ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagfo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LYNOZYFIC 5 mg concentrado para solug@o para perfusdo
LYNOZYFIC 200 mg concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

LYNOZYFIC 5 mg concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de linvoseltamab em 2,5 ml numa concentracdo de 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de linvoseltamab em 10 ml a uma concentragdo de
20 mg/ml.

Linvoseltamab é um anticorpo biespecifico de imunoglobulina humana recombinante (Ig)G4
produzido por tecnologia de DNA recombinante em cultura de suspensao de células de ovario de

hamster chinés (CHO, Chinese hamster ovary).

Excipiente com efeito conhecido

O frasco para injetaveis de 5 mg de linvoseltamab contém 2,5 mg de polissorbato 80 em cada frasco
para injetaveis de 2,5 ml, o que ¢ equivalente a 1 mg/ml.

O frasco para injetaveis de 200 mg de linvoseltamab contém 10 mg de polissorbato 80 em cada frasco
para injetaveis de 10 ml, o que ¢ equivalente a 1 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Concentrado para solugao para perfusao.

Liquido transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, essencialmente isento de
particulas visiveis, com um pH de 6,0 e osmolaridade de aproximadamente 358 mmol/l (2 mg/ml) e
aproximadamente 372 mmol/l (20 mg/ml).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O LYNOZYFIC ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mieloma
multiplo recidivante e refratario que receberam pelo menos 3 terap€uticas anteriores, incluindo um

inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38 e
demonstraram progressdo da doenca na ultima terapéutica.



4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento do
mieloma multiplo.

O LYNOZYFIC deve ser administrado por um profissional de saide com acesso imediato a
equipamento de emergéncia e apoio médico adequado para gerir reagoes graves, como sindrome de
libertagao de citocinas (SLC), reacdes associadas a perfusdo intravenosa (RAII), ou sindrome de
neurotoxicidade associada a células efectoras imunitarias (ICANS), se ocorrerem (ver secc¢ao 4.4).

Antes de iniciar o tratamento, deve ser realizado um hemograma completo. Deve ser excluida qualquer
infecdo ativa (ver seccdo 4.4). A gravidez em mulheres com potencial para engravidar também deve
ser excluida (ver seccgao 4.6).

Posologia

Terapéutica de pré-tratamento

Os medicamentos de pré-tratamento na Tabela 1 devem ser administrados para reduzir o risco da SLC
e/ou RAII (ver secgdes 4.4 e 4.8). Os medicamentos de pré-tratamento devem ser administrados até
que sejam toleradas duas doses completas sem SLC e/ou RAIL

Tabela 1: Medicamentos de pré-tratamento
Dose Medicamentos de pré-tratamento | Administracio em relagio
a perfusio de
LYNOZYFIC
40 mg dexametasona IV 1 a 3 horas antes da perfusdo
Escalonamento da dose Anti-histaminico (por exemplo, 30 a 60 minutos antes da
(incluindo a 1.” dose de difenidramina 25 mg oral ou IV) perfusao
200 mg) Paracetamol (por exemplo, 500 a 30 a 60 minutos antes da
1000 mg por via oral) perfusdo
Dexametasona 1 a 3 horas antes da perfusao
40 mg de dexametasona IV em
doentes que apresentem SLC
e/ou RAII com perfusdo
anterior
10 mg de dexametasona IV em
2.* dose de 200 mg doentes que ndo apresentaram
SLC e/ou RAII com perfusdo
anterior
Anti-histaminico (por exemplo, 30 a 60 minutos antes da
difenidramina 25 mg oral ou IV) perfusao
Paracetamol (por exemplo, 500 a 30 a 60 minutos antes da
1000 mg por via oral) perfusdo
. Se o doente tiver sofrido SLC e/ou RAII com a perfusao
anterior, repita os medicamentos de pré-tratamento como
descrito acima para a 2 dose de 200 mg.
. Assim que a dose de tratamento de 200 mg for tolerada sem
SLC e/ou RAII:
Doses seguintes de 200 mg o Se o d?ente re?ebeu 40 mg de dexametasona IV com a
perfusdo anterior, reduza para 10 mg de dexametasona
IV e continue com outros medicamentos pré-
tratamentos, conforme descrito acima
o Se o doente recebeu 10 mg de dexametasona [V com a
perfusdo anterior, descontinue todos os medicamentos
pré-tratamento.
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Terapéutica profilatica

O tratamento profilatico de acordo com as orientagdes institucionais locais para pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PJP, Pneumocystis jirovecii pneumonia) e virus herpes simplex e zoster ¢
recomendado para todos os doentes. Os agentes antimicrobianos e antivirais profilaticos, incluindo a
profilaxia contra a infe¢do por citomegalovirus (CMV), devem ser considerados com base nas
orientagOes institucionais locais (ver secgio 4.4).

Posologia recomendada

O escalonamento de doses de tratamento, a dose de tratamento completa e a frequéncia de tratamento
recomendados sdo apresentadas na Tabela 2. Cada dose s6 deve ser administrada se a dose anterior for
tolerada. Para doses que ndo sdo toleradas, consulte a Tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5.

Todos os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas e sinais de potencial SLC, RAIl e
ICANS durante a administracao e durante 24 horas ap6s o fim da perfusao do primeiro aumento de
dose de tratamento. Os doentes devem ser instruidos no sentido de permanecerem com um prestador
de cuidados proximos do centro de tratamento qualificado durante 24 horas ap6s o primeiro aumento
de dose de tratamento (ver secgdo 4.4).

Os doentes que apresentaram SLC, RAII, uma reagdo adversa neuroldgica ou qualquer acontecimento
adverso de grau > 2, com a administragdo do primeiro aumento de dose de tratamento devem ser
monitorizados durante a administracao e 24 horas apds a administracdo do segundo escalonamento de
dose de tratamento e devem ser instruidos a manterem-se com um prestador de cuidados perto do
centro de tratamento qualificado durante 24 horas (ver seccao 4.4).

Tabela 2: Posologia recomendada
Esquema posologico Dia® Dose de LYNOZYFIC
Esquema posoldgico de Dia 1 da Semana 1 Aumento de dose de tratamento 1 5 mg
escalonamento
Dia 1 da Semana 2 Aumento de dose de tratamento 2 25 mg
Dia 1 da Semana 3 Primeira dose completa de 200 mg
tratamento
Esquema posologico Semana 4 a Semana 13 para Doses de tratamento completas 200 mg
semanal 10 doses de tratamento
Esquema posoldgico a Semana 14 ¢ a cada 2 semanas | Doses de tratamento completas 200 mg
cada 2 semanas dai em diante
Doentes que receberam pelo menos 17 doses de 200 mg e que confirmaram uma resposta parcial muito
boa (RPMB) ou melhor, de acordo com os critérios do grupo de trabalho internacional para o mieloma
multiplo AIMWG, international myeloma working group) A ou ap6s a Semana 24°
Esquema posoldgico a Na semana 24 ou depois ¢ a Doses de tratamento 200 mg
cada 4 semanas cada 4 semanas dai em diante

a

b

As doses semanais devem ter pelo menos 5 dias de intervalo.
Os doentes que ndo atingiram RPMB ou melhor na Semana 24 devem continuar a receber LYNOZYFIC
de 2 em 2 semanas.

Duracao do tratamento
O tratamento deve ser continuado até progressao de doenca ou toxicidade inaceitavel.

Gestdo de reacées adversas
A Tabela 3 descreve a gestdo da SLC. A Tabela 4 descreve a gestdo de [CANS. A Tabela 5 descreve a
gestdo de outros acontecimentos adversos.



Sindrome de libertacdo de citocinas

Identificar SLC com base na apresentagao clinica (ver sec¢ao 4.4). Avaliar e tratar outras causas de
febre, hipoxia e hipotensdo. Se houver suspeita da SLC, suspender o tratamento com LYNOZYFIC até
resolugdo da SLC. A SLC deve ser gerida de acordo com as recomendacdes na Tabela 3 e de acordo
com as diretrizes praticas atuais. Deve ser administrada terapéutica de suporte para a SLC, que pode
incluir cuidados intensivos para SLC grave ou potencialmente fatal.

Tabela 3: Recomendacgoes para a gestdo da sindrome de libertacio de citocinas
Classificacio” | Sintomas presentes Recomendacdes
Grau 1 Febre > 38 °C® . Suspender o tratamento até
resolucao da SLC.

. Prestar cuidados de suporte, que
podem incluir cuidados
intensivos.

. Considerar terapéutica
anticitocinas® e/ou
corticosteroides®.

° Ao reiniciar o tratamento,
consultar a Tabela 6.

Grau 2 Febre > 38 °C* com: . Suspender o tratamento até
Hipotensao reativa a fluidos e que nao resolugdo da SLC.
requer vasopressores ° Prestar cuidados de suporte, que
e/ou podem incluir cuidados
hipoxia que requer baixo fluxo de intensivos.
oxigénio® por canula nasal ou sopro . Se os sintomas ndo melhorarem

no prazo de 4 horas, administre a
terapéutica anticitocinas®.

. Em doentes com toxicidade
organica, administrar
corticosteroides®.

° Ao reiniciar o tratamento,
consultar a Tabela 6.

Grau 3 Febre > 38 °C° com: . Suspender o tratamento até

Hipotensao que requer um vasopressor resolucdo da SLC.
(com ou sem vasopressina) ° Prestar cuidados de suporte, que
e/ou podem incluir cuidados
hipéxia que requer oxigenagao de alto intensivos, incluindo terapéutica
fluxo® por canula nasal, mascara facial, anticitocinas® e corticosteroides®.
mascara sem reinalagdo ou mascara ° Ao reiniciar o tratamento,
Venturi. consultar a Tabela 6.

o Descontinuar permanentemente o

tratamento se a SLC de Grau 3
ocorrer novamente com perfusodes

subsequentes.
Grau 4 Febre > 38 °C" com: . Descontinuar o tratamento
Hipotensdo que requer varios permanentemente.
vasopressores (excluindo vasopressina) | e A SLC deve ser gerida de acordo
e/ou com as recomendag¢oes do Grau 3.

hipoxia que requer oxigénio por
pressdo positiva (por exemplo, pressdo
positiva continua nas vias respiratorias
[CPAP, continuous positive airway
pressure], pressao positiva
biconcentrada nas vias respiratorias
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Classificacio” | Sintomas presentes Recomendacdes
[BiPAP, bilevel positive airway
pressure], intubagdo e ventilagao
artificial).
Outro AST/ALT >5x LSN associada a SLC . Suspender o tratamento até

de Grau 3 ou inferior

resolucdo da SLC e AST/ALT
serem <3x LSN se a linha de base
fosse normal ou 1,5 a 3% a linha
de base se a linha de base fosse
anOmala.

. Prestar cuidados de suporte, que
podem incluir cuidados intensivos
e monitorizar.

. Ao reiniciar o tratamento,
consultar a Tabela 6.

800 mg.

Com base nos critérios de Lee para classificagdo da SLC (Lee et al., 2019).

Atribuido a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com
hipotensao ou hipoxia, uma vez que pode ser mascarada por intervengdes como esteroides,
antipiréticos ou terapéutica anticitocinas.
Pode ser considerado 8 mg/kg de tocilizumab administrado durante 1 hora, ndo excedendo os

Por exemplo, 20 mg de dexametasona por dia em doses fracionadas ou equivalente.
Oxigénio de baixo fluxo definido como oxigénio fornecido a <6 l/minuto: oxigénio de alto
fluxo definido como oxigénio fornecido a >6 l/minuto.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efectoras imunitarias (ICANS)

As recomendagdes de gestdo para ICANS estdo resumidas na Tabela 4. Ao primeiro sinal de suspeita
de ICANS, suspender o LYNOZYFIC e considerar consultar um neurologista e outros especialistas
para avaliagdo e gestdo adicionais. Descartar outras causas de sintomas neuroloégicos. Fornecer
terapéutica de apoio, que pode incluir cuidados intensivos para ICANS graves ou com risco de vida.

