nopietnas asins un audu infekcijas).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
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o progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML). PML simptomi var ietvert neveiklibu,
vajumu, gritibas staigat, redzes izmainas, atminas zudumu vai runas vai domasanas grutibas.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ minétajam nopietnajam blakusparadibam.
Citas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no

§tm blakusparadibam:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

. inficéts deguns, deguna blakusdobumi vai kakls (augsg€jo elpcelu infekcija);
. zems trombocttu ITmenis (trombocitopénija), kas var palielinat zilumu vai asinoSanas
iesp&jamibu;

zems eritrocitu limenis (anémija);
zems leikocitu skaits (limfopénija);
samazinata &stgriba;

paaugstinats urinskabes [imenis asinis;
zems fosfata [imenis (hipofosfatémija);
miega traucjumi (bezmiegs);
izmainas smadzenu darbiba (encefalopatija);
sapes vai muskulu sapes;

sapes;

muskulu vajums vai izmainas muskulu kustiba;
galvassapes;

augsts asinsspiediens (hipertensija);
klepus;

elpas trukums (aizdusa);

deguna aizlikums;

caureja;

aizciet§jums;

slikta dusa (nelabums);

vemsana;

izsitumi;

roku, potisu vai pedu (tiiska);

drudzis;

smaga noguruma sajiita (nogurums);
drebuli;

paaugstinats kreatinina [imenis asinis;
kermena masas samazinasanas;

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
. paaugstinats aknu enzimu transaminazu limenis asints.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat LYNOZYFIC

JUsu arsts uzglabas LYNOZYFIC slimnica vai klinika.

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Sis zales nedrikst ievadit péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Neatverts flakons

o Uzglabat ledusskapi (no 2 °C Iidz 8§ °C).

. Nesasaldgt.

o Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Infiizijas skidums

P&c sagatavosanas atSkaidito skidumu ievadit nekavgjoties. Atskaiditam infuzijas skidumam ir
pieradita kimiska un fizikala stabilitate:

. Iidz 8 stundam istabas temperatiira (no 20 Iidz 25 °C) no sagatavoSanas lidz inflizijas sakumam.
. lidz 48 stundam ledusskapi no 2 Iidz 8 °C temperatiird no sagatavosanas lidz infuzijas sakumam.

No mikrobiologiska viedokla zales jaievada nekavgjoties. Ja zales netiek ievaditas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nav ilgaks par
24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol€tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.

UzglabaSanas laika sargat infuzijas $kidumu no gaismas iedarbibas.

Arsts atbilstosi atbrivosies no jebkadam nevajadzigam zalém. Sie pasakumi palidzés aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Aktiva viela ir linvoseltamabs.
. Katrs flakons satur 5 mg linvoseltamaba 2,5 ml (2 mg/ml) skiduma.
. Katrs flakons satur 200 mg linvoseltamaba 10 ml (20 mg/ml) skiduma.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80 un Gidens
injekcijam (skatit 2. punktu “LYNOZYFIC satur polisorbatu 80”).

LYNOZYFIC arejais izskats un iepakojums

LYNOZYFIC koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss,
bezkrasains [1dz gaisi dzeltens skidrums, kas biitiba nesatur dalinas un tiek piegadats stikla flakona.

LYNOZYFIC ir pieejami divi stiprumi (5 mg un 200 mg). Katrs LYNOZYFIC iepakojums satur
vienu flakonu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irija

Talr.: +353 (0) 61 533 400

Razotajs

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park Ballycummin
Limerick
Irija
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Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija ir paredzg&ta tikai veselibas apripes specialistiem.
Jaapsver procediiras, ka pareizi rikoties ar pretvéza zalém un tas izmest.

Noradijumi par atSkaidiSanu

Lai sagatavotu LYNOZYFIC, izmantojiet aseptisku metodi. Katrs flakons ir paredzets tikai vienai
devai. Izmetiet visu neizlietoto flakona dalu.

Nekratiet flakonu.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai nav redzamas dalinas un krasas izmainas. LYNOZYFIC ir
dzidrs I1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains [idz gaisi dzeltens Skidrums, kas biitiba nesatur redzamas
dalinas. Izmetiet flakonu, ja $kidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.

Iznemiet vélamo devu no LYNOZYFIC flakona, pamatojoties uz 1. tabulu, un parnesiet to
intravenozas inflizijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam. LYNOZYFIC ir
saderigs ar di-etilheksilftalatu nesaturosa (DEHF nesatuross) polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO)
vai etilvinilacetata (EVA) infuzijas maisiniem. Sajauciet atSkaidtto skidumu, saudzigi apversot.
Nekratiet skidumu.

1. tabula. LYNOZYFIC tilpumi pievieno$anai infiizijas maisam
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC Flakona NepiecieSamais Kopgjais Natrija
deva daudzums |koncentracija| flakonu skaits | LYNOZYFIC hlorida
(mg) flakona (mg) (mg/ml) tilpums devas 9 mg/ml
sagatavoSanai 0,9 %)
(ml) §kidums
injekcijam,
ASV
farmakopejas
infuzijas
maisa (PVH
vai PO)
tilpums (ml)
5 5 2 1 2,5 50 vai 100
25 5 2 5 12,5 50 vai 100
200 200 20 1 10 50 vai 100
Modificeta deva nevélama notikuma deJ*
2,5 | 5 | 2 | 1 | 125 | 50
a Noradijumus par to, kad ievadit modific€to devu, skatiet zalu apraksta 3. tabula, 4. tabula un
5. tabula.
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Pec LYNOZYFIC atskaidiSanas, ka noradits, ievadiet $adi:

° Sagatavoto IV infuizijas maisu, kas satur galigo LYNOZYFIC skidumu, pievienojiet i.v.
caurulttei, kas izgatavota no PVH, ar polietilenu (PE) parklata PVH, vai poliuretana (PU).
Ieteicams izmantot 0,2 mikronu lidz 5 mikronu poliétersulfona (PES) filtru.

. Uzpildiet ar LYNOZYFIC lidz i.v. caurulites galam.

. Nejauciet LYNOZYFIC kopa ar citam zalem vai vienlaicigi neievadiet citas zales caur to pasu
intravenozo sist€ému.
o Pec LYNOZYFIC infuzijas pabeigSanas izskalojiet infiizijas sistému ar pietiekamu sterila

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, lai nodroSinatu, ka tiek ievadits
viss inflizijas maisa saturs.
o Kopgjais inflizijas laiks ietver inflizijas sist€mas skaloSanu.

P&c sagatavosanas atSkaidito skidumu ievadiet nekavgjoties. AtSkaiditam infuzijas Skidumam ir
pieradita kimiska un fizikala stabilitate:

. lidz 8 stundam istabas temperatiira (no 20 Iidz 25 °C) no sagatavoSanas lidz inflizijas sakumam.
. lidz 48 stundam ledusskapi no 2 Iidz 8 °C temperatiird no sagatavosSanas lidz infuzijas sakumam.
No mikrobiologiska viedokla zales jaievada nekavgjoties. Ja zales netiek ievaditas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nav ilgaks par
24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.

UzglabaSanas laika sargat infuzijas $kidumu no gaismas iedarbibas.

IzmeSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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IV PIELIKUMS

SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
. registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértgjuma zinojuma.

50



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS AR NOSACĪJUMIEM
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
	SECINĀJUMI PAR ZĀĻU REĢISTRĀCIJU AR NOSACĪJUMIEM

