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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 5 mg linwoseltamabu w objetosci 2,5 ml w stezeniu 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 200 mg linwoseltamabu w obj¢tosci 10 ml w stezeniu 20 mg/ml.
Linwoseltamab jest rekombinowanym dwuswoistym ludzkim przeciwciatem klasy 1gG4
wytwarzanym na drodze technologii rekombinacji DNA w hodowli zawiesinowej komorek jajnika

chomiczaka pregowanego (CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Fiolka 5 mg linwoseltamabu zawiera 2,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 2,5 ml, co odpowiada
stezeniu 1 mg/ml.

Fiolka 200 mg linwoseltamabu zawiera 10 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 10 ml, co odpowiada
stezeniu 1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego ptyn, zasadniczo pozbawiony
widocznych czastek statych, o pH 6,0 i osmolarnosci okoto 358 mmol/l (2 mg/ml) lub okoto
372 mmol/l (20 mg/ml).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy LYNOZYFIC jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy zostali poddani co
najmniej 3 wcze$niejszym terapiom, w tym terapii inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujacym i przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38 i u ktorych stwierdzono progresje
choroby podczas ostatniej terapii.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie
w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Produkt leczniczy LYNOZYFIC powinien by¢ podawany przez pracownika opieki zdrowotnej
dysponujacym natychmiastowym dostgpem do sprzetu ratunkowego i odpowiednim wsparciem
medycznym w celu opanowania ci¢zkich reakcji, takich jak zesp6t uwalniania cytokin (CRS), reakcje
zwiazane z wlewem (IRR) lub zesp6t neurotoksycznosci zwiazany z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS) w razie ich wystgpienia (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi. Nalezy wykluczy¢
jakiekolwiek czynne zakazenie (patrz punkt 4.4). Nalezy rowniez wykluczy¢ cigze u kobiet zdolnych
do posiadania potomstwa (patrz punkt 4.6).

Dawkowanie

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS lub IRR nalezy poda¢ produkty lecznicze stosowane w
premedykacji, ktore wymieniono w Tabeli 1 (patrz punkt 4.4 i 4.8). Produkty lecznicze stosowane w
premedykacji nalezy podawac do chwili, gdy wystapi tolerancja dwoch pelnych dawek, objawiajaca
si¢ brakiem CRS Iub IRR.

Tabela 1: Produkty lecznicze stosowane w premedykacji
Dawka Produkty lecznicze stosowane w Podawanie w odniesieniu
premedykacji do wlewu produktu
leczniczego LYNOZYFIC
Deksametazon 40 mg dozylnie 1 do 3 godzin przed wlewem
. . . Leki przeciwhistaminowe (np. 30 do 60 minut przed
Stopniowe zwi¢kszanie . . .
dawki (w tym pierwsza dlf?nhydramlna 25 mg doustnie lub | wlewem
dawka 200 mg) dozylnic)
Paracetamol (np. 500 do 1000 mg 30 do 60 minut przed
doustnie) wlewem
Deksametazon 1 do 3 godzin przed wlewem
40 mg deksametazonu dozylnie
u pacjentow, u ktorych
wystapity CRS lub IRR po
wczesniejszym wlewie.
10 mg deksametazonu dozylnie
u pacjentow, u ktorych nie
Druga dawka 200 mg wystapity CRS Iub IRR po
wczesniejszym wlewie.
Leki przeciwhistaminowe (np. 30 do 60 minut przed
difenhydramina 25 mg doustnie lub | wlewem
dozylnie)
Paracetamol (np. 500 do 1000 mg 30 do 60 minut przed
doustnie) wlewem
o Jesli u pacjenta wystgpity CRS lub IRR po wczesniejszym
wlewie, nalezy ponownie poda¢ produkty lecznicze
stosowane w premedykacji zgodnie z opisem dotyczacym
drugiej dawki 200 mg powyzej,
Nastepna dawka 200 mg o Kiedy dawka 200 mg bedzie tolerowana bez CRS i (lub)
IRR:
o Jesli pacjent otrzymat 40 mg deksametazonu dozylnie
z wezesniejszym wlewem, nalezy zmniejsza¢ dawke




Dawka Produkty lecznicze stosowane w Podawanie w odniesieniu
premedykacji do wlewu produktu
leczniczego LYNOZYFIC

podawanego dozylnie deksametazonu do 10 mg i
kontynuowa¢ podawanie innych produktow
leczniczych stosowanych w premedykacji, jak opisano
powyzej.

o Jesli pacjent otrzymat 10 mg deksametazonu dozylnie
z wczesniejszym wlewem, nalezy przerwac podawanie
wszystkich produktow leczniczych stosowanych w
premedykacji.

Leczenie profilaktyczne

U wszystkich pacjentoéw zaleca si¢ leczenie profilaktyczne zgodnie z miejscowymi wytycznymi
obowigzujacymi w instytucji dotyczacymi zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii
(PJP) oraz wirusy opryszczki zwyklej i potpasca. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie lekow
przeciwbakteryjnych i przeciwwirusowych, w tym profilaktyke zakazenia cytomegalowirusem
(CMYV), w oparciu o miejscowe wytyczne obowigzujace w instytucji (patrz punkt 4.4).

Zalecane dawkowanie

Dawki zalecane przy stopniowym zwigkszaniu dawki leczniczej, pelng dawke lecznicza

i czestotliwos¢ podawania produktu przedstawiono w Tabeli 2. Kazda dawke nalezy podawac¢ tylko
jezeli poprzednia dawka jest tolerowana. W wypadku braku tolerancji dawek, patrz Tabela 3, Tabela 4
i Tabela 5.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
ewentualnych CRS, IRR i I[CANS w trakcie podawania wlewu oraz przez 24 godziny po zakonczeniu
wlewu pierwszej dawki podawanej w ramach stopniowego zwickszania dawki. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby przebywali z opiekunem w poblizu osrodka badawczego przez 24 godziny po
podaniu pierwszej dawki leczniczej podawanej w ramach stopniowego zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych wystapity CRS, IRR, neurologiczne dziatanie niepozadane lub jakiekolwiek
zdarzenie niepozadane stopnia > 2, przy podaniu pierwszej dawki leczniczej w ramach stopniowego
zwigkszania dawki, powinni by¢ monitorowani w trakcie podawania wlewu oraz przez 24 godziny po
podaniu drugiej dawki w ramach stopniowego zwigkszania dawki leczniczej i powinni zostaé
poinstruowani, aby przebywali z opiekunem w poblizu osrodka badawczego przez 24 godziny (patrz
punkt 4.4).

Tabela 2: Zalecane dawkowanie
Harmonogram Dzien? Dawka produktu leczniczego LYNOZYFIC
dawkowania
Schemat stopniowego Tydzien 1, dzien 1 Dawka lecznicza 1 w ramach 5mg
zwigkszania dawki stopniowego zwiekszania dawki
Tydzien 2, dzien 1 Dawka lecznicza 2 w ramach 25 mg
stopniowego zwiekszania dawki
Tydzien 3, dzien 1 Pierwsza petna dawka w ramach 200 mg
leczenia
Schemat dawkowania raz | Tydzien 4 do tygodnia 13 dla Pelne dawki w ramach leczenia 200 mg
w tygodniu 10 dawek leczenia
Schemat dawkowania co | Tydzien 14, a nastgpnie co Pelne dawki w ramach leczenia 200 mg
2 tygodnie 2 tygodnie
Pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 17 dawek 200 mg i potwierdzono u nich bardzo dobra odpowiedz
cze¢Sciowa (VGPR) lub lepsza, zgodnie z kryteriami mi¢dzynarodowej grupy roboczej ds. szpiczaka
(IMWG) w lub po tygodniu 24"




Harmonogram
dawkowania

Dzien®

Dawka produktu leczniczego LYNOZYFIC

Schemat dawkowania co
4 tygodnie

W tygodniu 24 lub pdznie;j,
a nastepnie co 4 tygodnie

Dawki w ramach leczenia 200 mg

a

b

Dawki cotygodniowe powinny by¢ podawane w odstepie co najmniej 5 dni.
Pacjenci, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi VGPR lub lepszej w tygodniu 24, powinni nadal otrzymywac
produkt leczniczy LYNOZYFIC co 2 tygodnie.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu wystgpienia progresji choroby Iub niedopuszczalne;j
toksycznosci.

Postepowanie w przypadku dziatan niepozgdanych
W Tabeli 3 opisano postgpowanie w przypadku CRS. W Tabeli 4 opisano postgpowanie w przypadku
ICANS. W Tabeli 5 opisano postepowanie w przypadku innych zdarzen niepozadanych.

Zespol uwalniania cytokin

Rozpoznania CRS nalezy dokona¢ na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4). Nalezy ocenic¢
i rozpoczg¢ leczenie innych przyczyn goraczki, hipoks;ji i niedocis$nienia. W przypadku podejrzenia
CRS nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego LYNOZYFIC do czasu ustgpienia CRS.
Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 3 1 zgodnie z aktualng
praktyka kliniczng. Nalezy zastosowa¢ leczenie wspomagajgce CRS, ktore moze obejmowac
intensywng opieke w przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu CRS.

Tabela 3: Zalecenia dotyczace leczenia zespolu uwalniania cytokin
Stopien® | Wystepujace objawy Zalecenia
Stopien 1 | Gorgczka >38°C® . Wstrzymac¢ leczenie do czasu
ustgpienia CRS.

. Zapewni¢ leczenie wspomagajace,
ktore moze obejmowac intensywnag
opieke.

° Rozwazy¢ terapi¢ antycytokinowa®
lub kortykosteroidy*.

° Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢
z Tabela 6.

Stopien 2 | Gorgczka >38°C" z: . Wstrzymac leczenie do czasu
niedocis$nieniem reagujacym na ustgpienia CRS.
ptynoterapi¢ i niewymagajacym . Zapewnic leczenie wspomagajace,
stosowania lekow wazopresyjnych ktore moze obejmowac intensywnag
lub opieke.
hipoksja wymagajaca niskoprzeplywowe; . Jesli objawy nie ustepuja w ciagu
tlenoterapii® przez kaniule donosowg lub 4 godzin, nalezy zastosowaé
nadmuch. terapi¢ antycytokinowa®.

. U pacjentow z toksycznoscig
narzagdowaq nalezy zastosowac
kortykosteroidy*.

. Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢
z Tabela 6.

Stopien 3 | Gorgczka >38°C° z: . Wstrzymac¢ leczenie do czasu
niedocisnieniem wymagajacym podania ustgpienia CRS.
leku wazopresyjnego (z wazopresyna lub . Zapewnic leczenie wspomagajace,
bez) ktoéra moze obejmowac intensywna




Stopien® | Wystepujace objawy Zalecenia
lub opieke, w tym zastosowanie terapii
hipoksja wymagajaca antycytokinowej®
wysokoprzeptywowej tlenoterapii® przez i kortykosteroidow<.
kaniule nosowa, maske twarzowa, aparat . Przed ponownym rozpoczeciem
oddechowy o obiegu zamknigtym lub leczenia nalezy zapoznac si¢
maske Venturiego. z Tabela 6.

. Trwale przerwac leczenie, jesli

CRS stopnia 3. powrdci podczas
kolejnych wlewow.

Stopien 4

Goraczka >38°C* z:

niedoci$nieniem wymagajgcym stosowania
wielu lekow wazopresyjnych

(z wylaczeniem wazopresyny)

lub

hipoksja wymagajacg tlenoterapii dodatnim
cisnieniem (np. state dodatnie cisnienie

w drogach oddechowych (CPAP),
dwupoziomowe dodatnie ci$nienie

w drogach oddechowych (BiPAP),
intubacja i wentylacja mechaniczna).

. Trwale przerwac leczenie.
. CRS nalezy leczy¢ zgodnie
z zaleceniami dla stopnia 3.

Inne

AST/ALT > 5 x GGN zwigzane z CRS
stopnia 3. lub nizszego

. Wstrzymanie leczenia do czasu
ustgpienia CRS i spadku AST/ALT
<3 x GGN, jezeli wartos¢
w punkcie wyjsciowym byla w
normie, lub 1,5 do 3 x wartosci
w punkcie wyjSciowym, jezeli
wykraczala poza norme.

. Zapewni¢ leczenie wspomagajace,
ktoére moze obejmowac intensywna
opieke¢ 1 monitorowac stan
pacjenta.

° Przed ponownym rozpoczeciem

leczenia nalezy zapoznac si¢
z Tabela 6.

a Na podstawie kryteriow Lee dotyczacych CRS (Lee et al., 2019).
Powigzane z CRS. Goraczka nie zawsze musi wystepowac rownoczesnie z niedocisnieniem
lub hipoksja, poniewaz mogg ja maskowac interwencje takie jak steroidy, leki
przeciwgoraczkowe lub leczenie antycytokinowe.
Mozna rozwazy¢ podanie tocilizumabu w dawce 8 mg/kg, nie wyzszej niz 800 mg, we
wlewie trwajacym 1 godzing.
Np. 20 mg deksametazonu na dob¢ w dawkach podzielonych lub rownowaznik.
€ Niskoprzeplywowa tlenoterapi¢ definiuje si¢ jako dostarczanie tlenu z szybko$cig
< 6 /minute: wysokoprzeptywowa tlenoterapi¢ definiuje si¢ jako dostarczanie tlenu z
szybkos$cig > 6 l/minutg.

Zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukiadu odpornosciowego (ICANS)

Zalecenia dotyczace leczenia [CANS zestawiono w Tabeli 4. Przy pierwszych objawach podejrzenia
ICANS nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego LYNOZYFIC i rozwazy¢ konsultacje

z neurologiem i innymi specjalistami w celu przeprowadzenia dalszej oceny i zastosowania leczenia.
Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. Zapewni¢ leczenie wspomagajace,
ktore moze obejmowac intensywna opieke w przypadku ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu ICANS.




Tabela 4:

Zalecenia dotyczace leczenia ICANS

lub obnizona $§wiadomos$¢®:

o pacjenta nie mozna obudzi¢
lub wymaga energicznego lub
powtarzajacego si¢ bodzca
dotykowego do przebudzenia,
albo

o wystepuje otepienie lub
$piaczka,

Stopien® Wystepujace objawy® Zalecenia
Wszystkie | Patrz informacje dla kazdego Zapewni¢ leczenie wspomagajace, ktore
stopnie stopnia. moze obejmowac intensywna opieke.
Nalezy postgpowac zgodnie z aktualng
praktyka kliniczna.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie
pozbawionych dziatania uspokajajacego
przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych w profilaktyce napadow
padaczkowych.
Stopien 1 Wynik w skali oceny ICE® 7-9, Wstrzymac¢ leczenie do czasu ustgpienia
objawow neurologicznych lub ich powrotu
lub obnizona $wiadomo$¢?: budzi sie do stanu wyj$ciowego.
spontanicznie. Przed ponownym rozpoczgciem leczenia
nalezy zapoznac si¢ z Tabelg 6.
Stopien 2 Wynik w skali oceny ICE*® 3-6, Wstrzymac leczenie do czasu ustapienia
objawow neurologicznych lub ich powrotu
lub obnizona $wiadomo$¢!: budzi sig do stanu wyj$ciowego.
po ustyszeniu glosu. Deksametazon® nalezy podawa¢ w dawce
10 mg i.v. co 6 godzin. Kontynuowac
stosowanie deksametazonu do momentu
ustgpienia objawow do stopnia 1. lub
nizszego, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke.
Przed ponownym rozpoczeciem leczenia
nalezy zapoznac si¢ z Tabela 6.
Stopien 3 Wynik w skali oceny ICE® 0-2, Wstrzymac¢ leczenie do czasu ustgpienia
objawow neurologicznych lub ich powrotu
lub obnizona $wiadomo$¢!: budzi sig do stanu wyj$ciowego.
tylko po bodzcu dotykowym, Nalezy rozwazy¢ badanie neurologiczne.
Deksametazon® nalezy podawaé w dawce
lub napady drgawkowe: 10 mg i.v. co 6 godzin. Kontynuowac
* napady kliniczne, ogniskowe stosowanie deksametazonu do momentu
lub uogolnione, ktore szybko ustagpienia objawow do stopnia 1. lub
ustgpuja albo nizszego, a nastepnie zmniejszy¢ dawke.
o napady niedrgawkowe Przed ponownym rozpoczeciem leczenia
widoczne na nalezy zapoznac si¢ z Tabela 6.
elektroencefalogramie (EEG), Trwate przerwanie leczenia z powodu
ktore ustepuja po interwencji, nawracajacego ICANS stopnia 3.
albo podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe: obrzek
ogniskowy/miejscowy w badaniu
obrazowym.
Stopien 4 Wynik w skali oceny ICE*° 0, Trwale przerwac leczenie.

Nalezy rozwazy¢ badanie neurologiczne.
Deksametazon® nalezy podawaé w dawce
10 mg i.v. co 6 godzin. Kontynuowac
stosowanie deksametazonu do momentu
ustgpienia objawow do stopnia 1. lub
nizszego, a nast¢pnie zmniejszy¢ dawke.




Stopien® Wystepujace objawy® Zalecenia

lub napady drgawkowe:

o zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy si¢ napad
drgawkowy (>5 minut) albo

. powtarzajace si¢ napady
objawiajace si¢ kliniczne lub
w EEG bez powrotu do
punktu wyjsciowego
pomiedzy napadami,

albo zaburzenia motoryczne:

o glebokie ogniskowe ostabienie
motoryczne, takie jak
niedowlad potowiczy lub
niedowlad poprzeczny,

albo podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe/obrzek mozgu,
z takimi objawami jak:

o rozlany obrzek mézgu
w badaniu obrazowym lub
o pozycja ciata w stanie

odmoézdzenia lub
odkorowania, albo

o porazenie nerwu
odwodzacego, albo

. obrzegk tarczy nerwu
wzrokowego, albo

. triada Cushinga.

Na podstawie klasyfikacji ICANS Amerykanskiego Towarzystwa Transplantologii i Terapii
Komorkowej (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) z 2019 r.
Leczenie jest okreslone przez najcigzsze zdarzenie, ktore nie jest zwigzane z zadng inng
przyczyna.

Jezeli pacjenta mozna wybudzi¢ i przeprowadzi¢ oceng encefalopatii wywotanej przez komorki
efektorowe uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenic: orientacj¢ (orientacja co do roku,
miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazywanie (nazwanie 3 przedmiotow, np. prosz¢ wskazac
zegar, dlugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen (np. ,,prosz¢ pokaza¢ mi 2 palce” lub
,»prosze zamkna¢ oczy i pokazac jezyk” = 1 punkt); pisanie (zdolno$¢ do napisania
standardowego zdania = 1 punkt); uwaga (odliczanie w dét od 100 co 10 = 1 punkt). Jezeli
pacjenta nie mozna wybudzi¢ i nie ma mozliwo$ci przeprowadzenia oceny ICE (ICANS
stopnia 4.) = 0 punktow.

Brak zwiazku z inng przyczyna.

Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub
réwnowaznika.

Inne dzialania niepozgdane

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku innych dziatan niepozgdanych zestawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku innych dzialan niepozadanych
Dzialanie Stopien Zalecenia
niepozadane
Stopien 2. o Przerwa¢ wlew i leczy¢ objawy.




Dzialanie
niepozadane

Stopien

Zalecenia

Reakcje zwigzane
z wlewem (IRR)

Mozna wznowi¢ leczenie, podajac
pozostatg cze$¢ wlewu (catkowity
czas wlewu nie moze przekroczy¢
tacznie 6 godzin), gdy objawy sa
stopnia 1. lub odpowiadajg
objawom wystepujagcym w punkcie
wyjsciowym.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Stopien 3.

Przerwaé wlew i leczy¢ objawy.
Mozna wznowi¢ leczenie, gdy
objawy beda stopnia 1. lub begda
odpowiada¢ objawom w punkcie
wyjsciowym.

Przed ponownym rozpoczgciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Trwale przerwac leczenie, jesli
IRR stopnia 3 powrdci podczas
kolejnych wlewow.

Stopien 4.

Trwale przerwa¢ leczenie i leczy¢
objawy.

Neurologiczne
zdarzenie
niepozgdane

(z wylaczeniem
ICANS)

Stopien 2.

Wstrzymac¢ leczenie do czasu
ustapienia objawow do stopnia 1.
lub ich powrotu do stanu
wyjsciowego.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Stopien 3.

Wstrzymac leczenie do czasu
ustgpienia objawow do stopnia 1.
lub do stanu w punkcie
wyjsciowym.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac¢ si¢

z Tabela 6.

Stopien 4.

Rozwazy¢ trwate przerwanie
leczenia.

Jezeli leczenie nie zostanie trwale
przerwane, nalezy wstrzymaé
podawanie kolejnych dawek do
czasu ustgpienia objawow do
stopnia 1. lub do stanu w punkcie
wyj$ciowym i ponownie rozpoczac
leczenie zgodnie z Tabelg 6.

Zakazenia

Stopien 3.

Wstrzymac¢ leczenie u pacjentow
z czynng infekcjg do momentu
ustapienia zakazenia do stopnia 1.
lub nizszego.

Przed ponownym rozpoczgciem

leczenia nalezy zapoznacé si¢
z Tabelg 6.




Dzialanie
niepozadane

Stopien

Zalecenia

Stopien 4.

Rozwazy¢ trwate przerwanie
leczenia. Jezeli leczenie nie
zostanie trwale przerwane, nalezy
wstrzyma¢ podawanie kolejnych
dawek do czasu ustgpienia
objawow do stopnia 1. lub do stanu
w punkcie wyjsciowym i ponownie
rozpoczaé leczenie zgodnie

z zaleceniami przedstawionymi

w Tabeli 6.

Inne
nichematologiczne
dziatania
niepozadane

Stopien 3.

Wstrzymac¢ leczenie do czasu
ustgpienia objawow do stopnia 1.
lub do stanu w punkcie
wyj$ciowym.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Stopien 4.

Rozwazy¢ trwate przerwanie
leczenia.

Jezeli leczenie nie zostanie trwale
przerwane, nalezy wstrzymaé
podawanie kolejnych dawek do
czasu ustgpienia objawow do
stopnia 1. lub do stanu w punkcie
wyj$ciowym i ponownie rozpoczac
leczenie zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Tabeli 6.

Hematologiczne
dziatania
niepozadane

Liczba plytek krwi ponizej
50 000/pl z krwawieniem
LUB

ponizej 25 000/ul

Wstrzymac leczenie do osiagnigcia
co najmniej 25 000/ul 1 braku
oznak krwawienia.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Bezwzgledna liczba neutrofili
mniejsza niz 1,0 x 10%/1

z zakazeniem stopnia 2. lub
WYZSZego

LUB

ponizej 0,5 x 10%/1

Wstrzymac leczenie do osiagni¢cia
co najmniej 0,5 x 10%/1 oraz do
czasu ustgpienia objawow do
stopnia 1. lub nizszego.

Przed ponownym rozpoczeciem
leczenia nalezy zapoznac¢ si¢

z Tabela 6.

Goraczka neutropeniczna

Wstrzymac¢ leczenie do momentu,
gdy liczba neutrofili przekroczy
1,0 x 10%11i goraczka ustapi.
Przed ponownym rozpoczgciem
leczenia nalezy zapoznac si¢

z Tabela 6.

Modyfikacje dawki na podstawie dziatan niepozgdanych

W celu leczenia toksycznosci zwigzanej z produktem leczniczym LYNOZYFIC moze by¢ konieczne
op6znienie podania dawki (patrz punkt 4.4). W Tabelach 3, 4 1 5 podano sposob postepowania

w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych. Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia
produktem leczniczym LYNOZYFIC po wystgpieniu dziatan niepozadanych zestawiono w Tabeli 6.
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W przypadku wznowienia leczenia, dawke produktu nalezy poda¢ co najmniej 5 dni po podaniu
poprzedniej dawki. Lecznicze dawki rosngce mozna powtarza¢ na podstawie oceny klinicznej. Dawki
nie powinny przekracza¢ tych zalecanych w Tabeli 2. Poda¢ produkty lecznicze stosowane w
premedykacji zgodnie z Tabelg 1. Po wznowieniu leczenia, jezeli podana dawka jest tolerowana,
kontynuowa¢ podawanie kolejnej dawki zalecanego schematu dawkowania zgodnie z Tabelg 2.

Tabela 6: Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC
po wystapieniu dzialan niepozadanych
Ostatnia Dzialanie Dawka w celu wznowienia Dodatkowe zalecenia dotyczgce
podana niepozadane i leczenia w nastepnej wznowienia leczenia®
dawka stopien zaplanowanej dawce®
5mg Stopien 1.: CRS, Jezeli od ostatniej dawki . Wlew nalezy podawac z tg
i ICANS uptyneto <14 dni, poda¢ 25 mg samg predkoscia, co

Jezeli od przyjecia ostatniej
dawki uptyngto >14 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg

poprzednia dawke

Stopien 2.: CRS,
IRR lub ICANS

Jezeli od ostatniej dawki
uplyneto <14 dni, podaé 25 mg

Jezeli od przyjecia ostatniej
dawki uptyngto >14 dni,
wznowi¢ podawanie produktu
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg

W przypadku wystapienia
CRS lub IRR w przesztosci
podczas wznawiania leczenia
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
predkosci wlewu do
maksymalnie 50% (lacznie nie
dtuzej niz 6 godzin).

W przypadku wystapienia
CRS lub ICANS w przesztosci
monitorowac przez

24 godziny.

Stopien 3.: CRS, Poda¢ 2,5 mg. o W przypadku wystapienia

IRR lub ICANS CRS lub IRR w przesztosci
podczas wznawiania leczenia
zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
do maksymalnie 50% (Yacznie
nie dtuzej niz 6 godzin).
Zwickszy¢ szybkosé
kolejnych wlewow, jesli beda
tolerowane.

. W przypadku wystapienia

CRS lub ICANS w przesztosci
hospitalizowac przez
24 godziny.

Nawracajace, Nalezy trwale przerwac Nd.

stopnia 3.: CRS, leczenie.