Tabela 4: Recomendacdes para a gestio do ICANS
Classificacio” Sintomas presentes” Recomendacdes
Todos os Ver informagdes por grau. ° Prestar cuidados de suporte, que podem
graus incluir cuidados intensivos. Gerir de
acordo com as diretrizes de pratica clinica
atuais.

. Considerar medicamentos
anticonvulsivantes ndo sedativos para
profilaxia das convulsdes.

Grau 1 Pontuacdo ICE* 7-9, ° Interromper o tratamento até resolugdo dos
sintomas neurologicos ou voltar a situag@o
ou nivel deprimido de basal.
consciéncia’: acorda . Ao reiniciar o tratamento, consultar a
espontancamente. Tabela 6.
Grau 2 Pontuacdo ICE® 3-6, ° Interromper o tratamento até resolugdo dos
sintomas neurologicos ou voltar a situag@o
ou nivel deprimido de basal.
consciéncia’: acorda com a voz. . Administrar 10 mg de dexametasona por
IV a cada 6 horas. Continuar a utilizagao
de dexametasona até resolugdo para Grau 1
ou inferior e, em seguida, reduzir
gradualmente a dose.




Classificacio” Sintomas presentes” Recomendacdes
Ao reiniciar o tratamento, consultar a
Tabela 6.
Grau 3 Pontuacdo ICE* 0-2, Interromper o tratamento até resolugdo dos
sintomas neurologicos ou voltar a situag@o
ou nivel deprimido de basal.
consciéncia’: acorda apenas com Considerar avaliagdo neurologica.
estimulo tatil, Administrar 10 mg de dexametasona por
IV a cada 6 horas. Continuar a utilizagao
ou convulsdes, seja: de dexametasona até resolucao para Grau 1
d qualquer convulsdo clinica, ou inferior e, em seguida, reduzir
focal ou generalizada, que gradualmente a dose.
se resolva rapidamente, ou Ao reiniciar o tratamento, consultar a
. convulsdes nido convulsivas Tabela 6.
no electroencefalograma Descontinuar permanentemente o
(EEC{) quc se rNesolvem tratamento para ICANS de Grau 3
com Intervengao, recorrente.
ou pressdo intracraniana elevada:
edema focal/local na
neuroimagiologia.
Grau 4 Pontuagdo ICE* 0, Descontinuar permanentemente o

ou nivel de consciéncia

deprimido®: ou:

. doente nao despertavel ou
requer estimulos tateis
vigorosos ou repetitivos
para despertar, ou

L estupor ou coma,

ou convulsoes, seja:

. convulsdo prolongada
potencialmente fatal
(>5 minutos), ou

. convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas sem
regresso a linha de base
entre elas,

ou achados motores:

o fraqueza motora focal
profunda, como
hemiparesia ou paraparesia,

ou pressao intracraniana
elevada/edema cerebral, com
sinais/sintomas como:

. edema cerebral difuso na
neuroimagiologia, ou

. postura de descerebragao
ou decorticagdo, ou

. paralisia VI do nervo
craniano, ou

J papiledema, ou

. triade de Cushing.

tratamento.

Considerar avaliagdo neurologica.
Administrar 10 mg de dexametasona [V a
cada 6 horas. Continuar a utilizagdo de
dexametasona até resolugdo para Grau 1
ou inferior e, em seguida, reduzir
gradualmente a dose.




Classificacio” | Sintomas presentes” | Recomendacdes

? Com base na classifica¢do para ICANS da American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT) 2019.

A gestdo ¢ determinada pelo acontecimento mais grave, ndo atribuivel a qualquer outra causa.
Se o doente estiver disponivel e for capaz de realizar a Avaliacdo de Encefalopatia Imune
Efetora Celular (ICE), avaliar: Orientacdo (orientada para o ano, més, cidade,

hospital=4 pontos); Nomeacao (nomear 3 objetos, por exemplo, apontar para reldgio, caneta,
botao=3 pontos); Seguir instrugdes (por exemplo, “mostrar-me 2 dedos” ou “fechar os olhos e
mostrar a lingua”=1 ponto); Escrita (capacidade de escrever uma frase padrao=1 ponto); e
Atencao (contagem decrescente a partir de 100 de dez em dez=1 ponto). Se o doente for ndo
despertavel e ndo for capaz de realizar a avaliacdo ICE (Grau 4 ICANS)=0 pontos.

Nao atribuivel a qualquer outra causa.

Todas as referéncias a administracdo de dexametasona sdo dexametasona ou equivalente.

Outras reacoes adversas

As recomendagdes de gestao para outras reagdes adversas estdo resumidas na Tabela 5.

Tabela 5: Recomendacdes para a gestdo de outras reacdes adversas

Reacio Grau Recomendacdes

adversa
Reagoes Grau 2 . Interromper a perfusao e tratar os
associadas a sintomas.
perfuséo . Pode retomar o tratamento com a
intravenosa perfusio restante (o tempo total de
(RAII) perfusdo nio pode exceder 6 horas

no total) quando os sintomas forem
de Grau 1 ou situacao basal.

. Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.
Grau 3 . Interromper a perfusao e tratar os
sintomas.
. Pode ser retomado quando os

sintomas forem de Grau 1 ou
situacdo basal.

. Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.
o Descontinuar permanentemente o

tratamento se ocorrer novamente
RAII de Grau 3 com perfusoes

subsequentes.
Grau 4 . Descontinuar permanentemente o
tratamento e tratar os sintomas.
Acontecimento | Grau 2 . Interromper o tratamento até os
adverso sintomas se resolverem para Grau 1
neurologico ou situagdo basal.
(excluindo . Ao reiniciar o tratamento, consultar
ICANS) a Tabela 6.
Grau 3 . Interromper o tratamento até
Grau 1 ou situagao basal.
. Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.
Grau 4 . Considerar a descontinuacao

permanente do tratamento.




Reacao
adversa

Grau

Recomendacoes

Se o tratamento nao for
permanentemente descontinuado,
suspender as doses de tratamento
subsequentes até¢ Grau 1 ou linha
de base e consultar a Tabela 6 para
reiniciar o tratamento.

Infegdes

Grau 3

Interromper o tratamento em
doentes com infegdo ativa até a
infe¢do melhorar para Grau 1 ou
inferior.

Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.

Grau 4

Considerar a descontinuagdo
permanente do tratamento. Se o
tratamento ndo for
permanentemente descontinuado,
suspender as doses de tratamento
subsequentes até¢ Grau 1 ou linha
de base e seguir as recomendagdes
na Tabela 6 para reiniciar a
dosagem.

Outras reagdes
adversas nao
hematoldgicas

Grau 3

Interromper o tratamento até

Grau 1 ou situacao basal.

Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.

Grau 4

Considerar a descontinuagdo
permanente do tratamento.

Se o tratamento nao for
permanentemente descontinuado,
suspender as doses de tratamento
subsequentes até¢ Grau 1 ou linha
de base e seguir as recomendagdes
na Tabela 6 para reiniciar a
dosagem.

Reagdes
adversas
hematoldgicas

Contagem de plaquetas inferior a
50 000/mcl com hemorragia

08)

inferior a 25 000/mcl

Suspender o tratamento até

25 000/mcl ou superior € sem
evidéncia de hemorragia.

Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.

Numero absoluto de neutréfilos
inferior a 1,0 x 10%/1 com infecdo de
Grau 2 ou superior

ou

inferior a 0,5 x 10°/1

Suspender o tratamento até

0,5 x 10°/1 ou superior ¢ a infecao
melhore para Grau 1 ou menos.

Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.

Neutropenia febril

Interromper o tratamento até o
numero de neutréfilos ser superior
a 1,0 x 10°/1 e a febre desaparecer.

Ao reiniciar o tratamento, consultar
a Tabela 6.




Modificagoes de dose com base nas reagoes adversas

Podem ser necessarios atrasos de dose para gerir toxicidades relacionadas com o LYNOZYFIC (ver
seccdo 4.4). Ver Tabelas 3, 4 e 5 para a gestao de reagdes adversas. As recomendagdes para reiniciar a
terapéutica com LYNOZYFIC apds uma reagdo adversa estdo listadas na Tabela 6.

Ao reiniciar a terapéutica, as doses devem ser administradas pelo menos 5 dias apds a dose
administrada anteriormente. Os aumentos de dose de tratamento podem ser repetidos com base no
parecer clinico. As doses ndo devem exceder as recomendadas na Tabela 2. Administrar os
medicamentos de pré-tratamento de acordo com a Tabela 1. Apos retomar o tratamento, se a dose
administrada for tolerada, continue com a dose seguinte do regime posolégico recomendado de acordo
com a Tabela 2.

Tabela 6: Recomendacgdes para reiniciar a terapéutica com LYNOZYFIC ap6s uma reacio
adversa
Ultima dose Reacdo adversa | Dose para reiniciar a Recomendacgdes adicionais para
administrada e grau terapéutica na dose reiniciar a terapéutica®
programada seguinte®
5 mg Grau 1: SLCe Se <14 dias desde a ultima ° Administrar & mesma
ICANS dose, administrar 25 mg velocidade de perfusdo da
Se >14 dias desde a ultima dose anterior
dose, recomegar o
escalonamento de dose a
partir de 5 mg
Grau 2: SLC, Se <14 dias desde a ultima ° Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS | dose, administrar 25 mg considerar uma diminui¢do
Se >14 dias desde a ultima na taxa de perfusao até 50%
dose, recomegar o (ndo mais do que 6 horas no
escalonamento de dose a total) ao retomar o
partir de 5 mg tratamento.
. Se SLC ou ICANS anterior,
monitorizar durante 24 horas
Grau 3: SLC, Administrar 2,5 mg . Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS diminuir a taxa de perfusdo
até 50% (ndo mais do que
6 horas no total) ao retomar o
tratamento. Aumentar a taxa
nas perfusdes subsequentes
se tolerado.
. Se SLC ou ICANS anterior,
hospitalizar durante 24 horas
Grau 3 Descontinuar N/A
recorrente: SLC, | permanentemente o
RAII ou ICANS | tratamento
Grau 4: SLC,
RAII ou ICANS
AST/ALT >5x Niveis de transaminase a . Para SLC de Grau 2,
LSN associado a | evoluir para niveis da linha de considerar a diminui¢ao da
SLC de Grau 2 base no prazo de 7 dias a taxa de perfusdo até 50%
ou inferior partir do inicio da elevagao, (no mais de 6 horas no total)
administrar 25 mg ao retomar o tratamento.
Niveis de transaminase que
ndo tendem para a linha de
base em 7 dias ap0s o inicio
da elevagdo, administrar
2,5 mg
Se <14 dias desde a ultima ° Administrar 8 mesma
dose, administrar 25 mg velocidade de perfusdo da
dose anterior
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Ultima dose

Reacio adversa

Dose para reiniciar a

Recomendacdes adicionais para

administrada e grau terapéutica na dose reiniciar a terapéutica®
programada seguinte®
Todas as outras Se >14 dias desde a ultima
reagdes adversas | dose, recomegar o
na Tabela 5 escalonamento de dose a
partir de 5 mg
25 mg Grau 1: SLCe Se <14 dias desde a ultima . Administrar 8 mesma
ICANS dose, administrar 200 mg velocidade de perfusdo da
Se >14 e <28 dias desde a dose anterior
ultima dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 25 mg
Se >28 dias desde a ultima
dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 5 mg
Grau 2: SLC, Se <14 dias desde a ultima ° Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS | dose, administrar 200 mg considerar uma diminui¢do
Se >14 e <28 dias desde a na taxa de perfusao até 50%
ultima dose, reiniciar o (ndo mais do que 6 horas no
escalonamento de dose a total) ao retomar o
partir de 25 mg tratamento.
Se >28 dias desde a ultima . Se SLC ou ICANS anterior,
dose, reiniciar o monitorizar durante 24 horas
escalonamento de dose a
partir de 5 mg
Grau 3: SLC, Administrar 5 mg . Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS diminuir a taxa de perfusdo
até 50% (nao mais do que
6 horas no total) ao retomar o
tratamento.
. Se SLC ou ICANS anterior,
hospitalizar durante 24 horas
Grau 3 Descontinuar N/A
recorrente: SLC, | permanentemente o
RAII ou ICANS | tratamento
Grau 4: SLC,
RAII ou ICANS
AST/ALT >5x% Niveis de transaminase a ° Para SLC de Grau 2,
LSN associado a | evoluir para niveis da linha de considerar a diminui¢ao da
SLC de Grau 2 base no prazo de 7 dias a taxa de perfusdo até 50%
ou inferior partir do inicio da elevagao, (no mais de 6 horas no total)
administrar 200 mg ao retomar o tratamento.
Niveis de transaminase que
ndo tendem para a linha de
base no prazo de 7 dias desde
o0 inicio da elevagdo, reiniciar
o escalonamento de dose a
partir de 5 mg
Todas as outras Se <14 dias desde a ultima . Administrar 8 mesma
reagdes adversas | dose, administrar 200 mg velocidade de perfusdo da
na Tabela 5 Se >14 e <28 dias desde a dose anterior
ultima dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 25 mg
Se >28 dias desde a ultima
dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 5 mg
200 mg Grau 1: SLCe Se <49 dias desde a ultima
ICANS dose, administrar 200 mg

11




Ultima dose
administrada

Reacio adversa
e grau

Dose para reiniciar a
terapéutica na dose
programada seguinte®

Recomendacdes adicionais para
reiniciar a terapéutica®

Se >49 dias desde a ultima
dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 5 mg

Administrar 8 mesma
velocidade de perfusdo da
dose anterior

Grau 2: SLC, Se <49 dias desde a ultima ° Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS | dose, administrar 200 mg considerar uma diminui¢do
Se >49 dias desde a ultima na taxa de perfusdo até 50%
dose, reiniciar o (ndo mais do que 6 horas no
escalonamento de dose a total) ao retomar o
partir de 5 mg tratamento.
. Se SLC ou ICANS anterior,
monitorizar durante 24 horas
Grau 3: SLC, Se <49 dias desde a ultima ° Se SLC ou RAII anterior,
RAII ou ICANS | dose, administrar 25 mg diminuir a taxa de perfusdo
até 50% (ndo mais do que
6 horas no total) ao retomar o
Se >49 dias desde a ultima tratamento.
dose, reiniciar o . Se SLC ou ICANS anterior,
escalonamento de dose a hospitalizar durante 24 horas
partir de 5 mg
Grau 3 Descontinuar N/A
recorrente: SLC, | permanentemente o
RAII ou ICANS | tratamento
Grau 4: SLC,
RAII ou ICANS
AST/ALT >5x Niveis de transaminase . Para SLC de Grau 2,
LSN associado a | tendentes para a linha de base considerar a diminui¢ao da
SLC de Grau 2 no prazo de 7 dias, taxa de perfusdo até 50%
ou inferior administrar 200 mg (ndo mais de 6 horas no total)

Niveis de transaminase que
ndo tendem para a linha de
base em 7 dias e passaram
<49 dias desde a ultima dose,
administrar 25 mg

Niveis de transaminase que
ndo tendem para a linha de
base em 7 dias e passaram
>49 dias desde a Gltima dose,
reiniciar o escalonamento de
dose a partir de 5 mg

ao retomar o tratamento.

Todas as outras
reacdes adversas
na Tabela 5

Se <49 dias desde a ultima
dose, administrar 200 mg

Se >49 dias desde a ultima
dose, reiniciar o
escalonamento de dose a
partir de 5 mg

Administrar 8 mesma
velocidade de perfusdo da
dose anterior

Ao reiniciar a terapéutica, as doses devem ser administradas pelo menos 5 dias apds a dose
administrada anteriormente.

Se a velocidade de perfusao tiver sido reduzida e a dose de tratamento for tolerada, a
velocidade de perfusdo pode ser aumentada gradualmente com base no julgamento clinico em
perfusdes subsequentes (duragdo minima de 30 minutos).

Doses em falta

Se uma dose estiver em falta por um motivo ndo incluido nas Tabelas 3, 4 e 5, a dose deve ser
administrada assim que possivel com base na Tabela 7.
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Tabela 7:

em falta

Recomendacgdes para reiniciar a terapéutica com LYNOZYFIC ap6s uma dose

Ultima dose

Tempo desde a altima

Acdo para a dose seguinte.

administrada dose administrada®
5 mg <14 dias Administrar 25 mg

>14 dias Recomecar a administracdo gradual a partir de 5 mg
25 mg <14 dias Administrar 200 mg

>14 dias e <28 dias Recomegar a administragdo gradual a partir de

25 mg

>28 dias Recomecar a administra¢do gradual a partir de 5 mg
200 mg <49 dias Administrar 200 mg

>49 dias Recomecar a administragdo gradual a partir de 5 mg

a

NOTA: Administrar os medicamentos de pré-tratamento de acordo com a Tabela 1.
Considerar beneficio-risco de reiniciar o LYNOZYFIC em doentes que necessitam de um atraso
de dose superior a 30 dias.

Populacdes especiais

Idosos

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico em doentes idosos (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posoldgico para doentes com compromisso renal ligeiro (CLCr
>60 a <90 ml/min), moderado (CLCr >30 a <60 ml/min) ou grave (CLCr >15 a <30 ml/min) (ver

seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina total > LSN para 1,5 x LSN ou AST > LSN). O LYNOZYFIC nio foi estudado em
doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total >1,5 a 3 x LSN, qualquer AST) ou
grave (bilirrubina total >3 a 10 x LSN, qualquer AST). Ndo podem ser feitas recomendagdes
posologicas para doentes com compromisso hepéatico moderado ou grave (ver sec¢ao 5.2).

Populacado pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de LYNOZYFIC na populag@o pediatrica para o tratamento do

mieloma multiplo.

Modo de administracido

O LYNOZYFIC destina-se apenas a utilizagdo intravenosa.
O LYNOZYFIC deve ser administrado sob a forma de perfusio intravenosa através de uma linha de
perfusido dedicada. Recomenda-se a utilizagdo de um filtro de polietersulfona (PES) de 0,2 a 5 micron

(ver secgdo 6.6).

° O escalonamento de dose de tratamento 1, o escalonamento de dose de tratamento 2 e a primeira
dose de tratamento completa de LYNOZYFIC sdo administrados como perfusao de 4 horas. Se
a primeira dose de tratamento completa de LYNOZYFIC for tolerada, o tempo de perfusdo pode
ser reduzido para 1 hora para a dose de tratamento completa seguinte e, subsequentemente,
30 minutos para todas as doses de tratamento completas seguintes.

° Para recomendagdes de perfusio ao reiniciar apds uma reacao adversa, consultar a Tabela 6.
° O LYNOZYFIC nao pode ser administrado sob a forma de inje¢ao intravenosa rapida ou boélus.

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

Foram notificados casos da SLC em doentes a receber linvoseltamab (ver secgdo 4.8). A SLC é uma
condi¢@o que pode ser grave ou potencialmente fatal.

Os sintomas e sinais clinicos da SLC podem incluir, mas nao se limitando a, pirexia, arrepios, hipoxia,
taquicardia e hipotensao.

Administrar medicamentos de pré-tratamento (ver Tabela 1) e iniciar a terapéutica de acordo com o
esquema posologico de escalonamento do LYNOZYFIC (ver Tabela 2) para reduzir o risco da SLC.

Todos os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas e sinais da SLC durante e ap6s a
perfusdo. Todos os doentes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato caso
surjam sinais ou sintomas de SLC.

Para o primeiro escalonamento de dose de tratamento de LYNOZYFIC, todos os doentes devem ser
instruidos no sentido de permanecerem com um prestador de cuidados proximo do centro de
tratamento qualificado durante 24 horas apds o fim da perfusao.

Para o segundo escalonamento de dose e doses subsequentes, os doentes devem ser instruidos para
permanecerem com um prestador de cuidados proximo do centro de tratamento qualificado durante 24
horas apos o fim da perfusao:

. Para o segundo escalonamento de dose de tratamento de LYNOZYFIC se o doente tiver sofrido
SLC com o primeiro escalonamento de dose de tratamento
. Para uma dose subsequente, se o doente tiver sofrido SLC de Grau 2 com a dose anterior.

Os doentes que apresentem um primeiro evento da SLC de Grau 3 em qualquer altura devem ser
hospitalizados durante 24 horas apds receberem a dose seguinte.

Ao primeiro sinal de SLC, os doentes devem ser imediatamente avaliados para hospitalizagdo, geridos
de acordo com as orientagdes praticas atuais e devem ser administrados cuidados de suporte; o
tratamento com LYNOZYFIC deve ser suspenso até resolucdo do tratamento com SLC e a dose
seguinte deve ser modificada ou descontinuada permanentemente com base na gravidade (ver Tabela
3).

Reagées associadas a perfusdo intravenosa (RAII)

A RAII pode ser clinicamente indistinguivel das manifestagdes da SLC. Para RAII, interromper ou
abrandar a velocidade de perfuséo ou descontinuar permanentemente 0 LYNOZYFIC com base na
gravidade da reacdo (ver Tabela 5).

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efectoras imunitarias (ICANS)

Foram notificados casos de ICANS em doentes a receber linvoseltamab (ver secgdo 4.8).

Os sintomas e sinais clinicos do ICANS podem incluir, entre outros, afasia, edema cerebral, confusdo,
depressdo da consciéncia, desorientacdo, encefalopatia e convulsao.

14



Todos os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de ICANS durante o tratamento.

Para o primeiro escalonamento de dose de tratamento de LYNOZYFIC, todos os doentes devem ser
instruidos no sentido de permanecerem com um prestador de cuidados proximo do centro de
tratamento qualificado durante 24 horas apds o fim da perfusao.

Para o segundo escalonamento de dose e doses subsequentes, os doentes devem ser instruidos para
permanecerem com um prestador de cuidados proximo do centro de tratamento qualificado durante 24
horas apds o fim da perfusao:

. Para o segundo escalonamento de dose de tratamento de LYNOZYFIC se o doente tiver sofrido
ICANS com o primeiro escalonamento de dose de tratamento
. Para uma dose subsequente, se o doente tiver sofrido ICANS de Grau 2 com a dose anterior.

Os doentes que apresentem um primeiro evento de ICANS de Grau 3 em qualquer altura devem ser
hospitalizados durante 24 horas apds receberem a dose seguinte.

Ao primeiro sinal de ICANS, o doente deve ser imediatamente avaliado; deve ser fornecida terapéutica
de apoio e deve ser considerada uma gestao adicional de acordo com as diretrizes praticas atuais. O
tratamento com LYNOZYFIC deve ser interrompido até o ICANS desaparecer e a dose seguinte deve
ser modificada ou o LYNOZYFIC deve ser descontinuado permanentemente com base na gravidade
(ver Tabela 4). Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica imediata caso
ocorram sinais ou sintomas de ICANS em qualquer altura.