IRR lub ICANS

Stopien 4.: CRS,

IRR lub ICANS

AST/ALT > 5 x Aktywno$¢ transaminaz . W przypadku CRS stopnia 2.,

GGN zwigzane zblizajaca si¢ do aktywnosci podczas wznowienia leczenia

z CRS stopnia 2. lub

nizszego

w punkcie wyj$ciowym

w ciggu 7 dni od wystapienia
podwyzszonej aktywnosci,
podac 25 mg

Aktywnos$¢ transaminaz, ktéra
nie zbliza si¢ do aktywnosci
w punkcie wyjsciowym

w ciggu 7 dni od wystapienia
podwyzszonej aktywnosci,
poda¢ 2,5 mg

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
predkosci wlewu do
maksymalnie 50% (lacznie nie
dtuzej niz 6 godzin).
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Ostatnia Dzialanie Dawka w celu wznowienia Dodatkowe zalecenia dotyczgce
podana niepozadane i leczenia w nastepnej wznowienia leczenia®
dawka stopien zaplanowanej dawce®
Wszystkie inne Jezeli od ostatniej dawki . Podawac przy takiej samej
dziatania uplyneto <14 dni, podaé¢ 25 mg predkosci wlewu, co
niepozadane poprzednia dawke.
w Tabeli 5
Jezeli od przyjgcia ostatniej
dawki uptyneto >14 dni,
wznowi¢ podawanie produktu
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
25 mg Jezeli od ostatniej dawki ° Wlew nalezy podawac z ta
uplyneto <14 dni, podac samg predkoscia, co
200 mg poprzednig dawke
Jezeli od ostatniej dawki
uptyneto >14, ale <28 dni,
Stopier 1.: CRS wznoyvié podqwanie. produktu,
{ICANS stopniowo zwigkszajac dawke
od 25 mg
Jezeli od przyjgcia ostatniej
dawki uptyneto >28 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
Stopien 2.: CRS, Jezeli od ostatniej dawki . W przypadku wystapienia
IRR lub ICANS uptyneto < 14 dni, poda¢ CRS lub IRR w przesztosci
200 mg podczas wznawiania leczenia
Jezeli od przyjecia ostatniej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki uptyngto > 14 dni ale predkosci wlewu do
< 28 dni, wznowi¢ podawanie maksymalnie 50% (tacznie nie
produktu, stopniowo dtuzej niz 6 godzin).
zwickszajac dawke od 25 mg . W przypadku wystapienia
Jezeli od przyjgcia ostatniej CRS lub ICANS w przesztosci
dawki uptyneto > 28 dni, monitorowac przez
wznowi¢ podawanie produktu, 24 godziny.
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
Stopien 3.: CRS, Podaé 5 mg . W przypadku wystgpienia
IRR lub ICANS CRS lub IRR w przesztosci
podczas wznawiania leczenia
zmniejszy¢ predkosé wlewu
do maksymalnie 50% (tacznie
nie dtuzej niz 6 godzin).
. W przypadku wystapienia
CRS lub ICANS w przesztosci
hospitalizowac¢ przez
24 godziny.
Nawracajace, Nalezy trwale przerwaé Nd.
stopnia 3.: CRS, leczenie.
IRR lub ICANS
Stopien 4.: CRS,
IRR lub ICANS
AST/ALT > 5 x Aktywno$¢ transaminaz . W przypadku CRS stopnia 2.,
GGN zwigzane zblizajaca si¢ do aktywnosci podczas wznowienia leczenia

z CRS stopnia 2. lub

nizszego

w punkcie wyjsciowym

w ciggu 7 dni od wystapienia
podwyzszonej aktywnosci,
poda¢ 200 mg

Aktywnos¢ transaminaz, ktora
nie zbliza si¢ do aktywnosci
w punkcie wyjsciowym

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
predkosci wlewu do
maksymalnie 50% (lacznie nie
dtuzej niz 6 godzin).
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Ostatnia
podana
dawka

Dzialanie
niepozadane i
stopien

Dawka w celu wznowienia
leczenia w nastepnej
zaplanowanej dawce?®

Dodatkowe zalecenia dotyczgce
wznowienia leczenia®

w ciagu 7 dni od wystapienia
podwyzszonej aktywnosci,
wznowic leczenie, stopniowo
zwickszajac dawke od 5 mg

Wszystkie inne
dzialania
niepozadane

w Tabeli 5

Jezeli od ostatniej dawki
uplyneto < 14 dni, podac
200 mg

Jezeli od przyjecia ostatniej
dawki uptyneto > 14 dni ale
< 28 dni, wznowi¢ podawanie
produktu, stopniowo
zwiekszajac dawke od 25 mg

Jezeli od przyjgcia ostatniej
dawki uptyngto > 28 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg

Podawac przy takiej samej
predkosci wlewu, co
poprzednig dawke.

200 mg

Stopien 1.: CRS
i ICANS

Jezeli od ostatniej dawki
uptynelo < 49 dni, poda¢
200 mg

Jezeli od przyjgcia ostatniej
dawki uptyneto > 49 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg

Wlew nalezy podawac z ta
samg predkoscia, co
poprzednig dawke

Stopien 2.: CRS,
IRR Iub ICANS

Jezeli od ostatniej dawki
uplyneto < 49 dni, podad
200 mg

Jezeli od przyjecia ostatniej
dawki uptyneto > 49 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg

W przypadku wystgpienia
CRS lub IRR w przesztosci
podczas wznawiania leczenia
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
predkosci wlewu do
maksymalnie 50% (lacznie nie
dtuzej niz 6 godzin).

W przypadku wystapienia
CRS lub ICANS w przesztosci
monitorowac przez

24 godziny.

Stopien 3.: CRS,

Jezeli od ostatniej dawki

W przypadku wystgpienia

IRR lub ICANS uplyneto <49 dni, podac CRS lub IRR w przesztosci
25 mg podczas wznawiania leczenia
zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
Jezeli od przyjecia ostatniej do maksymalnie 50% (tacznie
dawki uptyngto > 49 dni, nie dtuzej niz 6 godzin).
wznowi¢ podawanie produktu, | e W przypadku wystgpienia
stopniowo zwigkszajac dawke CRS lub ICANS w przesztosci
od 5 mg hospitalizowa¢ przez
24 godziny.
Nawracajace, Nalezy trwale przerwaé Nd.
stopnia 3.: CRS, leczenie.
IRR lub ICANS
Stopien 4.: CRS,
IRR lub ICANS
AST/ALT > 5 x Aktywno$¢ transaminaz . W przypadku CRS stopnia 2.,
GGN zwigzane zblizajaca si¢ do aktywnosci podczas wznowienia leczenia

z CRS stopnia 2. lub

nizszego

w punkcie wyj$ciowym
w ciggu 7 dni, poda¢ 200 mg

Aktywnos¢ transaminaz, ktora
nie zbliza si¢ do aktywnosci
w punkcie wyjsciowym

nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
predkosci wlewu do
maksymalnie 50% (lacznie nie
dtuzej niz 6 godzin).
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Ostatnia Dzialanie Dawka w celu wznowienia Dodatkowe zalecenia dotyczgce
podana niepozadane i leczenia w nastepnej wznowienia leczenia®
dawka stopien zaplanowanej dawce?®

w ciagu 7 dni, a od przyjecia
ostatniej dawki mingto

<49 dni, poda¢ 25 mg
Aktywnos¢ transaminaz, ktora
nie zbliza si¢ do aktywnosci
w punkcie wyj$ciowym

w ciggu 7 dni, a od przyjecia
ostatniej dawki mingto

> 49 dni, wznowi¢ leczenie,
stopniowo zwickszajac dawke

od 5 mg
Wszystkie inne Jezeli od ostatniej dawki . Podawac¢ przy takiej samej
dziatania uptynelo < 49 dni, poda¢ predkosci wlewu, co
niepozadane 200 mg poprzednia dawke.

w Tabeli 5 Jezeli od przyjecia ostatniej

dawki uptyneto > 49 dni,
wznowi¢ podawanie produktu,
stopniowo zwickszajac dawke
od 5 mg

W przypadku wznowienia leczenia, dawke produktu nalezy poda¢ co najmniej 5 dni po
podaniu poprzedniej dawki.

Jesli predkos¢ wlewu zostata zmniejszona, a dawka lecznicza jest tolerowana, predkosé
wlewu mozna stopniowo zwigksza¢ na podstawie oceny klinicznej podczas kolejnych
wlewOw (minimalny czas trwania 30 minut).

Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki z powodu nieuwzglednionego w Tabeli 3, 4 lub 5, dawke nalezy
podac jak najszybciej, zgodnie z Tabela 7.

Tabela 7: Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC
po pominieciu dawki

Ostatnia podana Czas od podania Dzialanie w przypadku kolejnej dawki.
dawka ostatniej dawki®
5mg <14 dni Poda¢ 25 mg
> 14 dni Wznowi¢ leczenie, stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
25 mg <14 dni Poda¢ 200 mg
> 14 dni i <28 dni Wznowi¢ leczenie, stopniowo zwigkszajac dawke
od 25 mg
> 28 dni Wznowi¢ leczenie, stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
200 mg <49 dni Poda¢ 200 mg
> 49 dni Wznowi¢ leczenie, stopniowo zwigkszajac dawke
od 5 mg
UWAGA: Podac¢ produkty lecznicze stosowane w premedykacji zgodnie z Tabelg 1.
a Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wznowienia stosowania produktu
leczniczego LYNOZYFIC u pacjentow, ktorzy wymagaja opdznienia podania dawki o ponad
30 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (CrCL > 60 do < 90 ml/min),
umiarkowanymi (CrCL > 30 do < 60 ml/min) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL > 15
do <30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej > GGN do 1,5 x GGN Iub AST > GGN). Produkt leczniczy
LYNOZYFIC nie byt badany u pacjentdéw z umiarkowanymi (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,5 do
3 x GGN, jakakolwiek wartos¢ aktywnosci AST) lub cigzkimi (stgzenie bilirubiny catkowitej > 3 do
10 x GGN, jakakolwiek warto§¢ aktywnos$ci AST) zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie mozna
zaleca¢ dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego LYNOZYFIC u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu

szpiczaka mnogiego.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy LYNOZYFIC jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnie.

Produkt leczniczy LYNOZYFIC nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym, wykorzystujac przeznaczong
do tego celu lini¢ infuzyjna. Zaleca si¢ stosowanie filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy porow
od 0,2 mikrona do 5 mikron6éw (patrz punkt 6.6).

. Dawka lecznicza 1 w ramach stopniowego zwigkszania dawki leczniczej, dawka lecznicza 2 w
ramach stopniowego zwigkszania dawki i pierwsza petna dawka produktu leczniczego
LYNOZYFIC sg podawane w postaci wlewu trwajgcego 4 godziny. Jezeli pierwsza petna
dawka produktu leczniczego LYNOZYFIC bedzie tolerowana, czas wlewu mozna skroci¢ do
1 godziny dla kolejnej pelnej dawki leczniczej, a nastgpnie do 30 minut dla wszystkich
kolejnych petnych dawek leczniczych.

o Zalecenia dotyczace wlewu podczas ponownego rozpoczynania leczenia po wystgpieniu
dziatania niepozgdanego podano w Tabeli 6.

° Produktu leczniczego LYNOZYFIC nie wolno podawac¢ w szybkim wstrzyknigeciu dozylnym
ani w bolusie.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Zglaszano przypadki CRS u pacjentdw przyjmujacych linwoseltamab (patrz punkt 4.8). CRS jest
schorzeniem, ktore moze by¢ powazne lub zagrazajace zyciu.

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS obejmowaty, miedzy innymi, goraczke, dreszcze,
niedotlenienie, tachykardie¢ i niedoci$nienie.
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W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia CRS nalezy podaé¢ produkty lecznicze stosowane w
premedykacji (patrz Tabela 1) i rozpocza¢ leczenie zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszenia
dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC (patrz Tabela 2).

Nalezy monitorowa¢ wszystkich pacjentow pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych
CRS w trakcie wlewu i po wlewie. Nalezy poinstruowa¢ wszystkich pacjentow, aby zwrocili si¢

o natychmiastowa pomoc medyczng w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych CRS.

W przypadku pierwszej zwigkszonej dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC wszyscy pacjenci
powinni zosta¢ poinstruowani, aby przebywali z opiekunem w poblizu o$rodka leczenia przez
24 godziny po zakonczeniu wlewu.

W przypadku drugiej dawki leczenia etapowego i kolejnych dawek, pacjenci powinni zostaé

poinstruowani, aby przebywali z opiekunem w poblizu osrodka leczenia przez 24 godziny po

zakonczeniu wlewu.

o W przypadku drugiej dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC, jesli u pacjenta wystapit CRS
po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego.

o Dla kolejnej dawki, jesli u pacjenta wystgpit CRS stopnia 2. po podaniu poprzedniej dawki.

Pacjenci, u ktérych wystapi pierwsze zdarzenie CRS stopnia 3. w dowolnym momencie, powinni by¢
hospitalizowani przez 24 godziny po otrzymaniu kolejnej dawki.

Przy pierwszych oznakach CRS nalezy natychmiast oceni¢ pacjentéw pod katem hospitalizacji,
postepowac zgodnie z aktualng praktyka i zastosowac leczenie wspomagajace; wstrzymac podawanie
produktu leczniczego LYNOZYFIC do czasu ustgpienia objawow CRS oraz zmodyfikowa¢ nastepna
dawke lub trwale przerwa¢ podawanie produktu leczniczego LYNOZYFIC, zaleznie od nasilenia
objawow (patrz Tabela 3).