Devido ao potencial de ICANS, os doentes a receber LYNOZYFIC estdo em risco de confusdo e
depressao da consciéncia. Aconselhe os doentes a abster-se de conduzir, ou de operar maquinaria
pesada ou potencialmente perigosa, durante 24 horas ap6s a conclusdo de cada um dos escalonamentos
de dose de tratamento no caso de surgirem quaisquer novos sintomas neuroldgicos, até que os
sintomas desaparecam (ver seccao 4.7).

Infecdes

Foram notificadas infecdes graves, potencialmente fatais ou fatais em doentes a receber linvoseltamab.
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) foi também notificada em doentes a receber
LYNOZYFIC (ver secgdo 4.8).

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com infe¢des ativas. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢ao antes e durante o tratamento com LYNOZYFIC e
tratados adequadamente. O tratamento profilatico de acordo com as orientagdes institucionais locais
para pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP, Pneumocystis jirovecii pneumonia) e virus herpes
simplex e zoster é recomendado para todos os doentes. Os agentes antimicrobianos e antivirais
profilaticos, incluindo a profilaxia contra 0 CMV, devem ser administrados de acordo com as
orientacdes institucionais locais. A vacinagdo para gripe sazonal, COVID-19, gripe hemofilica e
pneumococo deve ser administrada a todos os doentes de acordo com as orientagdes institucionais
locais.

O tratamento com LYNOZYFIC deve ser interrompido ou deve ser considerada a descontinuagao
permanente do LYNOZYFIC com base na gravidade da infecao (ver Tabela 5).

Hipogamaglobulinemia

Foi notificada hipogamaglobulinemia em doentes que receberam linvoseltamab (ver seccao 4.8).

Os niveis de imunoglobulinas (Ig) devem ser monitorizados antes ¢ durante o tratamento. Pode ser
considerado o tratamento com IV Ig ou subcutaneo se os niveis de IgG descerem abaixo de 400 mg/dl
e os doentes devem ser tratados de acordo com as orientagoes institucionais locais, incluindo
precaugoes relativas a infecdo e profilaxia antimicrobiana.
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Neutropenia

A neutropenia e neutropenia febril foram notificadas em doentes que receberam linvoseltamab (ver
seccdo 4.8). As contagens completas de células sanguineas devem ser monitorizadas na linha de base e
periodicamente durante o tratamento e devem ser prestados cuidados de suporte de acordo com as
orientacdes institucionais locais. Os doentes com neutropenia devem ser monitorizados para detetar
sinais de infecdo. O LYNOZYFIC deve ser suspenso com base na gravidade (ver Tabela 5).

Vacinas

A resposta imunitéria as vacinas pode ser reduzida quando se toma LYNOZYFIC.

A seguranga da imunizag¢do com vacinas de virus vivos durante ou apods o tratamento com
LYNOZYFIC nao foi estudada. A vacinagdo com vacinas de virus vivos sé deve ser administrada pelo

menos 4 semanas antes do inicio do tratamento ou apos a recuperagdo imunitaria apos o tratamento.

Cartdo do doente

O prescritor tem de discutir os riscos da terapéutica com LYNOZYFIC com o doente. Os doentes
devem receber o Cartdo do Doente, devem receber instrugdes para o ter sempre consigo € mostra-lo a
todos os seus profissionais de satde. O Cartdo do Doente descreve os sintomas e sinais comuns da
SLC e ICANS e fornece instrug¢des sobre quando um doente deve procurar assisténcia médica
imediata, fornece instru¢des de monitorizag@o e contém os dados de contacto do médico que prescreve
o medicamento.

Excipientes

Este medicamento contém polissorbato 80, que pode causar reacdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com LYNOZYFIC.

A elevacao transitoria das citocinas pode suprimir as atividades da enzima CYP450. O maior risco de
interacdo medicamentosa ¢ durante o regime de dosagem escalonado e a primeira dose completa de
200 mg em doentes que estejam a receber substratos concomitantes do CYP450. Monitorizar a
toxicidade ou concentragdes de medicamentos que sao substratos do CYP onde as alteragdes minimas
na concentracdo podem levar a reagdes adversas graves (por exemplo, ciclosporina, fenitoina,
sirolimus e varfarina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecao

O estado de gravidez das mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio
do tratamento com LYNOZYFIC.

As doentes com potencial para engravidar devem de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com LYNOZYFIC e até pelo menos 5 meses apds a ultima dose.
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Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de LYNOZYFIC em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento em animais com linvoseltamab. O
linvoseltamab causa a ativacao das células T e a libertagdo de citocinas; a ativagdo imunitaria pode
comprometer a manutencdo da gravidez. Sabe-se que a imunoglobulina G (IgG) humana atravessa a
placenta; por conseguinte, o linvoseltamab tem o potencial de ser transferido da mulher gravida para o
feto em desenvolvimento. O LYNOZYFIC ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. Com base no seu mecanismo de
acao, o LYNOZYFIC pode causar danos fetais, incluindo linfocitopenia de c¢lulas B e células
plasmaticas, quando administrado a uma doente gravida.

Amamentacao

Nao existe informagao sobre a presenca de linvoseltamab no leite humano, os efeitos no bebé
amamentado ou os efeitos na produgdo de leite. Sabe-se que a I[gG humana pode ser segregada no leite
humano. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com LYNOZYFIC e durante
pelo menos 5 meses ap6s a ultima dose devido ao potencial risco de reagdes adversas graves na
crianca amamentada.

Fertilidade

Nao estao disponiveis dados em humanos sobre o efeito de linvoseltamab na fertilidade (ver seccao
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de LYNOZYFIC sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Devido ao potencial de ICANS, os doentes a receber LYNOZYFIC estdo em risco de confusdo e
consciéncia deprimida (ver seccao 4.4). Os doentes devem ser aconselhados a abster-se de conduzir,
ou de operar maquinaria pesada ou potencialmente perigosa, durante 24 horas ap6s a conclusao de
cada um dos aumentos de dose de tratamento e no caso de surgirem quaisquer novos sintomas
neurologicos, até que os sintomas desaparecam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes foram dor musculosquelética (52%), sindrome de libertagao de
citocinas (46%), neutropenia (43%), tosse (42%), diarreia (39%), anemia (38%), fadiga (36%),
pneumonia (32%) e infecdo das vias respiratorias superiores (30%).

Ocorreram reagdes adversas graves em 75% dos doentes que receberam LYNOZYFIC. As reagoes
adversas graves mais frequentes foram sindrome de libertagao de citocinas (27%), pneumonia (13%),
COVID-19 (7%) e lesao renal aguda (5%).

A descontinuag@o permanente de LYNOZYFIC devido a reagdes adversas ocorreu em 19% dos

doentes. As reagdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo foram pneumonia
COVID-19 (1,7%), pneumonia por Preumocystis jirovecii (1,7%) e sepsia por pseudomonas (1,7%).
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Tabela de reacoes adversas

A populagdo de seguranca descrita inclui 117 doentes com mieloma multiplo recidivante ou refratario
que receberam LYNOZYFIC no escalonamento de dose de tratamento e dose completa recomendada
(ver secgdo 5.1). Salvo indicagdo em contrario, as frequéncias de reagdes adversas na Tabela 8
baseiam-se em frequéncias de acontecimentos adversos por todas as causas, identificados no estudo
clinico em 117 doentes expostos ao linvoseltamab durante uma dura¢do mediana de 53 semanas
(intervalo 1, 167).

As reagoes adversas observadas durante o estudo clinico estdo listadas abaixo de acordo com a
classificacdo de classe de sistema de 6rgaos MedDRA e por frequéncia. As categorias de frequéncia
sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (=1/10 000 a <1/1000); muito raros (<1/10 000) e desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8: Reacdes adversas que ocorrem em doentes com mieloma multiplo tratados com
LYNOZYFIC
Classe de Reacio adversa Categorias de Qualquer Grau3ou4
sistemas de frequéncia grau (%)
orgaos MedDRA (todos os (%)
graus)
Infecdes e Pneumonia® Muito 32 21
infestagoes frequentes
COVID-19 Muito 17 7
frequentes
Infecao das vias Muito 30 2,6
respiratorias superiores® frequentes
Infecdo das vias urinarias® | Muito 19 8
frequentes
Sepsia Frequentes 8 3.4
Infegdo por Frequentes 4,2 2,6
citomegalovirus®
Leucoencefalopatia Pouco 0,9 0
multifocal progressiva frequentes
Doengas do Neutropenia Muito 43 42
sangue e do frequentes
sistema linfatico Trombocitopenia Muito 20 15
frequentes
Anemia Muito 38 31
frequentes
Linfopenia Muito 12 11
frequentes
Neutropenia febril Frequentes 7 7
Doengas do Sindrome de libertagao de | Muito 46 0,9
sistema imunitario | citocinas frequentes
Hipogamaglobulinemia Muito 16 0,9
frequentes
Doengas do Apetite diminuido Muito 15 0,9
metabolismo e da frequentes
nutri¢ao Hiperuricemia Muito 10 1,7
frequentes
Hipofosfatemia Muito 14 0,9
frequentes
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Classe de Reacio adversa Categorias de Qualquer Grau3ou4
sistemas de frequéncia grau (%)
orgaos MedDRA (todos os (%)
graus)
Perturbagoes do Insénia Muito 13 0
foro psiquidtrico frequentes
Doengas do Encefalopatia (excl. Muito 16 3,4
sistema nervoso SNACI) frequentes
Dor musculosquelética Muito 52 3,4
frequentes
Dor® Muito 22 1,7
frequentes
Disfungdo motora" Muito 18 1.7
frequentes
Dor de cabega' Muito 23 0,9
frequentes
SNACTP Frequentes 8 2.6
Vasculopatias Hipertensao Muito 10 4.3
frequentes
Doengas Tosse Muito 42 0
respiratdrias, frequentes
toracicas e do Dispneia Muito 23 0,9
mediastino frequentes
Congestao nasal Muito 18 0
frequentes
Doengas Diarreia Muito 39 1,7
gastrointestinais frequentes
Obstipagao Muito 18 0
frequentes
Nauseas Muito 23 0
frequentes
Vomitos Muito 20 0
frequentes
Afegoes dos Erupgio cutinea® Muito 19 2,6
tecidos cutaneos e frequentes
subcuténeos
Perturbagoes Edema' Muito 21 0,9
gerais ¢ alteragoes frequentes
no local de Pirexia Muito 17 0
administracao frequentes
Fadiga™ Muito 36 0
frequentes
Arrepios Muito 10 0
frequentes
Exames Creatininemia aumentada | Muito 12 0
complementares frequentes
de diagnostico Peso disminuido Muito 10 0
frequentes
Elevagdo da transaminase | Frequentes 94 2,6
Complicagdes de | Reacdes associadas a Frequentes 9 1,7

intervengdes
relacionadas com
lesoes e
intoxicagoes

perfusdo intravenosa"

19




Classe de Reacio adversa Categorias de Qualquer Grau3ou4
sistemas de frequéncia grau (%)
orgaos MedDRA (todos os (%)

graus)

A pneumonia inclui pneumonia atipica, pneumonia COVID-19, infecdo por haemophilus,
gripe, infe¢do por metapneumovirus, PJP, pneumonia, pneumonia por citomegalovirus,
pneumonia micotica, pneumonia por gripe e pneumonia viral.

As infecOes das vias respiratorias superiores incluem sinusite aguda, bronquite, nasofaringite,
faringite, infecdo das vias respiratorias, rinite, infe¢do por rinovirus, sinobronquite, sinusite,
infecdo das vias respiratorias superiores e infecao viral das vias respiratdrias superiores.
Infecdes das vias urinarias incluem cistite, infe¢ao por escherichia do trato urinario, infegao
das vias urinarias por Klebsiella, infecao das vias urinarias, infecdo bacteriana do trato
urinario e infecdo enterococica das vias urinarias e infecao estafilococica do trato urinario.
Sepsia inclui sepsia, choque séptico, sepsia por Pseudomonas, sepsia estreptococica, sepsia
por escherichia e sepsia por Haemophilus

A infegdo por CMYV inclui a reativagdo por infecdo a citomegalovirus, infe¢ao por
citomegalovirus e viremia por citomegalovirus e exclui a pneumonia por citomegalovirus.
Encefalopatia inclui agitacdo, amnésia, afasia, alteracdo cognitiva, estado confusional, delirio,
depressao da consciéncia, encefalopatia, deficiéncia da memoria, mudangas do estado mental,
humor modificado, sonoléncia, encefalopatia toxica e exclui ICANS.

& Dor inclui dor de ouvido, dor no flanco, dor inguinal, dor orofaringea, dor ¢ dor de dentes.
Disfung¢do motora inclui disartria, disfonia, perturbacdo da marcha, espasmo muscular,
fraqueza muscular e tremores.

Dor de cabeca inclui cefaleia e enxaqueca.

j A ICANS baseia-se nas ICANS adjudicadas que foram reportadas com os termos ICANS,
depressdo da consciéncia, encefalopatia e encefalopatia toxica.

Erupc¢do cutanea inclui dermatite acneiforme, dermatite de contacto, erupcdo medicamentosa,
eritema, erupg¢ao cutanea, erupcao eritematosa, erupcao cutinea maculopapular, erupgo
pruriginosa e dermatite de estase.

O edema inclui edema facial, edema do labio, edema localizado, edema periférico e edema
periférico.

A fadiga inclui fadiga, letargia e mal-estar geral.

As reacOes associadas a perfusao intravenosa relacionadas com a administragdo de IVIG nao
estdo incluidas.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Sindrome de libertacdo de citocinas

Ocorreu SLC em 46% dos doentes que receberam LYNOZYFIC na dose recomendada, com a SLC de
Grau 1 a ocorrer em 35% dos doentes, Grau 2 em 10% e Grau 3 em 0,9%. Trinta e oito por cento de
todos os doentes tiveram SLC apds o aumento de dose de tratamento 1; 8% de todos os doentes
tiveram um evento da SLC inicial apos uma dose subsequente. Dezassete por cento dos doentes que
receberam o escalonamento de dose de tratamento 2 desenvolveram SLC apo6s o aumento de dose de
tratamento 2, 10% dos doentes que receberam a primeira dose completa do tratamento desenvolveram
SLC apos a primeira dose de tratamento completa com LYNOZYFIC, e 3,6% dos doentes que
receberam a segunda dose de tratamento completa desenvolveram SLC ap6s a segunda dose de
tratamento completa. O caso de Grau 3 da SLC foi relatado ap6s o primeiro aumento de dose de
tratamento. Nove doentes apresentaram SLC de Grau 2 apds receberem o aumento de dose de
tratamento 1 ou o aumento de dose de tratamento 2 e trés doentes apresentaram SLC de Grau 2 com
uma dose apds o aumento de dose 2. Ocorreu SLC recorrente em 20% dos doentes. A SLC resolveu-se
em todos os doentes e o tempo médio até ao inicio da SLC desde o fim da perfusao foi de

11 (intervalo: -1,1 a 184) horas apos a dose mais recente com uma duracdo mediana de 16 (intervalo: 1
a 96) horas.

Os sintomas e sinais clinicos da SLC incluiram, mas ndo se limitaram a, pirexia, arrepios, hipoxia,
taquicardia e hipotensao.
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No estudo clinico, 19% dos doentes receberam tocilizumab e 11% receberam corticosteroides para a
gestdo da SLC.

Reagoes associadas a perfusdo intravenosa

A RAII pode ser clinicamente indistinguivel das manifestagdes da SLC. Nos doentes que foram
tratados com o regime de dosagem de aumento recomendado e medicamentos pré-tratamento, a taxa
de RAII foi de 9%, incluindo 4,3% de RAII de Grau 2 e 1,7% de RAII de Grau 3. Caso se suspeite de
RAII, os doentes devem ser tratados de acordo com as recomendagdes na Tabela 5.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efectoras imunitarias (ICANS)

Ocorreram ICANS em 8% dos doentes que receberam LYNOZYFIC com o regime posologico
recomendado, incluindo acontecimentos de Grau 3 em 2,6% dos doentes. A maioria dos doentes
apresentou ICANS ap0ds o escalonamento de dose de tratamento 1 (5%). 1,8% dos doentes
apresentaram ICANS iniciais ap0s o escalonamento de dose de tratamento 2 e 0,9% dos doentes
desenvolveram a primeira ocorréncia de ICANS apods uma dose de tratamento completa subsequente
LYNOZYFIC. Ocorreram ICANS recorrentes em 0,9% dos doentes. A ICANS resolveu-se em todos
os doentes, exceto num que retirou o consentimento para o seguimento. O tempo mediano até ao inicio
da ICANS foi de 1 (intervalo: 1 a 4) dia apds a dose mais recente com uma duragdo mediana de

2 (intervalo: 1 a 11) dias. O inicio da ICANS pode ser concomitante com SLC, apds a resolucao da
SLC ou na auséncia da SLC. Todas as ICANS ocorreram em doentes concomitante com ou apds a
resolugdo da SLC ou RAIL

Infecoes

Ocorreram infe¢des graves em 43% dos doentes que receberam LYNOZYFIC na dose recomendada,
com infegdes de Grau 3 ou 4 em 36%. As infe¢oes que foram fatais no prazo de 30 dias apos a tltima
dose ocorreram em 4% dos doentes. Ocorreram infe¢des oportunistas graves em 6% dos doentes.
Ocorreram dois casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes a receber
LYNOZYFIC; ambos os casos tiveram um desfecho fatal.

Neutropenia

Ocorreu neutropenia (incluindo diminuig¢do do niimero de neutr6filos) em 43% dos doentes que
receberam LYNOZYFIC na dose recomendada no estudo clinico, incluindo 42% de acontecimentos de
Grau 3-4. O tempo mediano até ao inicio da neutropenia foi de 73 dias (intervalo: 0 a 421 dias).
Setenta e quatro por cento dos doentes que tinham neutropenia receberam tratamento com G-CSF.
Ocorreu neutropenia febril em 8% dos doentes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagoes adversas e deve ser instituido tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Anticorpos monoclonais e conjugados de
medicamento de anticorpos, cédigo ATC: ainda ndo atribuido
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Mecanismo de acido

O linvoseltamab ¢ um anticorpo biespecifico a base de IgG4 humano que se liga ao cluster de
diferenciagdo 3 (CD3), um antigénio de células T associado ao complexo do recetor de células T e ao
antigénio de maturagdo de células B (BCMA), que se expressa na superficie das células da linhagem B
do mieloma multiplo maligno, bem como das c€lulas B em fase tardia e das células plasmaticas. O
envolvimento simultaneo de ambos os bragos de linvoseltamab resulta na formacao de uma sinapse
entre a célula T e a célula expressadora de BCMA, resultando na ativagdo das células T e geracao de
resposta de células T citotoxicas policlonais, o que resulta na lise redirecionada das células-alvo,
incluindo células de linhagem B de mieloma multiplo maligno. Este efeito ocorre independentemente
da especificidade do recetor das células T ou da dependéncia das moléculas de Classe I do complexo
de histocompatibilidade maior (MHC, major histocompatibility complex) na superficie das células
com presenga de antigénio.

Efeitos farmacodinamicos

Foi observada principalmente elevacao transitoria das citocinas circulantes (IL-2, IL-6 e I[FN-y)
durante o regime de dose gradual e a primeira dose completa de 200 mg. A elevag@o mais elevada das
citocinas foi geralmente observada 4 horas ap6s cada perfusao e, geralmente, regressou a linha de base
antes da dose seguinte. Foi observada libertagdo limitada de citocinas apds doses subsequentes (ver
seccdo 4.4).

Imunogenicidade

Durante o tratamento com LINKER-MM1 (avaliado ao longo de 30 meses), a incidéncia global de
anticorpos anti-linvoseltamab emergentes do tratamento foi de 1,0% (2/192) em doentes tratados com
linvoseltamab. Nao foi observada qualquer evidéncia de impacto de anticorpos anti-medicamento na
farmacocinética ou seguranga; no entanto, os dados ainda sdo limitados.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do linvoseltamab foi avaliada em doentes com mieloma multiplo recidivante ou refratario
num estudo aberto, multicéntrico, multicoorte, de Fase 1/2: Estudo LINKER-MM1. O estudo incluiu
doentes que tinham recebido anteriormente pelo menos 3 terapéuticas anteriores, incluindo um
inibidor de proteassoma (IP), um agente imunomodulador (IMiD) e um anticorpo anti-CD38.

O estudo excluiu doentes com lesdes cerebrais conhecidas de mieloma multiplo ou envolvimento
meningeo, historia de uma doenga neurodegenerativa, perturbacdo dos movimentos do SNC, historia
de uma convulsao nos 12 meses anteriores a inclusdo no estudo, qualquer infecao que tivesse
requerido hospitalizagdo ou anti-infeciosos IV nas 2 semanas ap0s a primeira administracao do
medicamento do estudo, infec¢ao ndo controlada por VIH ou VHB, um historial de transplante
alogénico de células estaminais a qualquer momento ou transplante de células estaminais no periodo
de 12 semanas apos o inicio do tratamento do estudo, leucemia de plasmocitos, amiloidose de cadeia
leve sistémica primaria, macroglobulinemias de Waldenstrom, sindrome de POEMS, e doentes com
uma classificagdo de desempenho segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) >2.
Foram excluidos os doentes tratados anteriormente com anticorpos biespecificos direcionados para
BCMA, terapéuticas de envolvimento de células T biespecificas e células T CAR BCMA. Os doentes
poderiam ter recebido um conjugado anticorpo-farmaco BCMA.

Todos os doentes nas partes de Fase 1 e Fase 2 do estudo receberam um escalonamento de dose de
tratamento Unica de 5 mg durante a semana 1 e 25 mg durante a semana 2 de LYNOZYFIC por
perfusdo IV. Apos a administragdo gradual, os doentes receberam 200 mg de LYNOZYFIC
semanalmente durante 14 semanas na parte de Fase 1 do estudo e 12 semanas na parte da Fase 2 do
estudo. Os doentes receberam entdo 200 mg em semanas alternadas dai em diante. Apds pelo menos
24 semanas, os doentes de Fase 2 que alcangaram uma RPMB ou superior receberam 200 mg de
LYNOZYFIC a cada 4 semanas. Os doentes foram tratados até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Os doentes no estudo poderiam receber tocilizumab e corticosteroides para o tratamento
da SLC.
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A populagdo de eficacia incluiu 12 doentes da Fase 1 e 105 doentes da parte da Fase 2 do estudo que
receberam a dose recomendada de LYNOZYFIC.

A idade mediana foi de 70 (variagdo: 37 a 91) anos, com 26% dos doentes com 75 anos ou mais; 55%
eram homens e 45% eram mulheres; 71% eram brancos, 17% eram negros ou afro-americanos e 9%
eram asiaticos.

O Sistema Internacional de Estadiamento (ISS, International Staging System) para o mieloma multiplo
no inicio do estudo era o Estadio I em 42%, o Estadio Il em 35% e o Estadio III em 18%. Estavam
presentes citogenética de alto risco (presenca de del(17p), t(4;14) e t(14;16)) em 39% dos doentes.
Dezasseis por cento dos doentes apresentavam plasmocitomas extramedulares e 21% apresentavam
plasmocitomas paramedulares. Vinte por cento dos doentes apresentavam uma percentagem de células
plasmaticas da medula 6ssea >60%.