Reakcja zwigzana z wlewem (IRR)

IRR moze by¢ klinicznie nierozrdznialna od objawéw CRS. W przypadku IRR nalezy przerwac lub
spowolni¢ predkos¢ wlewu lub trwale przerwac podawanie produktu leczniczego LYNOZYFIC
zaleznie od nasilenia reakcji (patrz Tabela 5).

Zespot neurotoksycznosci zwiazany z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)

Zglaszano przypadki ICANS u pacjentow przyjmujacych linwoseltamab (patrz punkt 4.8).

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe ICANS moga obejmowac migdzy innymi afazje,
obrz¢k mozgu, splatanie, obnizony poziom $wiadomosci, dezorientacjg, encefalopati¢ i napady
drgawkowe.

Nalezy monitorowa¢ wszystkich pacjentow pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych
ICANS podczas leczenia.

W przypadku pierwszej zwigkszonej dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC wszyscy pacjenci
powinni zosta¢ poinstruowani, aby przebywali z opiekunem w poblizu o$rodka leczenia przez
24 godziny po zakonczeniu wlewu.

W przypadku drugiej dawki leczenia etapowego i kolejnych dawek, pacjenci powinni zostaé

poinstruowani, aby przebywali z opiekunem w poblizu o$rodka leczenia przez 24 godziny po

zakonczeniu wlewu.

o W przypadku drugiej dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC, jesli u pacjenta wystapit
ICANS po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego.

o Dla kolejnej dawki, jesli u pacjenta wystapit ICANS stopnia 2. po podaniu poprzedniej dawki.
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Pacjenci, u ktorych wystapi pierwsze zdarzenie ICANS stopnia 3. w dowolnym momencie, powinni
by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po otrzymaniu kolejnej dawki.

Przy pierwszym objawie ICANS nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta; zastosowac leczenie
wspomagajace i rozwazy¢ dalsze postgpowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Nalezy wstrzymac
stosowanie produktu leczniczego LYNOZYFIC do czasu ustgpienia objawow ICANS i zmiany
kolejnej dawki lub trwalego odstawienia produktu leczniczego LYNOZYFIC w zalezno$ci od
nasilenia (patrz Tabela 4). Nalezy poinstruowac pacjentdw, aby zwrocili si¢ o natychmiastowg pomoc
medyczng w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych ICANS

w dowolnym momencie.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ICANS, pacjenci stosujacy produkt leczniczy LYNOZYFIC sa
narazeni na splatanie i obnizenie $wiadomosci. Poinstruowac pacjentow, aby powstrzymali si¢ od
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania cig¢zkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn przez

24 godziny po zakonczeniu przyjmowania kazdej z dawek leczniczych podawanych w schemacie
stopniowego zwigkszania dawki oraz w przypadku pojawienia si¢ nowych objawow neurologicznych
do czasu ustagpienia objawow (patrz punkt 4.7).

Zakazenia

U pacjentow przyjmujacych linwoseltamab zglaszano przypadki cigzkich, zagrazajgcych zyciu lub
$miertelnych zakazen. Podczas leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC wystepowata rowniez
postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) (patrz punkt 4.8).

Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentdOw z czynnymi zakazeniami. Nalezy monitorowaé
pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed i w trakcie leczenia
produktem leczniczym LYNOZYFIC oraz odpowiednio je leczy¢. U wszystkich pacjentow zaleca si¢
leczenie profilaktyczne zgodnie z miejscowymi wytycznymi obowigzujacymi w instytucji
dotyczacymi zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (PJP) oraz wirusy opryszczki
zwyklej i potpasca. Profilaktyczne stosowanie lekow przeciwbakteryjnych i przeciwwirusowych,

w tym profilaktyke zakazen CMV, nalezy stosowa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji.
Szczepienie przeciwko grypie sezonowej, COVID-19, Haemophilus influenzae i Pneumococcus
nalezy podawac wszystkim pacjentom zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji.

Nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego LYNOZYFIC lub rozwazy¢ trwate przerwanie
leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC zaleznie od nasilenia zakazenia (patrz Tabela 5).

Hipogammaglobulinemia

Zglaszano przypadki hipogammaglobulinemii u pacjentéw przyjmujacych linwoseltamab (patrz
punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia i w jego trakcie nalezy monitorowac stezenie immunoglobulin (Ig).
Podawanie Ig podskdrne lub i.v. mozna rozwazyc, jesli stezenie IgG spadnie ponizej 400 mg/dl,
a pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji, zachowujac §rodki
ostroznos$ci w zakresie zakazen i profilaktyki przeciwbakteryjne;.

Neutropenia

U pacjentow przyjmujacych linwoseltamab zglaszano przypadki neutropenii i gorgczki
neutropenicznej (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi w punkcie wyjsciowym

i okresowo podczas leczenia oraz zapewnic¢ leczenie wspomagajace zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Nalezy monitorowac¢ pacjentow z neutropenig pod katem objawow zakazen. Nalezy wstrzymacé
podawanie produktu leczniczego LYNOZYFIC zaleznie od nasilenia (patrz Tabela 5).
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Szczepionki

Podczas przyjmowania produktu leczniczego LYNOZYFIC odpowiedz immunologiczna na
szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia produktem LYNOZYFIC. Szczepionki zawierajace Zywe wirusy nalezy
podawaé wylgcznie co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lub po powrocie uktadu
odpornosciowego do pelnej sprawnosci po zakonczeniu leczenia.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujgcy produkt musi omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego LYNOZYFIC. Pacjenci powinni otrzymac Karte pacjenta, ktorg powinni mie¢ zawsze
przy sobie i okazywac jg wszystkim pracownikom opieki zdrowotnej, ktorzy si¢ nimi opiekujg. W
Karcie pacjenta znajduje si¢ opis czestych objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS
oraz informacje, kiedy pacjent powinien uzyska¢ natychmiastowa pomoc medyczng. Karta zawiera
instrukcje dotyczace monitorowania pacjenta oraz dane kontaktowe lekarza przepisujacego.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80, ktory moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekéw z produktem leczniczym LYNOZYFIC.
Przejsciowe podwyzszenie poziomu cytokin moze hamowac aktywnos¢ enzymow CYP450.
Najwieksze ryzyko interakcji z lekami wystepuje podczas stopniowego zwigkszania dawki

1 zastosowania pierwszej pelnej dawki 200 mg u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie substraty
CYP450. Nalezy monitorowac toksyczno$¢ lub st¢zenia produktow leczniczych bedacych substratami
CYP, w wypadku ktorych niewielkie zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do powaznych dziatan
niepozadanych (np. cyklosporyny, fenytoiny, syrolimusu i warfaryny).

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC nalezy zweryfikowac status cigzy
u pacjentek zdolnych do posiadania potomstwa.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do co
najmniej 5 miesi¢cy po okresie leczenia produktem leczniczym LYNOZYFIC.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego LYNOZYFIC u kobiet

w cigzy. Nie przeprowadzono badan szkodliwego wptywu linwoseltamabu na reprodukcje lub rozwoj
zarodka i ptodu u zwierzat. Linwoseltamab powoduje aktywacj¢ limfocytéw T i uwalnianie cytokin;
aktywacja uktadu odporno$ciowego moze uposledzaé utrzymanie cigzy. Wiadomo, ze ludzka
immunoglobulina G (IgG) przenika przez lozysko, dlatego tez linwoseltamab moze by¢ przenoszony
z kobiety w cigzy do rozwijajacego si¢ plodu. Produkt leczniczy LYNOZYFIC nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania produkt leczniczy LYNOZYFIC moze
powodowac uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopeni¢ typu B i komorek plazmatycznych, gdy jest
podawany ci¢zarnej pacjentce.
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Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych przenikania linwoseltamabu do mleka matki, wptywu na niemowle
karmione piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. Wiadomo, ze ludzkie IgG mogg przenikac do
mleka matki. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig w trakcie oraz przez co najmniej 5 miesi¢cy po
okresie stosowania produktu leczniczego LYNOZYFIC z powodu potencjalnego ryzyka wystgpienia
cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu linwoseltamabu na ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

LYNOZYFIC wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS, pacjenci stosujacy produkt leczniczy LYNOZYFIC sa
narazeni na splatanie i obnizenie $wiadomosci (patrz punkt 4.4). Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby
powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania cigzkich lub potencjalnie
niebezpiecznych maszyn przez 24 godziny po zakonczeniu przyjmowania kazdej z dawek
podawanych w schemacie stopniowego zwigkszania dawki leczniczej oraz w przypadku pojawienia
si¢ nowych objawow neurologicznych do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly bol migsniowo-szkieletowy (52%), zespot uwalniania
cytokin (46%), neutropenia (43%), kaszel (42%), biegunka (39%), niedokrwistos¢ (38%), zmeczenie
(36%), zapalenie ptuc (32%) i zakazenie goérnych drog oddechowych (30%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 75% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
LYNOZYFIC. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly zespdt uwalniania cytokin
(27%), zapalenie ptuc (13%), COVID-19 (7%) i ostre uszkodzenie nerek (5%).

Produkt leczniczy LYNOZYFIC zostat trwale odstawiony z powodu dziatan niepozgdanych

u 19% pacjentow. Najczgstszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia
bylo zapalenie pluc wywotane przez COVID-19 (1,7%), zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii (1,7%) 1 posocznica wywotana przez Pseudomonas (1,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Opisana populacja oceny bezpieczenstwa obejmuje 117 pacjentdOw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy LYNOZYFIC w zalecanej
stopniowo zwigkszanej dawce leczniczej 1 petnej dawce leczniczej (patrz punkt 5.1). O ile nie
zaznaczono inaczej, cz¢sto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w Tabeli 8 jest oparta na czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny u 117 pacjentéw przyjmujacych
linwoseltamab przez okres 53 tygodni (mediana; zakres 1 do 167) w ramach badania klinicznego.

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badania klinicznego zestawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA oraz ze wzgledu na czgsto$¢ wystepowania. Kategorie
czestotliwos$ci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000)

1 czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej
grupie czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej cigzkosci.
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Tabela 8:

Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
leczonych produktem leczniczym LYNOZYFIC

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Kategorie Dowolny Stopien 3. lub
ukladéw czestotliwosci stopien 4.
i narzadéw (wszystkie (%) (%)
MedDRA stopnie)
Zakazenia Zapalenie ptuc? Bardzo czgsto | 32 21
! zatazenia COVID-19 Bardzo czg¢sto 17 7
pasozytnicze
Zakazenie gornych drog | Bardzo czesto | 30 2,6
oddechowych®
Zakazenie drog Bardzo czg¢sto 19 8
moczowych®
Posocznica! Czgsto 8 3,4
Zakazenie wirusem Czesto 4.2 2,6
cytomegalii®
Postgpujaca Niezbyt czgsto | 0,9 0
leukoencefalopatia
wieloogniskowa
Zaburzenia krwii | Neutropenia Bardzo czgsto | 43 42
ukladu chtonnego Matoptytkowosé Bardzo czgsto | 20 15
Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto | 38 31
Limfopenia Bardzo czgsto 12 11
Goraczka neutropeniczna | Czesto 7 7
Zaburzenia uktadu | Zespot uwalniania Bardzo czgsto | 46 0,9
immunologicznego | cytokin
Hipogammaglobulinemia | Bardzo czg¢sto 16 0,9
Zaburzenia Zmniejszony apetyt Bardzo czgsto 15 0,9
me't abqhzmu ! Hiperurykemia Bardzo czgsto 10 1,7
odzywiania
Hipofosfatemia Bardzo czgsto 14 0,9
Zaburzenia Bezsennos¢ Bardzo czg¢sto 13 0
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Encefalopatia Bardzo czgsto 16 34
nerwowego (z wylaczeniem ICANS)®
Bo6l mig$niowo- Bardzo czgsto | 52 3,4
szkieletowy
Bol# Bardzo czgsto | 22 1,7
Zaburzenia motoryczne® | Bardzo czgsto 18 1,7
Bol glowy' Bardzo czesto | 23 0,9
ICANS! Czesto 8 2,6
Zaburzenia Nadcisnienie Bardzo czgsto 10 4,3
naczyniowe
Zaburzenia uktadu | Kaszel Bardzo czgsto | 42 0
oddeghqwego, . Dusznos¢ Bardzo czgsto 23 0,9
klatki piersiowe;j
1 $roédpiersia Przekrwienie nosa Bardzo czgsto 18 0
Zaburzenia Biegunka Bardzo czgsto 39 1,7
zofadka i jelit Zaparcie Bardzo czg¢sto 18 0
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Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Kategorie Dowolny Stopien 3. lub
ukladéw czestotliwosci stopien 4.
i narzadéw (wszystkie (%) (%)
MedDRA stopnie)
Nudnosci Bardzo czgsto | 23 0
Wymioty Bardzo czgsto | 20
Zaburzenia skory i | Wysypka* Bardzo czgsto 19 2,6
tkanki podskornej
Zaburzenia ogdlne | Obrzek! Bardzo czgsto | 21 0,9
! stan){ W miejseu Gorgczka Bardzo czgsto 17 0
podania
Zmeczenie™ Bardzo czgsto | 36 0
Dreszcze Bardzo czgsto 10 0
Badania Wazrost stezenia Bardzo czgsto 12 0
diagnostyczne kreatyniny we krwi
Spadek masy ciata Bardzo czgsto 10 0
Zwigkszenie aktywnosci | Czesto 9,4 2,6
aminotransferaz
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane Czesto 9 1,7
i powiktania po z wlewem”

zabiegach

a

Zapalenie ptuc obejmuje atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19,

zakazenie Haemophilus, grype, zakazenie metapneumowirusem, PJP, zapalenie pluc,
cytomegalowirusowe zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc
1 wirusowe zapalenie phuc.

Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje ostre zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli,

zapalenie nosogardta, zapalenie gardta, zakazenie drog oddechowych, niezyt nosa, zakazenie
rinowirusem, zapalenie zatok i oskrzeli, zapalenie zatok, zakazenie goérnych drog
oddechowych i wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych.

Zakazenie drog moczowych obejmuje zapalenie pecherza moczowego, zapalenie pecherza

moczowego wywotane przez Escherichia, zakazenie drog moczowych wywotane przez
Klebsiella, zakazenie drog moczowych, bakteryjne zakazenie drog moczowych
i enterokokowe zakazenie drog moczowych oraz gronkowcowe zakazenie drog moczowych.

Posocznica obejmuje posocznice, wstrzgs septyczny, posocznice wywotang przez

Pseudomonas, posocznice paciorkowcowa, posocznicg wywolang przez Escherichia
i posocznic¢ wywotang przez Haemophilus.

Zakazenie CMV obejmuje reaktywacj¢ zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenie wirusem

cytomegalii oraz wiremi¢ wirusa cytomegalii z wytgczeniem cytomegalowirusowego

zapalenia phuc.
Encefalopatia obejmuje pobudzenie, amnezje, afazj¢, zaburzenia funkcji poznawczych, stan

splatania, majaczenie, obnizony poziom $wiadomosci, encefalopatig, uposledzenie pamigci,
zmiany stanu psychicznego, zaburzenia nastroju, senno$¢, toksyczng encefalopati¢

z wylaczeniem ICANS.
Bol obejmuje bol ucha, bol w boku, bol pachwiny, bol jamy ustnej i gardta, bdl 1 bol zeba.
Zaburzenia motoryczne obejmujg dyzartri¢, dysfoni¢, zaburzenia chodu, skurcz migsni,
ostabienie migsni i drzenie.

Bol glowy obejmuje bdl glowy 1 migrene.
ICANS opiera si¢ na orzeczonej ICANS, ktdrg zgtaszano pod nazwg ICANS, obnizony

poziom $wiadomosci, encefalopatia i toksyczna encefalopatia.

Wysypka obejmuje tradzikopodobne zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, osutke

polekowa, rumien, wysypke, wysypke rumieniows, wysypke plamisto-grudkows, wysypke

swigdowg i zastoinowe zapalenie skory.
Obrzek obejmuje obrzek twarzy, obrzek warg, miejscowy obrzek, obrzek i obrzek

obwodowy.
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Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Kategorie Dowolny Stopien 3. lub
ukladéw czestotliwosci stopien 4.

i narzadéw (wszystkie (%) (%)
MedDRA stopnie)

m Zmeczenie obejmuje zmeczenie, ospatos¢ i zle samopoczucie.

" Reakcje zwigzane z infuzjg zwigzane z podaniem IVIG nie sg uwzglednione.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespol uwalniania cytokin

Zespot uwalniania cytokin (CRS) wystapit u 46% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
LYNOZYFIC w zalecanej dawce; CRS stopnia 1. wystapit u 35%, stopnia 2. u 10%, a stopnia 3.

u 0,9% pacjentéw. U trzydziestu o§miu procent wszystkich pacjentéw po dawce leczniczej 1 w
ramach schematu stopniowego zwickszania dawki wystapit CRS; u 8% wszystkich pacjentow
wystapito pierwsze zdarzenie CRS po kolejnej dawce. U siedemnastu procent pacjentow
otrzymujacych dawke leczniczg 2 w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki CRS wystapit
po dawce leczniczej 2 w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki, u 10% CRS wystgpit po
podaniu pierwszej pelnej dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC, a u 3,6% pacjentow, ktorzy
otrzymali drugg pelng dawke leczniczg CRS wystapil po podaniu drugiej petnej dawki lecznicze;j.
Przypadek CRS stopnia 3. zgltoszono po podaniu pierwszej dawki leczniczej w ramach schematu
stopniowego zwickszania dawki. U dziewigciu pacjentoéw wystapil CRS stopnia 2. po podaniu dawki
leczniczej 1 lub dawki leczniczej 2 w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki, a u trzech
pacjentow wystapit CRS stopnia 2. po podaniu dawki leczniczej 2 w ramach schematu stopniowego
zwigkszania dawki. Nawracajacy CRS wystapit u 20% pacjentow. CRS ustgpit u wszystkich
pacjentow, a mediana czasu do wystapienia CRS od zakofczenia wlewu wynosita 11 (zakres: -1,1 do
184) godzin po przyjeciu ostatniej dawki z mediang czasu trwania wynoszaca 16 (zakres: 1 do 96)
godzin.

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS obejmowaty, mi¢dzy innymi, gorgczke, dreszcze,
niedotlenienie, tachykardi¢ i niedoci$nienie.

W badaniu klinicznym 19% pacjentéw otrzymywatlo tocilizumab, a 11% otrzymywato kortykosteroidy
w leczeniu CRS.

Reakcje zwigzane z wlewem

IRR moze by¢ klinicznie nierozrdznialna od objawow CRS. U pacjentow, ktorzy byli leczeni zgodnie
z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki i produktami leczniczymi stosowanymi w
ramach premedykacji, odsetek IRR wynosit 9%, w tym 4,3% IRR stopnia 2. i 1,7% IRR stopnia 3.

W przypadku podejrzenia IRR, pacjentdw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 5.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)
ICANS wystapit u 8% pacjentdw, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy LYNOZYFIC zgodnie

z zalecanym schematem dawkowania, w tym zdarzenia stopnia 3. u 2,6% pacjentow. U wigkszos$ci
pacjentow po podaniu dawki leczniczej 1 w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki (5%)
wystapita ICANS. U 1,8% pacjentow ICANS wystapita po raz pierwszy po podaniu dawki

leczniczej 2 w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki, a u 0,9% pacjentow ICANS
wystapit po raz pierwszy po kolejnej petnej dawce produktu leczniczego LYNOZYFIC. Nawracajaca
ICANS wystapita u 0,9% pacjentow. ICANS ustapita u wszystkich pacjentoéw z wyjatkiem jednego
pacjenta, ktory wycofat zgode na obserwacje kontrolng. Mediana czasu do wystapienia ICANS
wynosita 1 (zakres: 1 do 4) dzien po przyjgciu ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 2
(zakres: 1 do 11) dni. Poczatek ICANS moze wystgpowac jednoczesnie z CRS, po ustagpieniu CRS lub
przy braku CRS. Wszystkie przypadki ICANS wystapily u pacjentow jednoczesnie z CRS Iub IRR Iub
po ich ustgpieniu.
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Zakazenia

Ciezkie zakazenia wystapity u 43% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy LYNOZYFIC

w zalecanej dawce, z zakazeniami stopnia 3. lub 4. wystgpujagcymi u 36%. Zakazenia ze skutkiem
$miertelnym w ciagu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki wystapily u 4% pacjentéw. Cigzkie zakazenia
oportunistyczne wystapily u 6% pacjentéw. U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
LYNOZYFIC wystapity dwa przypadki postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML); oba
przypadki okazatly si¢ $§miertelne.

Neutropenia

U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy LYNOZYFIC w zalecanej dawce w badaniu
klinicznym, neutropenia (w tym obnizenie liczby neutrofili) wystapita u 43% pacjentow, w tym
zdarzenia 3.—4. stopnia u 42%. Mediana czasu do wystgpienia neutropenii wynosita 73 dni (zakres: 0
do 421 dni). Siedemdziesiat cztery procent pacjentow, u ktorych wystapita neutropenia, byto
poddanych terapii G-CSF. Goraczka neutropeniczna wystapita u 8% pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciato-lek, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Linwoseltamab jest dwuswoistym ludzkim przeciwcialem klasy [gG4, ktore wigze si¢ z CD3,
antygenem limfocytow T zwigzanym z kompleksem receptora limfocytow T i1 antygenem dojrzewania
komorek B (BCMA), ulegajacym ekspresji na powierzchni ztosliwych komorek szpiczaka mnogiego
typu B, a takze p6znych stadiow limfocytow B i komorek plazmatycznych. Jednoczesne zwigzanie
obu ramion linwoseltamabu skutkuje utworzeniem synapsy pomi¢dzy limfocytem T a komorka
wykazujacg ekspresje BCMA, co skutkuje aktywacjg limfocytow T 1 wytworzeniem poliklonalnej
cytotoksycznej odpowiedzi limfocytow T, co prowadzi do ukierunkowanej lizy komorek docelowych,
w tym zto§liwych limfocytow linii B szpiczaka mnogiego. Efekt ten wystepuje bez wzgledu na
swoistosc¢ receptora limfocytow T. Nie zalezy tez od czasteczek gtdownego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC) klasy I znajdujacych si¢ na powierzchni komorek prezentujacych antygen.

Dzialanie farmakodynamiczne

Przej$ciowe podwyzszenie stezenia cytokin krazacych (IL-2, IL-6 i IFN-y) obserwowano gléwnie
podczas stopniowego zwigkszania dawki i stosowania pierwszej pelnej dawki 200 mg. Najwyzszy
wzrost st¢zenia cytokin obserwowano zazwyczaj 4 godziny po kazdym wlewie i na 0gét powr6t do
warto$ci wyjsciowej nastepowat przed podaniem kolejnej dawki. Po podaniu kolejnych dawek
obserwowano ograniczone uwalnianie cytokin (patrz punkt 4.4).
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Immunogennos¢

W trakcie leczenia w badaniu LINKER-MMI1 (ocenianym przez 30 miesi¢cy), ogolna czestosé
wystepowania pojawiajacych sie w trakcie leczenia przeciwciat przeciwko linwoseltamabowi
wynosita 1,0% (2/192) u pacjentéw leczonych linwoseltamabem. Nie zaobserwowano zadnych
dowodow na wptyw przeciwciat przeciwlekowych na farmakokinetyke Iub bezpieczenstwo; dane sa
jednak nadal ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ linwoseltamabu oceniano u pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim w wieloosrodkowym, wielokohortowym badaniu fazy I/II prowadzonym metoda
otwartej proby: badanie LINKER-MM1. Badanie obejmowato pacjentow, ktorzy zostali wezesniej
poddani co najmniej 3 terapiom, w tym terapii inhibitorem proteasomu (PI), lekiem
immunomodulujagcym (IMiD) i przeciwcialem anty-CD38.

Z badania wykluczono pacjentow ze stwierdzonymi zmianami w mdzgu zwigzanymi ze szpiczakiem
mnogim lub zajeciem opon moézgowo-rdzeniowych, stwierdzong w wywiadzie choroba
neurodegeneracyjng, zaburzeniami ruchu pochodzenia OUN, wystepowaniem napadow drgawkowych
w ciggu 12 miesiecy przed wigczeniem do badania w wywiadzie, wszelkimi zakazeniami
wymagajacymi hospitalizacji lub dozylnego podawania lekow przeciwzakaznych w ciggu 2 tygodni
poprzedzajacych pierwsze podanie badanego leku, niekontrolowanym zakazeniem HIV lub HBV,
allogenicznym przeszczepem komorek macierzystych w dowolnym momencie w wywiadzie, lub
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych w ciagu 12 tygodni poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia w ramach badania, biataczka plazmatycznokomorkows, pierwotng
ogolnoustrojowg amyloidozg tancuchow lekkich, makroglobulinemig Waldenstroma, zespotem
POEMS oraz pacjentdow z oceng sprawnosci > 2 w skali Wschodniej Grupy Wspotpracy
Onkologicznej (ECOG PS). Wykluczono pacjentow leczonych wczes$niej dwuswoistymi
przeciwciatami ukierunkowanymi na BCMA, dwuswoistymi przeciwcialami ukierunkowanymi na
limfocyty T oraz poddawanych terapii CAR-T limfocytami T ukierunkowanymi na BCMA. Pacjenci
mogli otrzymywac koniugat przeciwciato BCMA-lek.

Wszyscy pacjenci zaro6wno w fazie I, jak i fazie II badania otrzymywali pojedyncza zwickszang dawke
leczniczg produktu leczniczego LYNOZYFIC wynoszaca 5 mg w tygodniu 1125 mg w tygodniu 2 w
postaci wlewu dozylnego. Po zastosowaniu schematu zwigkszania dawki, pacjenci otrzymywali

200 mg produktu leczniczego LYNOZYFIC raz w tygodniu przez 14 tygodni w fazie I badania i przez
12 tygodni w fazie Il badania. Nastgpnie pacjenci otrzymywali 200 mg co dwa tygodnie. Po co
najmniej 24 tygodniach pacjenci w fazie II, ktérzy osiagneli co najmniej VGPR, otrzymywali
LYNOZYFIC w dawce 200 mg co 4 tygodnie. Pacjenci byli leczeni do momentu wystapienia
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznos$ci. Pacjenci biorgcy udziat w badaniu mogli
otrzymywac tocilizumab i kortykosteroidy w ramach leczenia CRS.

Populacja oceny skutecznos$ci sktadata si¢ z 12 pacjentow w fazie 11 105 pacjentéw w fazie 11 badania,
ktorzy otrzymali zalecang dawke produktu leczniczego LYNOZYFIC.

Mediana wieku wynosita 70 lat (zakres: 37 do 91), 26% pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych;
55% stanowili mezczyzni, a 45% kobiety; 71% bylo rasy biatej, 17% rasy czarnej (w tym
Afroamerykanie), a 9% rasy zoltej.

Zgodnie z migdzynarodowym systemem klasyfikacji (ISS) szpiczaka mnogiego, w momencie
wlaczenia do badania 42% pacjentéw byto w stadium I, 35% w stadium II, a 18% w stadium IIL
Badania cytogenetyczne wykazaty wysokie ryzyko (obecno$¢ del(17p), t(4;14) 1 t(14;16)) u 39%
pacjentow. U 16% pacjentow wystepowala plazmacytoma pozaszpikowa, a u 21% wystepowata
plazmacytoma okotoszpikowa. U 20% pacjentow odsetek komorek plazmatycznych w szpiku kostnym
wynosit > 60%.

24



Mediana liczby wczesniejszych rzutoéw leczenia wynosita 5 (zakres: 2 do 16); 97% pacjentow byto
poddanych co najmniej 3 wezesniejszym rzutom leczenia. U 66% pacjentéw przeprowadzono
wczesniej przeszczep komorek macierzystych. Wszyscy pacjenci byli wezesniej leczeni inhibitorem
proteasomu, lekiem immunomodulujacym i przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38. Osiemdziesigt
dwa procent pacjentéw wykazywato oporno$¢ na trzy klasy lekéw (opornos¢ na inhibitor proteasomu,
srodek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38). Dziewig¢ procent pacjentow
byto wczesniej leczonych koniugatem przeciwciato-lek BCMA. Osiemdziesigt pi¢¢ procent pacjentow
byto opornych na ostatnig lini¢ leczenia.

Skutecznos$¢ oceniano na podstawie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) okreslonego przez
niezalezng komisj¢ oceniajacg (IRC) nieznajaca szczegotéw leczenia, mierzonego za pomoca
kryteridw miedzynarodowej grupy roboczej ds. szpiczaka (IMWG). Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaly czas trwania odpowiedzi (DOR) i odsetek wystgpowania ujemnego statusu minimalnej
choroby resztkowej (MRD). Dane przedstawiono w Tabeli 9. Mediana (zakres) obserwacji kontrolnej
od poczatkowej dawki dla pacjentdéw odpowiadajacych na leczenie wynosita 16 (2,5, 38) miesigcy.

W fazie Il badania 97% uczestnikow odpowiadajacych na leczenie po co najmniej 12 miesigcach
przeszto na leczenie co 4 tygodnie.

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi catkowitej (CR) lub lepszej wynosita 8 miesiecy (zakres 2
do 14 miesiecy).

Tabela 9: Wiyniki dotyczace skutecznos$ci uzyskane w badaniu LINKER-MM1

Punkty koncowe oceny skutecznosci LYNOZYFIC

N=117
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) % (n) 71% (83)
(95% CI) (62,79)
Odpowiedz catkowita (CR) lub lepsza, % (n) 50% (58)
(95% CI) (40, 59)
Przekonujaca odpowiedz catkowita (sCR), % (n) 44% (52)
Odpowiedz catkowita (CR), % (n) 5/6
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR), % (n) 14% (16)
Odpowiedz czgéciowa (PR), % (n) 8% (9)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)* N =283
Mediana, miesigce (95% CI) 29 (19, NE)
Czas do pierwszej odpowiedzi (miesiace) N =283
Mediana, miesigce (zakres) 0,95 (0,5, 6)

Odsetek ujemnych wynikow MRD u pacjentéw osiagajacych 41% (24)

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

(95% CI)

2 DOR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystapienia udokumentowanego PR lub CR do
wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej).

b Brak MRD zdefiniowano jako odsetek pacjentow z CR lub sCR, u ktorych nie stwierdzono
MRD. Brak MRD oceniano przy uzyciu testu sekwencjonowania nowej generacji
(ClonoSEQ) przy progu 10 lub testu Euroflow przy progu 107,

CI = przedziat ufnosci; MRD = minimalna choroba resztkowa; NE = nieoznaczalne

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
LYNOZYFIC we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysciach wynikajacych
ze stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku,
przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznos$ci ChPL zostanie
zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke linwoseltamabu scharakteryzowano u pacjentoéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim w zakresie dawek od 1 mg do 800 mg po wlewie dozylnym. The Cpay,
Cirough, 1 AUCt dla linwoseltamabu pod koniec tygodnia, co drugi tydzien oraz w stanie stacjonarnym
co 4 tygodnie przedstawiono w Tabeli 10 dla dawki 200 mg.

Tabela 10: Srednia geometryczna (CV %) parametréw ekspozycji uzyskanych w oparciu o
model dla zalecanej dawki linwoseltamabu

Okres dawkowania Cmax (mg/1) Cirougn (mg/1) AUCT* (mgxdzien/l)
Zakonczenie podawania
cotygodniowej dawki 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)

200 mg (tydzien 14)

Koniec przyjmowania dawki

200 mg co drugi tydzien 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
(tydzien 24)
Koniec przyjmowania dawki
200 mg co 4 tygodnie 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84.,6)
(tydzien 48)

a

AUCTt dla okreslonego odstepu pomiedzy dawkami.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego szacowana $rednia geometryczna (CV%)
objetosci dystrybucji linwoseltamabu w stanie stacjonarnym (Vdss) wynosi 7,05 1 (33,6%).

Metabolizm

Oczekuje sig, ze linwoseltamab bedzie metabolizowany do krétkich peptyddéw w szlakach
katabolicznych.

Eliminacja

Za eliminacje linwoseltamabu odpowiadaja dwa rownolegle procesy, liniowy, nienasyceniowy proces
kataboliczny i nieliniowy, nasyceniowy szlak ukierunkowany.

W oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny, czas do osiggniecia dolne granicy oznaczalno$ci
(LLOQ) (0,078 mg/l) po przyjeciu ostatniej dawki 200 mg raz w tygodniu, co drugi tydzien i co
4 tygodnie przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11: Eliminacja zalecanej dawki linwoseltamabu
OKkres dawkowania Czas do osiagniecia LLOQ (0,078 mg/1)* (tygodnie)
200 mg raz na tydzien 20,1 [5,86, 40,3]
200 mg co drugi tydzien 18,9 [5,43, 40,3]
200 mg co 4 tygodnie 15,6 [5,15, 36,4]

Wartosci przedstawiono jako mediang [5 i 95 percentyl]
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Szczegblne grupy pacjentow

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej nie wskazujg na klinicznie istotne réznice w ekspozycji
(takie jak Cirougn, AUCT) na linwoseltamab zaleznie od wieku (37 do 91 lat; N=282), plci i rasy [biata
(N=205), zotta (N=18) lub czarna (N=44)].

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych stosowania linwoseltamabu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej nie wskazujg na klinicznie istotne réznice w ekspozycji
na linwoseltamab pomigdzy pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek (N=78; CrCL > 90 ml/min)
i z tagodnymi (N=116; CrCL > 60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi (N=76; CrCL > 30 do

<60 ml/min) i cigzkimi (N=11; CrCL > 15 to < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych stosowania linwoseltamabu u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Wiyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej nie wskazuja na klinicznie istotne réznice w ekspozycji
na linwoseltamab pomigdzy pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby (N=255) i tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (N=27; stezenie bilirubiny catkowitej > GGN do 1,5 x GGN lub
AST > GGN). Wptyw umiarkowanych (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3 x GGN, dowolna
warto$¢ aktywnos$ci AST) i cigzkich (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 do 10 x GGN, dowolna
warto$¢ aktywnosci AST) zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke linwoseltamabu nie jest
znany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci ani genotoksycznos$ci linwoseltamabu.

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan w celu oceny potencjalnego wptywu
linwoseltamabu na ptodnos$¢.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu linwoseltamabu na rozwd¢j u zwierzat. Wiadomo, ze
ludzka IgG przenika przez tozysko, dlatego tez linwoseltamab moze by¢ przenoszony z matki do
rozwijajacego si¢ plodu. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, linwoseltamab moze powodowac
limfocytopeni¢ B i komorek plazmatycznych u ptodu, ktéra moze by¢ szkodliwa dla ptodu

i przejsciowy CRS, ktéry moze stanowi¢ przeszkode w utrzymaniu cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Sacharoza

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano

badan dotyczacych zgodnosci.

27



6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

30 miesiecy

Roztwér do infuzji

Po przygotowaniu natychmiast podac¢ rozcienczony roztwor. Wykazano nastepujgcg stabilnosé
chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu do infuzji:

. Do 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 do 25°C) od momentu przygotowania do
rozpoczecia infuzji.

o Do 48 godzin w lodowce w temperaturze 2 do 8°C od momentu przygotowania do rozpoczecia
infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas
zwykle nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie
miato miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

Podczas przechowywania nalezy chroni¢ roztwoér do infuzji przed swiatlem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 5 mg

2,5 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu 1 o pojemnosci 5 ml z szarym korkiem z
gumy chlorobutylowej, z 20-milimetrowym aluminiowymi kapslem z biatym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawierajace jedng fiolke.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 200 mg

10 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu 1 o pojemnos$ci 20 ml z szarym korkiem z
gumy chlorobutylowej, z 20-milimetrowym aluminiowymi kapslem z biatym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawierajgce jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcije dotyczace rozcienczania

Do przygotowania produktu leczniczego LYNOZYFIC nalezy stosowac technike aseptyczng. Kazda
fiolka jest przeznaczona wytgcznie do podania pojedynczej dawki. Wyrzuci¢ niewykorzystany produkt
pozostaly w fiolce.
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Nie wstrzgsaé fiolka.

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Produkt
leczniczy LYNOZYFIC to przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozoéttego ptyn,
ktory jest zasadniczo pozbawiony widocznych czastek statych. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest
metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

Pobra¢ zadang dawke z fiolki produktu leczniczego LYNOZYFIC zgodnie z Tabelg 12 i przenie$¢ do
worka do infuzji dozylnej zawierajacego chlorek sodu w stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztwor do
wstrzykiwan. Produkt leczniczy LYNOZYFIC jest kompatybilny z workami infuzyjnymi
wykonanymi z polichlorku winylu (PCW) niezawierajacymi ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP),
poliolefiny (PO) lub poli(etylenu-co-octanu winylu) (EVA). Wymieszac¢ rozciefnczony roztwor
poprzez delikatne odwrdcenie. Nie wstrzasaé roztworu.

Tabela 12: Objetosci produktu leczniczego LYNOZYFIC do dodania do worka infuzyjnego

Dawka Ilo$¢ produktu | Stezenie Liczba Calkowita Chlorek sodu
produktu leczniczego w fiolce | potrzebnych objetosé 9 mg/ml
leczniczego LYNOZYFIC (mg/ml) fiolek produktu (0,9%) do
LYNOZYFIC w fiolce (mg) leczniczego wstrzykiwan
(mg) LYNOZYFIC Objetosé

do worka

przygotowania | infuzyjnego
dawki (ml) USP (PVC

lub PO) (ml)
5 5 2 1 2,5 50 lub 100
25 5 2 5 12,5 50 lub 100
200 200 20 1 10 50 lub 100
Dawka modyfikowana z powodu zdarzenia niepozadanego®
2,5 | 5 | 2 ] 1 | 125 | 50

a

Instrukcje dotyczace stosowania zmodyfikowanej dawki znajduja si¢ w Tabelach 3,41 5.

Warunki przechowywania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.3.

Po rozcienczeniu produktu leczniczego LYNOZYFIC zgodnie z zaleceniami, nalezy go podac

W nastepujacy sposob:

° Podtaczy¢ przygotowany worek infuzyjny zawierajgcy koncowy roztwér produktu leczniczego
LYNOZYFIC do kaniuli wykonanych z PVC, polietylenu (PE) Iub poliuretanu (PU). Zaleca si¢
stosowanie filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy porow od 0,2 mikrona do 5 mikronow.

. Zala¢ kaniule produktem leczniczym LYNOZYFIC do samego konca.

° Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego LYNOZYFIC z innymi lekami ani jednoczes$nie
podawac¢ innych lekéw za pomoca tej samej linii dozylne;.

. Po zakonczeniu wlewu produktu leczniczego LYNOZYFIC przeptuka¢ lini¢ infuzyjna
odpowiednig objetoscig jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby
upewnic si¢, ze cala zawartos¢ worka infuzyjnego zostata podana.

. Calkowity czas wlewu powinien obejmowac przeptukanie linii infuzyjne;j.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2

D02 HH27

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: §roda, 23 kwietnia 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144

Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

] Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

] Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym sprzedawany jest
produkt leczniczy LYNOZYFIC, wszyscy pacjenci/opiekunowie, ktorzy majg stosowac produkt
leczniczy LYNOZYFIC, bedg mieli dostgp do / otrzymaja Kart¢ pacjenta, ktora bedzie zawieraé
informacje i objasnienia dla pacjentow dotyczace zagrozen zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin
(CRS) i zespotem neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego
(ICANS). Karta pacjenta zawiera rowniez komunikat ostrzegawczy dla fachowego personelu
medycznego opiekujacego sie pacjentem otrzymujacym produkt leczniczy LYNOZYFIC, ktory moze
wywotywa¢ CRS lub ICANS.