O ntimero mediano de linhas terapéuticas anteriores foi de 5 (intervalo: 2 a 16); 97% dos doentes
receberam pelo menos 3 linhas terapéuticas anteriores. Sessenta e seis por cento dos doentes
receberam transplante de células estaminais anterior. Todos os doentes receberam terapéutica anterior
com um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38.
Oitenta e dois por cento dos doentes eram refratarios de classe tripla (refratarios a um inibidor do
proteassoma, a um agente imunomodulador e a um anticorpo monoclonal anti-CD38). Nove por cento
dos doentes foram anteriormente tratados com um conjugado anticorpo-farmaco BCMA. Oitenta e
cinco por cento dos doentes foram refratarios a ultima linha terapéutica.

A eficécia foi avaliada com base na taxa de resposta objetiva (TRO) determinada pela comissao de
revisdo independente em ocultacdo (CRI), conforme medida utilizando os critérios do grupo de
trabalho do mieloma internacional (IMWG, international myeloma working group). Os parametros de
avaliacdo secundarios incluiram a duragdo da resposta (DR) e a taxa de estado negativo da doenca
residual minima (DRM). Os dados sdo apresentados na Tabela 9. O seguimento mediano (intervalo)
desde a dose inicial para doentes com resposta foi de 16 (2,5, 38) meses.

Na parte da Fase 2 do estudo, 97% dos que responderam ao tratamento apds pelo menos 12 meses
fizeram a transicdo para a dosagem de 4 em 4 semanas.

A mediana do tempo até a resposta completa (RC) ou melhor foi de 8 meses (intervalo: 2 a 14 meses).

Tabela 9: Resultados de eficiacia para LINKER-MM1
Parametros de avaliacio de eficacia LINOZYFIC
N=117
Taxa de resposta objetiva (TRO) % (n) 71% (83)
(IC de 95%) (62,79)
Resposta completa (RC) ou melhor, % (n) 50% (58)
(IC de 95%) (40, 59)
Resposta completa rigorosa (RCr), % (n) 44% (52)
Resposta completa (RC), % (n) 5% (6)
Resposta parcial muito boa (RPMB), % (n) 14% (16)
Resposta parcial (RP), % (n) 8% (9)
Duragio da resposta (DR)* N=83
Mediana, meses (IC de 95%) 29 (19, NE)
Tempo até a primeira resposta (meses) N=83
Mediana, meses (intervalo) 0,95 (0,5, 6)
Taxa de negatividade de DRM em doentes que alcancaram RC 41% (24)
ou RCr, % (n) [N=58]" (29, 55)
(IC de 95%)
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A DR ¢ definida como o tempo desde a ocorréncia inicial de uma RP ou RC documentada até
ao momento em que o doente sofreu um evento (progressao de doenga documentada ou morte
devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro).

A negatividade de DRM foi definida como a propor¢@o de doentes na RC ou RCr com
resultado negativo de DRM. A negatividade de DRM foi avaliada utilizando um ensaio de
sequenciacdo de nova geragio (ClonoSEQ) com base num limiar de 10~ ou no ensaio
Euroflow utilizando um limiar de 107,

IC=intervalo de confian¢a; DRM= doenga residual minima; NE=nio estiméavel

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com LYNOZYFIC em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento do mieloma
multiplo (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducao no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informacao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualiza¢ao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de linvoseltamab foi caracterizada em doentes com mieloma multiplo recidivante
ou refratario num intervalo de dose de 1 mg a 800 mg ap6s perfusdo intravenosa. Na Tabela 10, a
Crax, Cminima € AUCT de linvoseltamab no final dos regimes de dosagem semanal e de duas em duas

semanas e no estado estacionario no regime de dosagem de 4 em 4 semanas sdo apresentados no nivel
de dose de 200 mg na Tabela 10.

Tabela 10: Média geométrica (CV%) dos parametros de exposi¢ao baseados no modelo da
dose recomendada para linvoseltamab

Periodo de dosagem Chnax (mg/1) Chinima (mg/l) AUCt" (mg*dia/l)
Fim da dose semanal de
200 mg (Semana 14) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
Fim da dose de 200 mg em
semanas alternadas (Semana 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
24)
Fim da dose de 200 mg a
cada 4 semanas (Semana 48) 64.8 (45,1) 6,3 (362) 374 (84.6)
: AUCT para o intervalo de dosagem especificado.

Distribuigéo

Com base no modelo farmacocinético populacional, a média geométrica estimada (CV%) do volume
de distribuicdo no estado estacionario (Vds) de linvoseltamab € de 7,05 1 (33,6%).

Biotransformacéio

Espera-se que o linvoseltamab seja metabolizado em pequenos péptidos por vias catabolicas.
Eliminagdo

A eliminag@o de linvoseltamab ¢ mediada por dois processos paralelos, um processo catabolico linear
e ndo saturavel e uma via mediada por alvo ndo linear e saturavel.
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Com base no modelo farmacocinético populacional, o tempo até atingir o limite inferior de
quantificacdo (LIQ) (0,078 mg/l) apds a ultima dose de 200 mg semanalmente, a cada duas semanas, e
a cada 4 semanas ¢ apresentado na Tabela 11.

Tabela 11: Eliminacio da dose recomendada de linvoseltamab
Periodo de dosagem Tempo até atingir o LIQ (0,078 mg/l) * (Semanas)
200 mg semanalmente 20,1 [5,86, 40,3]
200 mg em semanas alternadas 18,9 [5,43, 40,3]
200 mg a cada 4 semanas 15,6 [5,15, 36,4]
2 Os valores sdo a mediana [percentil 5 ¢ 95]

Populacdes especiais

Os resultados das analises farmacocinéticas da populagdo indicam auséncia de diferencas clinicamente
relevantes na exposicao (tais como Cuinima, AUCT) a0 linvoseltamab com base na idade (37 a 91 anos;
N=282), sexo e raga [branco (N=205), asiatico (N=18) ou negro (N=44)].

Insuficiéncia renal
Nao foram realizados estudos formais de linvoseltamab em doentes com compromisso renal.

Os resultados das analises farmacocinéticas da populagdo ndo indicam diferencgas clinicamente
relevantes na exposicao ao linvoseltamab entre doentes com fungao renal normal (N=78; CLCr

>90 ml/min) e com compromisso renal ligeiro (N=116; CLCr >60 a <90 ml/min), moderado (N=76;
CLCr 230 a <60 ml/min) e grave (N=11; CLCr >15 a <30 ml/min).

Compromisso hepdtico
Nao foram realizados estudos formais de linvoseltamab em doentes com compromisso hepatico.

Os resultados das analises farmacocinéticas da populagdo indicam auséncia de diferencas clinicamente
relevantes na exposi¢ao ao linvoseltamab entre doentes com funcao hepatica normal (N=255) e ligeira
(N=27; bilirrubina total >LSN a 1,5% LSN ou AST >LSN). Desconhecem-se os efeitos de
compromisso hepatico moderado (bilirrubina total >1,5 a 3x LSN, qualquer AST) e grave (bilirrubina
total >3 a 10x LSN, qualquer AST) na FC do linvoseltamab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou genotoxicidade com linvoseltamab.

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar os potenciais efeitos de linvoseltamab na
fertilidade.

Nao foram realizados estudos de toxicidade no desenvolvimento em animais com linvoseltamab. Sabe-
se que a IgG humana atravessa a placenta; por conseguinte, o linvoseltamab tem o potencial de ser
transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. Com base no seu mecanismo de acdo, o
linvoseltamab pode causar linfocitopenia fetal de células B e plasmadticas, que pode ser prejudicial para
o feto, e SLC transitoria, que pode ser prejudicial para a manutencao da gravidez.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de histidina monoidratado
Sacarose

Polissorbato 80
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Agua para preparacdes de injecdes
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

18 meses

Solucdo para perfusido

Uma vez preparada, administre imediatamente a solugdo diluida. A estabilidade quimica e fisica em
utilizagdo foi demonstrada para a solugdo para perfusdo diluida da seguinte forma:

. Até 8 horas a temperatura ambiente (20 a 25 °C) desde a preparagao até ao inicio da perfusao.
. Até 48 horas refrigeradas entre 2 a 8 °C desde a preparagdo até ao inicio da perfusao.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao em uso antes da utilizagdo, sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a2 a 8 °C, a
menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condicdes assépticas controladas e validadas.

Proteja a solucdo de perfusdo da luz durante o armazenamento.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico entre 2 °C e 8 °C.

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds diluicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

5 mg concentrado para solucdo para perfusdo

2,5 ml de concentrado num frasco de vidro transparente de Tipo 1 de 5 ml com uma rolha cinzenta de
clorobutilo com revestimento e uma tampa selada de aluminio de 20 mm com um botao branco flip-off

Embalagem de um frasco para injetaveis.

200 mg concentrado para solucdo para perfusdo

10 ml de concentrado num frasco de vidro transparente de Tipo 1 de 20 ml com uma rolha cinzenta de
clorobutilo com revestimento e uma tampa selada aluminio de 20 mm com um botao azul flip-off

Embalagem de um frasco para injetaveis.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para diluicdo

Utilize técnica asséptica para preparar o LYNOZYFIC. Cada frasco destina-se apenas a uma dose
unica. Elimine qualquer porcao nao utilizada que tenha ficado no frasco para injetaveis.

Nao agite o frasco para injetaveis.

Inspecione visualmente se existem particulas e descoloragdo antes da administracdo. O LYNOZYFIC
¢ um liquido transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, essencialmente isento
de particulas visiveis. Elimine o frasco se a solucdo estiver turva, descolorada ou contiver particulas.

Retirar a dose pretendida do frasco para injetaveis de LYNOZYFIC com base na Tabela 12 e transferir
para um saco de perfusdo intravenosa de solugao injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). O
LYNOZYFIC ¢ compativel com sacos de perfusdo de policloreto de vinilo (PVC) ndo di-etil-
hexileftalato (ndo DEHP), poliolefina (PO) ou acetato de etilvinilo (EVA). Misturar a solugdo diluida
invertendo com cuidado. Nao agitar a solucao.

Tabela 12: Volumes de LYNOZYFIC para adicio ao saco de perfusio

Dose de Quantidade de | Concentracao | Numero | Volume total de | Cloreto de
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC | do frasco para de LYNOZYFIC sodio
(mg) por frasco para injetaveis frascos para preparar 9 mg/ml
injetaveis (mg) (mg/ml) necessari a dose (ml) (0,9%)
0s injetavel,
saco de
perfusiao
USP (PVC
ou PO)
Volume
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 ou 100
25 5 2 5 12,5 50 ou 100
200 200 20 1 10 50 ou 100
Dose modificada devido a acontecimento adverso®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 | 50
a Para instrucdes sobre quando utilizar a dose modificada, consultar as Tabelas 3, 4 ¢ 5.

Para condigdes de conservagdo da solugdo para perfusdo, ver secgio 6.3.

Depois de o LYNOZYFIC ter sido diluido conforme as instrugdes, administre da seguinte forma:

e Ligue o saco de perfusdo IV preparado contendo a solugdo final de LYNOZYFIC ao tubo IV
construido em PVC, PVC revestido de polietileno (PE) ou poliuretano (PU). Recomenda-se a
utilizagdo de um filtro de polietersulfona (PES) de 0,2 a 5 micrones.

° Prepare com LYNOZYFIC até¢ a extremidade da tubagem IV.

° Nao misturar LYNOZYFIC com outros medicamentos ou administrar simultaneamente outros
medicamentos através da mesma linha intravenosa.
e Ap0s a conclusdo da perfusdo de LYNOZYFIC, irrigue a linha de perfusdo com um volume

adequado de solugdo injetavel de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%) estéril para garantir que
todo o contetido do saco de perfusdo € administrado.

° O tempo total de perfusdo deve incluir a irrigac@o da linha de perfusdo.
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Eliminagdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Regeneron Ireland DAC.

One Warrington Place,

Dublin 2

D02 HH27

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

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

Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagcdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducao no mercado e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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Medidas adicionais de minimizacao do risco

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde o LYNOZYFIC ¢
comercializado, todos os doentes/cuidadores que se espera que utilizem o LYNOZYFIC tém
acesso/receberdo acesso ao Cartdo do Doente, que ira informar e explicar aos doentes os riscos da
sindrome de libertacdo de citocinas (SLC) e da sindrome de neurotoxicidade associada a células
efectoras imunitarias (ICANS). O Cartdo do Doente também inclui uma mensagem de aviso para
profissionais de satde que tratam o doente, de que o doente estd a receber LYNOZYFIC, que pode
causar SLC ou ICANS.

O Cartao do Doente ira conter as seguintes mensagens-chave:

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14a(4) do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

Uma descric@o dos principais sintomas e sinais da SLC e do ICANS

Uma descri¢ao de quando procurar atendimento urgente do profissional de satde ou procurar
ajuda de emergéncia, caso os sintomas e sinais da SLC ou ICANS se apresentem

Um lembrete de que para o primeiro aumento de dose de LYNOZYFIC, todos os doentes devem
ser instruidos para permanecerem com um prestador de cuidados perto do centro de tratamento
qualificado durante 24 horas ap6s o fim da perfusao.

Um lembrete que para o segundo aumento de dose de LYNOZYFIC, ou quaisquer doses
subsequentes, o médico informara o doente se considerar necessario que o doente permaneca
com um prestador de cuidados proximos do centro de tratamento qualificado durante 24 horas

apos o fim da perfusao.
Os dados de contacto do médico que receitou o medicamento

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

seguintes medidas:

Descricao Data limite
A fim de caracterizar melhor a durag@o da resposta e a seguranca a longo prazo janeiro de
em participantes com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos 3 2027
terapéuticas prévias, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente

imunomodulador e um anticorpo anti-CD38, o Titular da AIM apresentara o

relatorio final do estudo R5458-ONC-1826, um estudo de fase 1/2, aberto,

primeiro em seres humanos, de monoterapia com linvoseltamab em participantes

com MMRR.

Para confirmar a eficacia e seguranca de linvoseltamab indicado como junho de
monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo 2027

recidivante ou refratario que tenha recebido pelo menos 3 terap€uticas anteriores,
incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um
anticorpo monoclonal anti-CD38, e demonstraram progressdo da doenga na
ultima terapéutica; o Titular da AIM devera apresentar os resultados do estudo
R5458-ONC-2245, um estudo de fase 3, em regime aberto, aleatorizado,
controlado por substéncia ativa, desenhado para avaliar a eficcia e seguranca da
monoterapia com linvoseltamab versus elotuzumab, pomalidomida e
dexametasona (EPd) em participantes com MMRR que receberam 1 a 4 linhas
terapéuticas anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma e lenalidomida.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

LYNOZYFIC 5 mg concentrado para solugdo para perfusdo
linvoseltamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de linvoseltamab em 2,5 ml a uma concentragdo de 2 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80, agua para
injecoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo
5 mg/2,5 ml
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para perfusdo intravenosa apos dilui¢ao

Nao agitar o frasco para injetaveis.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1917/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LYNOZYFIC 5 mg concentrado para solugdo para perfusdo
linvoseltamab
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/2,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

LYNOZYFIC 200 mg concentrado para solucdo para perfusdo
linvoseltamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de linvoseltamab em 10 ml a uma concentragédo de
20 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80, agua para
injecoes.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
200 mg/10 ml
1 frasco para injetaveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para perfusdo intravenosa apos diluig@o.

Nao agitar o frasco para injetaveis.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1917/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LYNOZYFIC 200 mg concentrado para solugdo para perfusao
linvoseltamab
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/10 ml

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

LYNOZYFIC 5 mg concentrado para solucio para perfusio
LYNOZYFIC 200 mg concentrado para solucio para perfusio
linvoseltamab

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacfo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ LYNOZYFIC e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado LYNOZYFIC
Como ¢ administrado LYNOZYFIC

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar LYNOZYFIC

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk L=

1. O que é LYNOZYFIC e para que ¢ utilizado
O LYNOZYFIC ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa linvoseltamab.

O linvoseltamab ¢ utilizado em adultos para tratar um tipo de cancro da medula 6ssea chamado
mieloma multiplo. O linvoseltamab ¢ utilizado em monoterapia em doentes que receberam pelo menos
trés tratamentos anteriores para o cancro, incluindo um agente imunomodulador, um inibidor do
proteassoma e um anticorpo anti-CD38, e cujo cancro piorou desde o tltimo tratamento.

A substancia ativa do LYNOZYFIC, o linvoseltamab, ¢ um anticorpo monoclonal biespecifico. Trata-
se de um tipo de proteina concebida para reconhecer e ligar-se a dois alvos especificos no corpo: o
antigénio de maturagdo das células B (BCMA, B cell maturation antigen) na superficie das células
cancerigenas do mieloma multiplo e o0 CD3 na superficie das células T (células do sistema imunitario).
Ao ligar-se a estas proteinas-alvo, o linvoseltamab junta as células cancerigenas e as células T. Isto
ativa as células T, que matam as células cancerigenas do mieloma multiplo.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado LYNOZYFIC

Nao lhe deve ser administrado LYNOZYFIC se:

. tem alergia ao linvoseltamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Se ndo tiver a certeza se tem alergia, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser
administrado LYNOZYFIC.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado LYNOZYFIC se:
. teve uma convulsao nos ultimos 12 meses porque LYNOZYFIC pode causar efeitos
indesejaveis neurologicos.

Testes e exames
Antes de lhe ser administrado LYNOZYFIC

. O seu médico verificara o seu sangue quanto a sinais de infe¢@o. Se tiver alguma infecdo, esta
sera tratada antes de comegar o tratamento com LYNOZYFIC.
. O seu médico ird também verificar se esta gravida ou a amamentar (ver sec¢do “Gravidez e

amamentacgdao” na seccgdo 2).

Durante o tratamento com LYNOZYFIC,

o seu médico ira monitoriza-lo(a) quanto a efeitos secundarios. O seu médico ira verificar
regularmente as suas contagens sanguineas, porque o numero de células sanguineas e outros
componentes do sangue podem diminuir.

Esteja atento(a) a efeitos secundarios graves

. O tratamento com LYNOZYFIC pode causar sindrome de libertagdo de citocinas (SLC). A SLC
¢ uma reacao imunitaria que pode ser grave ou potencialmente fatal. Procure imediatamente
tratamento médico se desenvolver sintomas da SLC, incluindo: febre, arrepios, dificuldade em
respirar, batimento cardiaco rapido ou sensacdo de tonturas ou vertigens.

. O tratamento com LYNOZYFIC pode causar uma reagdo imunitéria grave chamada sindrome
de neurotoxicidade associada a células efectoras imunitarias (ICANS). Contacte imediatamente
o seu médico se desenvolver sintomas de ICANS, incluindo: dificuldade em falar, escrever ou
compreender coisas, sentir-se confuso(a), estar menos alerta ou consciente, sentir-se
desorientado(a) ou com convulsdes.

Devido a possibilidade de desenvolver ICANS com LYNOZYFIC, nao pode conduzir ou operar
maquinaria pesada durante 24 horas ap6s receber o tratamento com a primeira e segunda doses
de LYNOZYFIC ou se tiver quaisquer sintomas como sentir-se cansado(a), com tonturas ou
confuso(a) enquanto recebe o tratamento com LYNOZYFIC.

° O tratamento com LYNOZYFIC pode causar infe¢des graves, com risco de vida ou fatais,
incluindo uma infegdo cerebral rara mas grave chamada Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP). Contacte imediatamente o seu médico se desenvolver sintomas de uma
infe¢do, como febre, arrepios, calafrios, fadiga, tosse, falta de ar, respiracdo acelerada, pulsacao
acelerada, descoordenacdo, fraqueza, dificuldade em andar, altera¢des na visao, perda de
memoria ou dificuldade em falar ou pensar.

. O tratamento com LYNOZYFIC pode causar hipogamaglobulinemia, uma condi¢do em que o
organismo ndo produz imunoglobulinas suficientes (também conhecidas como anticorpos), que
sd0 importantes para combater infegdes.

o O tratamento com LYNOZYFIC pode causar neutropenia (niveis baixos de neutréfilos, um tipo
de globulos brancos), o que pode aumentar o seu risco de infe¢do, e neutropenia febril (niveis
baixos de neutréfilos com febre).

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos secundarios listados
acima durante o tratamento com LYNOZYFIC — consulte “Efeitos indesejaveis graves” na secgdo 4
para obter mais informagdes. Ser-lhe-a também entregue um cartdo de doente que inclui informagdes
sobre os efeitos secundarios da SLC e de ICANS que podem ocorrer com LYNOZYFIC e como
reconhecé-los. Deve ter sempre consigo o seu cartdo de doente € mostra-lo a qualquer profissional de
saude que o esteja a tratar.
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Criancgas e adolescentes

Nao administrar LYNOZYFIC a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto porque
o LYNOZYFIC nao foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e LYNOZYFIC

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos que pode obter sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar LYNOZYFIC se tiver sido vacinado(a)
recentemente ou se vai ser vacinado(a).

Pode receber vacinas vivas mais de quatro semanas antes da primeira dose de LYNOZYFIC, e nos
meses apos a interrupgado do tratamento com LYNOZYFIC. O seu médico verificara se pode receber
uma vacina viva apo6s a interrup¢ao do tratamento.

Gravidez e amamentacio

Desconhece-se se 0 LYNOZYFIC afeta o feto ou se passa para o leite materno. Informe o seu médico
ou enfermeiro antes de lhe ser administrado LYNOZYFIC se esta gravida ou a amamentar, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar. O seu médico pode também fazer um teste de gravidez antes de
lhe dar LYNOZYFIC.

Contracegdo
Se puder engravidar, tem de utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento e durante pelo menos

5 meses ap0ds parar o tratamento com LYNOZYFIC.

Gravidez

O LYNOZYFIC néo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres que possam engravidar e ndo
estejam a usar contracecdo Este medicamento pode prejudicar o feto se for utilizado durante a
gravidez. Se engravidar enquanto estiver a ser tratada com este medicamento, informe imediatamente
o seu médico ou enfermeiro.

Amamentacado
Nao deve amamentar durante o tratamento e durante pelo menos 5 meses apds o seu ultimo tratamento

com LYNOZYFIC. Isto porque nao se sabe se qualquer LYNOZYFIC passa para o leite materno e
pode afetar o bebé.

Conducio de veiculos e utilizaciao de ferramentas ou maquinas

LYNOZYFIC tem uma grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao
conduza, ndo utilize ferramentas, ndo opere maquinaria pesada nem faga coisas que possam
representar um perigo para si:

. nas 24 horas apds receber a sua primeira e segunda doses de LYNOZYFIC, ou

. se tiver novos sintomas, tais como tonturas ou confusdo, em qualquer altura durante o
tratamento com LYNOZYFIC (ver “Esteja atento(a) a efeitos secundarios graves” na secgao 2),
ou

. se indicado pelo seu médico.

LYNOZYFIC contém polissorbato 80
O frasco para injetaveis de 5 mg de linvoseltamab contém 2,5 mg de polissorbato 80 em cada frasco
para injetaveis de 2,5 ml, o que ¢ equivalente a 1 mg/ml.