Karta pacjenta b¢dzie zawiera¢ nast¢pujace najwazniejsze komunikaty:
. Opis najwazniejszych objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS

o Opis, kiedy nalezy zwrdci¢ si¢ o pilng pomoc do lekarza lub uzyska¢ pomoc w nagltych
wypadkach, jesli wystapia objawy podmiotowe i1 przedmiotowe CRS lub ICANS.
o Przypomnienie, ze po podaniu pierwszej dawki podawanej w ramach stopniowego zwigkszania

dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC wszystkich pacjentow nalezy poinstruowac, aby
przebywali z opiekunem w poblizu o$rodka badawczego przez 24 godziny po zakonczeniu
infuzji.

o Przypomnienie, ze po podaniu drugiej dawki podawanej w ramach stopniowego zwigkszania
dawki produktu leczniczego LYNOZYFIC lub kolejnych dawek lekarz prowadzacy
poinformuje pacjenta, jesli uzna za konieczne, aby przebywat on z opiekunem w poblizu
osrodka badawczego przez 24 godziny po zakonczeniu infuzji.

o Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu dalszego scharakteryzowania czasu trwania odpowiedzi styczen
i dlugoterminowego bezpieczenstwa u uczestnikow ze szpiczakiem mnogim, 2027 r.

ktoérzy zostali poddani co najmniej 3 wczesniejszym terapiom, w tym terapii
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcmy i przeciwciatem anty-
CD38, podmiot odpowiedzialny przedtozy koncowe sprawozdanie z badania
R5458-ONC-1826, fazy 1/2, prowadzonego metoda otwartej proby, pierwszego
badania prowadzonego u ludzi, majgcego na celu ocen¢ stosowania
linwoseltamabu w monoterapii u uczestnikow z RRMM.
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Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania linwoseltamabu
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy zostali poddani co najmnie;j

3 wczesniejszym terapiom, w tym terapii inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujacym, i przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, i wykazali
progresje choroby podczas ostatniej terapii; podmiot odpowiedzialny przedtozy
wyniki badania R5458-ONC-2245, randomizowanego badania fazy III
prowadzonego metodg otwartej proby z grupg kontrolng poddawang aktywnemu
leczeniu, majgcego na celu ocene skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania
linwoseltamabu w monoterapii w porownaniu z elotuzumabem, pomalidomidem
i deksametazonem (EPd) u uczestnikow z RRMM, ktorzy zostali poddani od 1 do
4 wezesniejszych rzutéw leczenia, w tym leczenie inhibitorem proteasomu

i lenalidomidem.

czerwiec
2027 1.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
linwoseltamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 5 mg linwoseltamabu w obj¢tosci 2,5 ml w stezeniu 2 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
5 mg/2,5 ml
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie pojedyncza dawka

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do wlewu dozylnego po rozcienczeniu

Nie wstrzgsaé fiolka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1917/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
linwoseltamab
Dozylnie po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 mg/2,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
linwoseltamab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 200 mg linwoseltamabu w obj¢tos$ci 10 ml w stezeniu 20 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
200 mg/10 ml
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie pojedyncza dawka

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do wlewu dozylnego po rozcienczeniu

Nie wstrzasac¢ fiolka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1917/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
linwoseltamab
Dozylnie po rozciehczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
linwoseltamab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek LYNOZYFIC i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku LYNOZYFIC
Jak podawac lek LYNOZYFIC

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek LYNOZYFIC

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek LYNOZYFIC i w jakim celu si¢ go stosuje
LYNOZYFIC to lek przeciwnowotworowy, ktdry zawiera substancje czynng linwoseltamab.

Linwoseltamab stosuje si¢ u 0s6b dorostych w leczeniu typu raka szpiku kostnego zwanego
szpiczakiem mnogim. Linwoseltamab jest stosowany samodzielnie u pacjentow, ktorzy zostali
poddani co najmniej trzem innym rodzajom leczenia tego nowotworu, w tym z zastosowaniem leku
immunomodulujgcego, inhibitora proteasomu i przeciwciata anty-CD38, i u ktorych nastapito
pogorszenie stanu nowotworu od czasu otrzymania ostatniego leczenia.

Substancja czynna w LYNOZYFIC, linwoseltamab, jest dwuswoistym przeciwciatem
monoklonalnym. Jest to rodzaj biatka, ktore ma rozpoznawac i wigza¢ si¢ z dwoma celami

w organizmie: antygenem dojrzewania komoérek B (BCMA) na powierzchni komorek szpiczaka
mnogiego i CD3 na powierzchni limfocytéw T (komérek uktadu odpornosciowego). Wigzac si¢ z tymi
biatkami docelowymi linwoseltamab taczy komorki nowotworowe i limfocyty T. To aktywuje
limfocyty T, ktore nastgpnie niszczg komorki nowotworowe szpiczaka mnogiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku LYNOZYFIC

Nie nalezy stosowa¢ leku LYNOZYFIC jesli:

o pacjent ma uczulenie na linwoseltamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci, czy pacjent ma uczulenie, przed zastosowaniem leku LYNOZYFIC nalezy
porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed otrzymaniem leku LYNOZYFIC nalezy omowi¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

w ciggu ostatnich 12 miesi¢cy u pacjenta wystapil napad padaczkowy, poniewaz lek
LYNOZYFIC moze powodowa¢ neurologiczne dziatania niepozadane.

Testy i badania kontrolne

Przed podaniem leku LYNOZYFIC:
Lekarz zbada krew pacjenta pod katem objawdw zakazenia.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek infekcji zostanie ona wyleczona przed rozpoczeciem
stosowania leku LYNOZYFIC.

Lekarz sprawdzi rowniez, czy pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia. (patrz ,,Cigza i karmienie
piersia” w punkcie 2)

Podczas leczenia lekiem LYNOZYFIC

Lekarz begdzie monitorowac pacjenta pod katem dziatan niepozadanych. Lekarz bedzie regularnie
sprawdzac¢ liczbe krwinek, poniewaz liczba komorek krwi i innych sktadnikow krwi moze si¢
zmniejszyc.

Nalezy zwraca¢ uwage na powazne dzialania niepozadane

Leczenie lekiem LYNOZYFIC moze powodowaé zespot uwalniania cytokin (CRS). CRS to
reakcja immunologiczna, ktéra moze by¢ powazna lub zagrazac¢ zyciu. W przypadku
wystapienia objawdw CRS, takich jak: goraczka, dreszcze, trudnosci w oddychaniu,
przyspieszone bicie serca, zawroty glowy lub uczucie oszotomienia, nalezy natychmiast zglosic¢
sie do lekarza.

Leczenie lekiem LYNOZYFIC moze wywota¢ powazna reakcje immunologiczng zwang
zespotem neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS). Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia objawy ICANS, w
tym: trudnos$ci z mowieniem, pisaniem lub rozumieniem, uczucie dezorientacji, zmniejszenie
czujnos$ci lub §wiadomosci, uczucie dezorientacji lub drgawki.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ICANS podczas stosowania leku LYNOZYFIC, nie
wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac cigzkich maszyn przez 24 godziny po otrzymaniu
pierwszej i drugiej dawki leku LYNOZYFIC lub w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawdw, takich jak uczucie zmeczenia, zawroty glowy lub dezorientacja podczas leczenia
lekiem LYNOZYFIC.

Leczenie lekiem LYNOZYFIC moze powodowaé powazne, zagrazajgce zyciu lub $miertelne
zakazenia, w tym rzadkie, ale powazne zakazenie mézgu zwane postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatig (PML). Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawdw zakazenia, w tym: goraczki, dreszczy, zmeczenia, kaszlu, dusznosci,
przyspieszonego oddechu, przyspieszonego tetna, niezdarnosci, ostabienia, trudnosci z
chodzeniem, zmian w widzeniu, utraty pami¢ci lub trudnos$ci w méwieniu lub mysleniu.

Leczenie lekiem LYNOZYFIC moze powodowac¢ hipogammaglobulinemie, stan, w ktorym
organizm nie wytwarza wystarczajacej ilosci immunoglobulin (zwanych rowniez
przeciwciatami), ktore sa wazne w zwalczaniu zakazen.

Leczenie lekiem LYNOZYFIC moze powodowaé neutropenig¢ (niski poziom neutrofili, rodzaju

biatych krwinek), co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen, oraz goraczke neutropeniczng (niski
poziom neutrofili z goraczka).
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Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli podczas leczenia lekiem
LYNOZYFIC wystapig ktorekolwiek z wymienionych powyzej dziatan niepozgdanych — wigcej
informacji mozna znalez¢ w punkcie 4 ,,Ci¢zkie dziatania niepozgdane”. Pacjent otrzyma roéwniez
karte pacjenta zawierajacg informacje na temat dziatan niepozadanych CRS i ICANS, ktére moga
wystgpi¢ podczas stosowania leku LYNOZYFIC, oraz sposobu ich rozpoznawania. Kartg pacjenta
nalezy nosi¢ przy sobie przez caly czas i okazywacé ja kazdemu pracownikowi opieki zdrowotnej
prowadzacemu leczenie pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ leku LYNOZYFIC dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wynika to
z faktu, ze lek LYNOZYFIC nie byt badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek LYNOZYFIC a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki dostgpne
bez recepty i leki ziotowe.

Przed przyjgciem leku LYNOZYFIC nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent
otrzymat niedawno lub zamierza przyjac¢ szczepionkg.

Zywe szczepionki mozna przyjmowaé ponad cztery tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku
LYNOZYFIC oraz w miesigcach po zaprzestaniu leczenia lekiem LYNOZYFIC. Lekarz sprawdzi, czy
pacjent moze otrzymaé zywg szczepionke po zaprzestaniu leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wiadomo, czy LYNOZYFIC wptywa na nienarodzone dziecko lub czy przenika do mleka matki.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed otrzymaniem leku LYNOZYFIC. Lekarz
moze réwniez wykonac test cigzowy przed podaniem leku LYNOZYFIC.

Antykoncepcja
Jezeli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i przez co najmniej 5 miesi¢cy po zakonczeniu stosowania leku LYNOZYFIC.

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania leku LYNOZYFIC w okresie cigzy oraz u kobiet, ktore mogag zaj$¢ w ciaze

1 nie stosujg antykoncepcji. Lek ten moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, jesli jest stosowany w
czasie cigzy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas leczenia tym lekiem, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 miesigcy po ostatnim leczeniu leku
LYNOZYFIC. Wynika to z faktu, ze nie wiadomo, czy LYNOZYFIC przenika do mleka matki i moze
mie¢ wplyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie narzedzi lub maszyn

Lek LYNOZYFIC wywiera znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nie wolno prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé narzedzi, obstugiwac cigzkich maszyn ani
wykonywaé czynnosci, ktore mogtyby stanowi¢ zagrozenie:

o przez 24 godziny po przyjeciu pierwszej i drugiej dawki leku LYNOZYFIC lub

o jesli u pacjenta wystapia nowe objawy, takie jak zawroty glowy lub dezorientacja w dowolnym
czasie w trakcie leczenia lekiem LYNOZYFIC (patrz ,,Mozliwe dzialania niepozadane” w
punkcie 2) lub

o jesli lekarz tego nie zaleci.
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Lek LYNOZYFIC zawiera polisorbat 80
Fiolka 5 mg linwoseltamabu zawiera 2,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 2,5 ml, co odpowiada
stezeniu 1 mg/ml.

Fiolka 200 mg linwoseltamabu zawiera 10 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 10 ml, co odpowiada
stezeniu 1 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza w przypadku
jakichkolwiek znanych alergii.

3. Jak podawaé lek LYNOZYFIC

Lek LYNOZYFIC bedzie podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
szpiczaka mnogiego. Nalezy przestrzega¢ harmonogramu leczenia wyjasnionego przez lekarza.
W razie watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po zastosowaniu leku LYNOZYFIC
Lek ten jest najpierw podawany w nizszych dawkach, zwanych stopniowymi dawkami
terapeutycznymi, przed podaniem petnych dawek terapeutycznych.

o W tygodniu 1, w dniu 1, pacjent otrzyma pierwsza zwigkszong dawke lecznicza wynoszaca
Smg

o W tygodniu 2, w dniu 1, pacjent otrzyma druga, zwickszong dawke lecznicza wynoszacg 25 mg

o W tygodniu 3, w dniu 1, pacjent otrzyma pierwsza petng dawke lecznicza wynoszaca 200 mg

Nastgpnie pacjent otrzyma pelne dawki lecznicze 200 mg
o raz w tygodniu, tacznie 10 dawek (od tygodnia 4 do tygodnia 13)
o a nastepnie co drugi tydzien (od tygodnia 14 do tygodnia 24)

Jezeli pacjent nadal odnosi korzysci ze stosowania leku LYNOZYFIC po co najmniej 17 dawkach
leczniczych, lekarz zdecyduje, czy pacjent bedzie otrzymywac lek LYNOZYFIC w petnych dawkach
leczniczych

o co 2 tygodnie lub

o co 4 tygodnie (jesli odpowiedz pacjenta na leczenie jest bardzo dobra).

Lekarz moze kontynuowac leczenie tak dlugo, jak dtugo pacjent bedzie nadal reagowaé na lek
LYNOZYFIC lub dopdki dziatania niepozadane nie bedg zbyt cigzkie. Lekarz moze zmieni¢ dawke
lub czas podania leku LYNOZYFIC, jezeli u pacjenta wystgpia pewne dziatania niepozadane.
Sposéb podawania i monitorowania leku LYNOZYFIC

Lek LYNOZYFIC jest podawany dozylnie w postaci kroplowki (wlewu dozylnego). Lekarz dostosuje
czas potrzebny na wlew w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

. Dawka lecznicza 1 w ramach schematu zwigkszania dawki, dawka lecznicza 2 w ramach
schematu zwigkszania dawki i1 pierwsza petna dawka lecznicza bedg podawane przez 4 godziny.
. Nalezy monitorowac¢ pacjenta pod katem potencjalnych dziatan niepozadanych podczas
pierwszego wlewu oraz przez 24 godziny po jego zakonczeniu.
o Ma to na celu obserwacj¢ pacjenta pod katem wszelkich objawow podmiotowych

i przedmiotowych CRS, reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) lub ICANS (patrz ,,Nalezy
zwraca¢ uwage na powazne dziatania niepozadane” w punkcie 2).

. Jesli po podaniu pierwszej dawki u pacjenta wystapit CRS, ICANS lub jakiekolwiek inne
umiarkowane lub ci¢zkie dzialania niepozadane, nalezy monitorowaé pacjenta przez 24 godziny
po podaniu drugiej dawki.

. Nalezy zaplanowac pozostanie w poblizu miejsca, w ktorym pacjent otrzymat lek wraz
z opiekunem podczas 24-godzinnego okresu monitorowania.
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o Jezeli po dawkach leczniczych w ramach schematu zwigkszania dawki i pierwszej dawce
leczniczej nie wystapig zadne dziatania niepozadane, lekarz moze podac kolejny wlew w czasie
1 godziny. Jesli lek bedzie tolerowany, lekarz moze wtedy podaé inne wlewy w czasie 30 minut.

Inne leki podawane przed rozpocze¢ciem leczenia lekiem LYNOZYFIC
Przed kazda z pierwszych czterech dawek leku LYNOZYFIC pacjent otrzyma inne leki. Pomagajg one

zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych, takich jak zespot uwalniania cytokin lub
reakcje zwigzane z wlewem. Mogg one obejmowac leki zmniejszajagce ryzyko wystgpienia:

o reakcji alergicznej (leki przeciwhistaminowe);
o stanu zapalnego (kortykosteroidy);
o gorgczki (np. paracetamol).

Pacjent moze rowniez otrzymac te leki wraz z p6zniejszymi dawkami leku LYNOZYFIC w zaleznosci
od wystepujacych u pacjenta dziatan niepozadanych.

Pacjent prawdopodobnie otrzyma dodatkowe leki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zakazenia i
(lub) zaleznie od wszelkich dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjenta lub dotychczasowego
przebiegu choroby.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku LYNOZYFIC

Lek ten bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke i jest mato prawdopodobne, aby pacjent
otrzymat zbyt duza dawke leku. W przypadku podania zbyt duzej dawki (przedawkowania) lekarz
sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane.

Pominigcie wizyty w celu przyjecia leku LYNOZYFIC

Bardzo wazne jest, aby przychodzi¢ na wszystkie wizyty. W przypadku opuszczenia wizyty nalezy jak
najszybciej uméwié si¢ na kolejng wizyte.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

W przypadku przerwania otrzymywania leku LYNOZYFIC
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem LYNOZYFIC, chyba zZe zostato to omdwione z lekarzem.

Przerwanie leczenia moze bowiem pogorszy¢ stan pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczng w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek

z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych, ktore moga by¢ cigzkie a w rzadkich przypadkach

nawet $miertelne, jesli nie zostanie we wlasciwym czasie zastosowane odpowiednie leczenie.

Bardzo czeste (mogg wystapié¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

o zespot uwalniania cytokin (CRS) — mogacy obejmowac goraczke, zawroty glowy, dreszcze,
trudnosci z oddychaniem lub przyspieszone bicie serca;
o zakazenie ptuc (zapalenie phuc) z objawami takimi jak kaszel, goraczka, trudnosci z

oddychaniem i bol w klatce piersiowej;
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o zakazenie COVID-19 z objawami takimi jak gorgczka, dreszcze, trudnosci z oddychaniem, bol
gardta, zmeczenie lub niedawna utrata smaku lub wechu;

o zakazenie drog moczowych z objawami takimi jak gorgczka, dreszcze, bol lub pieczenie
podczas oddawania moczu, zwigkszona potrzeba oddania moczu lub bol plecow;

. niski poziom przeciwcial zwanych ,,immunoglobulinami” we krwi (hipogammaglobulinemia),
co moze zwicksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia zakazen;

o niski poziom pewnego rodzaju biatych krwinek (neutropenia), co moze zwigkszac

prawdopodobienstwo wystgpienia zakazen — wykazany w badaniach krwi.

Czeste (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)

o reakcje zwigzane z wlewem (IRR), ktore mogg obejmowaé goraczke, zawroty gtowy lub
uczucie oszotomienia, dreszcze, trudnosci z oddychaniem lub przyspieszone bicie serca;
o objawy cigzkiej reakcji immunologicznej zwanej zespotem neurotoksyczno$ci zwigzanym
z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS) - niektére z objawow to:
o problemy z méwieniem, pisaniem lub rozumieniem;
o uczucie splatania, mniejsza czujno$¢ lub §wiadomos¢;
o uczucie dezorientacji;
o napady drgawkowe;
o niska liczba pewnego rodzaju biatych krwinek z gorgczka (goraczka neutropeniczna);
o cigzkie zakazenie catego organizmu (posocznica);
o zakazenie wirusem CMV (moze powodowac¢ powazne zakazenia krwi i tkanek).

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 100)

o Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML). Objawy PML moga obejmowac
niezdarno$¢, ostabienie, trudnos$ci z chodzeniem, zmiany w widzeniu, utrate pamigci lub
trudnos$ci z méwieniem lub mys$leniem.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z cigzkich
dziatan niepozadanych wymienionych powyze;j.

Inne dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej. Nalezy poinformowac lekarza lub
pielegniarke o wystapieniu ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych.

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

o zakazenie nosa, zatok lub gardta (zakazenie goérnych drog oddechowych);
° mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢), ktéra moze zwigkszaé prawdopodobienstwo
wystgpienia zasinienia lub krwawienia;

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢);

mata liczba biatych krwinek (limfopenia);

zmniejszony apetyt;

podwyzszone stezenie kwasu moczowego we krwi;

niski poziom fosforanéw (hipofosfatemia);

problemy ze snem (bezsennosc);

zmiana czynnosci mozgu (encefalopatia);

bol lub bole migsni;

bol;

ostabienie migéni lub zmiany w ruchach mig$ni;

bol glowy;

wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie);

kaszel,

zadyszka (duszno$¢);

przekrwienie nosa;

49



biegunka,

zaparcia;

mdtosci (nudnosci),

wymioty;

wysypka;

obrzek rak, kostek lub stop (opuchlizna);
goraczka;

uczucie silnego zmegczenia (megczliwosc);
dreszcze;

podwyzszone st¢zenie kreatyniny we krwi;
spadek masy ciala;

Czeste (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10)
. podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, transaminaz, we Krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek LYNOZYFIC

Lek LYNOZYFIC bedzie przechowywany w szpitalu lub poradni przez lekarza.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,Termin
wazno$ci EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka

o Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C do 8°C).
. Nie zamrazac.
. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Roztwér do infuzji
Po przygotowaniu natychmiast poda¢ rozcienczony roztwor. Wykazano nastepujaca stabilnosé
chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu do infuzji:

. Do 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 do 25°C) od momentu przygotowania do
rozpoczecia infuzji.

. Do 48 godzin w lodéwce w temperaturze 2 do 8°C od momentu przygotowania do rozpoczecia
infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas
zwykle nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie
miato miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

Podczas przechowywania nalezy chroni¢ roztwor do infuzji przed $wiattem.

Lekarz odpowiednio usunie wszelkie niepotrzebne leki. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Substancja czynng leku jest linwoseltamab.
o Kazda fiolka zawiera 5 mg linwoseltamabu w obj¢tosci 2,5 ml (stezenie 2 mg/ml).
o Kazda fiolka zawiera 200 mg linwoseltamabu w objetosci 10 ml (20 mg/ml).

Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80
oraz woda do wstrzykiwan (Patrz ,,Lek LYNOZYFIC zawiera polisorbat 80” w punkcie 2).

Jak wyglada lek LYNOZYFIC i co zawiera opakowanie

Koncentrat LYNOZYFIC do sporzadzania roztworu do infuzji dostarczany jest w postaci
przezroczystego do lekko opalizujacego, bezbarwnego do bladozottego ptynu, zasadniczo
pozbawionego widocznych czgstek statych, dostarczonego w szklanej fiolce.

LYNOZYFIC jest dostarczany w dwoch mocach dawki (5 mg i 200 mg). Kazde opakowanie
LYNOZYFIC zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

Wytwérca

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57 Tel: 80065169
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Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EA\rada
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvnpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Nalezy uwzgledni¢ procedury wlasciwego postepowania z przeciwnowotworowymi produktami
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leczniczymi i ich usuwania.

Instrukcje dotyczace rozcienczania

Do przygotowania produktu leczniczego LYNOZYFIC nalezy stosowac technike aseptyczng. Kazda
fiolka jest przeznaczona wylgcznie do podania pojedynczej dawki. Wyrzuci¢ niewykorzystany produkt
pozostaty w fiolce.

Nie wstrzgsaé fiolka.

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Produkt
leczniczy LYNOZYFIC to przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozoéttego ptyn,
ktory jest zasadniczo pozbawiony widocznych czastek statych. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest
metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

Pobra¢ zadang dawke z fiolki produktu leczniczego LYNOZYFIC zgodnie z Tabela 1 i przenies¢ do
worka do infuzji dozylnej zawierajacego chlorek sodu w stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztwor do
wstrzykiwan. Produkt leczniczy LYNOZYFIC jest kompatybilny z workami infuzyjnymi
wykonanymi z polichlorku winylu (PCW) niezawierajacymi ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP),
poliolefiny (PO) lub poli(etylenu-co-octanu winylu) (EVA). Wymieszac¢ rozcieniczony roztwor
poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzgsa¢ roztworu.

Tabela 1: Objetosci produktu leczniczego LYNOZYFIC do dodania do worka infuzyjnego
Dawka Ilo$¢ produktu Stezenie Liczba Calkowita | Chlorek sodu
produktu leczniczego w fiolce  |potrzebnych objetosé 9 mg/ml
leczniczego LYNOZYFIC (mg/ml) fiolek produktu (0,9%) do
LYNOZYFIC w fiolce (mg) leczniczego | wstrzykiwan,
(mg) LYNOZYFIC Objetosé
do worka
przygotowania | infuzyjnego
dawki (ml) |USP (PVC lub
PO (ml)
5 5 2 1 2,5 50 lub 100
25 5 2 5 12,5 50 lub 100
200 200 20 1 10 50 lub 100
Dawka modyfikowana z powodu zdarzenia niepozadanego®
2,5 | 5 2 | 1 | 1,25 | 50
a Instrukcje dotyczace stosowania zmodyfikowanej dawki znajdujg si¢ w Tabeli 3, Tabeli 4
i Tabeli 5 ChPL.

Po rozcienczeniu produktu leczniczego LYNOZYFIC zgodnie z zaleceniami, nalezy go poda¢

W nastepujacy sposob:

. Podtaczy¢ przygotowany worek infuzyjny zawierajacy roztwor produktu leczniczego
LYNOZYFIC do przewodow dozylnych zbudowanych z PVC, PVC (PE) lub poliuretanu (PU).
Zaleca si¢ stosowanie filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy poréw od 0,2 mikrona do

5 mikronow.

. Zala¢ kaniule produktem leczniczym LYNOZYFIC do samego konca.

° Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego LYNOZYFIC z innymi lekami ani jednoczes$nie
podawa¢ innych lekéw za pomoca tej samej linii dozylne;.

. Po zakonczeniu wlewu produktu leczniczego LYNOZYFIC przeptuka¢ lini¢ infuzyjna
odpowiednig objetoscig jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby
upewnic si¢, ze cala zawarto$¢ worka infuzyjnego zostata podana.

. Calkowity czas wlewu powinien obejmowac przeptukanie linii infuzyjne;j.

Po przygotowaniu natychmiast poda¢ rozcienczony roztwor. Wykazano nastepujaca stabilnosé
chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu do infuzji:
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o Do 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 do 25°C) od momentu przygotowania do
rozpoczgcia infuzji.

o Do 48 godzin w lodowce w temperaturze 2 do 8°C od momentu przygotowania do rozpoczecia
infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie

zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas

zwykle nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie

mialo miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

Podczas przechowywania nalezy chroni¢ roztwor do infuzji przed Swiatlem.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

54



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO ISKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	E. SZCZEGÓLNE ZOBOWIĄZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DOOBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JESTUDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