O frasco para injetaveis de 200 mg de linvoseltamab contém 10 mg de polissorbato 80 em cada frasco
para injetaveis de 10 ml, o que ¢ equivalente a 1 mg/ml.
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Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia
conhecida.

3. Como ¢ administrado LYNOZYFIC

O LYNOZYFIC ser-lhe-a administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento
do mieloma multiplo. Siga o calendario de tratamento que lhe foi explicado pelo seu médico. Fale com
o seu médico se tiver duvidas.

Quando 0 LYNOZYFIC é administrado

Este medicamento ¢ administrado primeiro em doses mais baixas, chamadas escalonamento de doses

de tratamento, antes de lhe serem administradas as doses de tratamento completas.

. No Dia 1 da Semana 1, ser-lhe-4 administrado o primeiro escalonamento de dose de tratamento
de 5 mg. No Dia 1 da Semana 2, ser-lhe-4 administrado o segundo escalonamento de dose de
tratamento de 25 mg

. No Dia 1 da Semana 3, ser-lhe-4 administrada a primeira dose completa de tratamento de
200 mg

Ira entdo receber doses de tratamento completas de 200 mg:

. uma vez por semana durante 10 doses (Semana 4 a Semana 13)

. e depois em semanas alternadas (Semana 14 a Semana 24)

Se continuar a beneficiar com o LYNOZYFIC apds pelo menos 17 doses de tratamento, o seu médico
ira decidir se ira continuar a receber doses de tratamento completas:

o a cada 2 semanas ou

. a cada 4 semanas (se a sua resposta ao tratamento for muito boa).

O seu médico pode continuar o seu tratamento enquanto continuar a responder ao LYNOZYFIC ou
enquanto os efeitos indesejaveis ndo forem muito graves. O seu médico pode modificar a sua dose ou
o momento em que recebe LYNOZYFIC se tiver determinados efeitos secundarios.

Como administrar e monitorizar o LYNOZYFIC

O LYNOZYFIC ¢ administrado numa veia, sob a forma de gota a gota (perfusdo intravenosa). O seu
médico ajustara o tempo necessario para a perfusdo, dependendo da forma como responde ao
tratamento.

. O escalonamento de dose de tratamento 1, o escalonamento de dose de tratamento 2 e a primeira
dose de tratamento completa serdo administradas ao longo de 4 horas.

. Deve ser monitorizado(a) quanto a potenciais efeitos secundarios durante a administracao e até
24 horas ap0s a primeira perfusao.
o Isto destina-se a monitorizar quaisquer sinais ou sintomas de SLC, reagdes associadas a

perfusédo intravenosa (RAII) ou ICANS (ver secgdo “Esteja atento(a) a efeitos secundarios
graves” na seccao 2).

. Se teve SLC, ICANS ou quaisquer outros efeitos secundarios moderados ou graves apos a
primeira dose, deve ser monitorizado durante 24 horas ap6s a segunda dose.

o Deve planear manter-se proximo do local onde recebeu o seu tratamento com um prestador de
cuidados durante o periodo de monitorizagdo de 24 horas.

o Se ndo tiver quaisquer efeitos indesejaveis apds os escalonamentos de dose de tratamento ¢ a

primeira dose de tratamento completa, o seu médico podera administrar a perfusdo seguinte
durante 1 hora. Se tolerado, o seu médico pode entdo administrar as suas outras perfusdes
durante 30 minutos.
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Outros medicamentos administrados antes do tratamento com LYNOZYFIC

Ser-lhe-do administrados outros medicamentos antes de cada uma das primeiras quatro doses de
LYNOZYFIC. Estes ajudam a diminuir a probabilidade de efeitos indesejaveis, tais como sindrome de
libertagao de citocinas ou reagdo associada a perfusdo intravenosa. Estes podem incluir medicamentos
para reduzir o risco de:

. uma reagdo alérgica (anti-histaminicos)
. inflamacao (corticosteroides)
. febre (tal como o paracetamol)

Também podem ser-lhe administrados estes medicamentos para doses mais tardias de LYNOZYFIC
com base em quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.

E provavel que lhe sejam administrados medicamentos adicionais para diminuir a probabilidade de
contrair uma infegdo e/ou com base em quaisquer efeitos indesejaveis que tenha ou no seu historial
clinico.

Se lhe for administrado mais LYNOZYFIC do que deveria

Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro e ¢ pouco provavel que lhe seja
administrado demasiado. Caso lhe seja administrado demasiado (uma sobredosagem), o seu médico ira
verificar os efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido da consulta para receber LYNOZYFIC

E muito importante que va a todas as suas consultas. Se faltar a uma consulta, marque outra assim que
possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
Se parar de receber LYNOZYFIC

Nao interrompa o tratamento com LYNOZYFIC sem ter falado com o seu médico. Isto porque a

interrupcao do seu tratamento pode agravar a sua condicao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Obtenha ajuda médica imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, que

podem ser graves e podem, em casos raros, ser fatais se nao forem tratados correta e atempadamente.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. sindrome de libertagdo de citocinas (SLC) — que pode incluir febre, sensagdo de tonturas ou
vertigens, arrepios, dificuldade em respirar, ou batimento cardiaco rapido

. infecdo pulmonar (pneumonia), com sintomas como tosse, febre, dificuldade em respirar ou dor
no peito

° infecdo por COVID-19, com sintomas como febre, arrepios, tosse, dificuldade em respirar, dor
de garganta, fadiga ou nova perda de paladar ou olfato

o infecdo do trato urinario, com sintomas como febre, arrepios, dor ou sensagdo de ardor ao
urinar, aumento da vontade de urinar ou dores nas costas

o niveis baixos de anticorpos denominados “imunoglobulinas” no sangue
(hipogamaglobulinemia), o que pode tornar as infe¢des mais provaveis

o niveis baixos de um tipo de gldbulos brancos (neutropenia) que pode tornar as infecdes mais

provaveis — apresentados em analises ao sangue
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Reacdo associada a perfusao intravenosa (RAII), que pode incluir febre, sensacao de tonturas ou
vertigens, arrepios, dificuldade em respirar ou batimento cardiaco rapido

. sinais de uma reag@o imune grave chamada “sindrome de neurotoxicidade associada a células
efectoras imunitarias” (ICANS) - alguns dos sinais sao:
o dificuldade em falar, escrever ou compreender coisas
o sentir-se confuso(a) ou estar menos alerta ou consciente
o sentir-se desorientado(a)
o convulsdes

o numero baixo de um tipo de globulo branco com febre (neutropenia febril)

J infecdo grave em todo o corpo (sepsia)

o infecdo por CMV (pode causar infe¢des graves no sangue e nos tecidos)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) Os sintomas da LMP podem incluir
descoordenacao, fraqueza, dificuldade em andar, alteragdes na visao, perda de memoria ou
dificuldade em falar ou pensar.

Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos efeitos indesejaveis graves acima descritos.

Outros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis estao listados abaixo. Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum
destes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o nariz, seios nasais ou garganta infetados (infe¢@o das vias respiratorias superiores)
o niveis baixos de plaquetas no sangue (trombocitopenia) que podem torna-lo mais suscetivel a
hematomas ou hemorragia

niveis baixos de glébulos vermelhos (anemia)

numero baixo de glébulos brancos (linfopenia)
diminui¢do do apetite

aumento dos niveis de acido Urico no sangue

niveis baixos de fosfato (hipofosfatemia)

dificuldade em dormir (insénias)

alteracdo na funcao cerebral (encefalopatia)

dor ou dores musculares

dor

fraqueza muscular ou alteragdes no movimento muscular
dor de cabeca

tensdo arterial elevada (hipertensio)

tosse

falta de ar (dispneia)

congestdo nasal

diarreia

prisdo de ventre

sensacdo de enjoo (nauseas)

vomitos

erup¢ao na pele

maos, tornozelos ou pés inchados (edema)

febre

sentir-se muito cansado(a) (fadiga)

arrepios

aumento dos niveis de creatinina no sangue

diminui¢ao do peso
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. aumento do nivel de transaminase das enzimas do figado no sangue

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar LYNOZYFIC

O LYNOZYFIC sera armazenado no hospital ou na clinica pelo seu médico.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e frasco para
injetaveis apds “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frasco para injetaveis por abrir

. Conservar no frigorifico (2 °C a 8§ °C).
. Nao congelar.
. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Solugdo para perfusido

Uma vez preparada, administre imediatamente a solugdo diluida. A estabilidade quimica e fisica em
utilizagdo foi demonstrada para a solugdo para perfusdo diluida da seguinte forma:

. Até 8 horas a temperatura ambiente (20 a 25 °C) desde a preparagao até ao inicio da perfusao.
. Até 48 horas refrigeradas entre 2 a 8 °C desde a preparagdo até ao inicio da perfusao.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao em uso antes da utilizagdo, sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horasa2 a 8 °C, a
menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condicdes assépticas controladas e validadas.

Proteja a solugdo de perfusdo da luz durante o armazenamento.

O seu médico ira eliminar adequadamente qualquer medicamento desnecessario. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

A substancia ativa ¢ linvoseltamab.
o Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de linvoseltamab em 2,5 ml (2 mg/ml).
o Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de linvoseltamab em 10 ml (20 mg/ml).

Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 e
agua para injecdes (ver “LYNOZYFIC contém polissorbato 80” na secgdo 2).

Qual o aspeto de LYNOZYFIC e contetido da embalagem
O concentrado para solugdo para perfusdo LYNOZYFIC ¢ fornecido sob a forma de um liquido

transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, essencialmente isento de particulas,
fornecido num frasco para injetaveis de vidro.
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O LYNOZYFIC ¢ fornecido em duas dosagens (5 mg e 200 mg). Cada embalagem de LYNOZYFIC
contém um frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

Tel.: +353 (0) 61 533 400

Fabricante

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irlanda

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza¢ao de Introdu¢ao no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagdo sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre este medicamento e
este folheto sera atualizado se necessario.

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Devem ser considerados os procedimentos para 0 manuseamento ¢ eliminacao adequados dos
medicamentos anticancerigenos.

Instrucdes para diluicdo

Utilize técnica asséptica para preparar o LYNOZYFIC. Cada frasco destina-se apenas a uma dose
unica. Elimine qualquer porcao nao utilizada que tenha ficado no frasco para injetaveis.

Nao agite o frasco para injetaveis.

Inspecione visualmente se existem particulas e descoloracdo antes da administracdo. O LYNOZYFIC
¢ um liquido transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palido, essencialmente isento
de particulas. Elimine o frasco se a solug@o estiver turva, descolorada ou contiver particulas.

Retirar a dose pretendida do frasco para injetaveis de LYNOZYFIC com base na Tabela 1 e transferir
para um saco de perfusdo intravenosa de solugao injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). O
LYNOZYFIC ¢ compativel com sacos de perfusdo de policloreto de vinilo (PVC) nado di-etil-
hexileftalato (ndo DEHP), poliolefina (PO) ou acetato de etilvinilo (EVA). Misturar a solugdo diluida
invertendo com cuidado. Nao agitar a solugdo.
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Tabela 1: Volumes de LYNOZYFIC para adicio ao saco de perfusio

Dose de Quantidade de | Concentracao | Numero | Volume total de | Cloreto de
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC | do frasco para de LYNOZYFIC sodio
(mg) por frasco para injetaveis frascos para preparar 9 mg/ml
injetaveis (mg) (mg/ml) necessari a dose (ml) 0,9%)
0s injetavel,
saco de
perfusiao
USP (PVC
ou PO)
Volume
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 ou 100
25 5 2 5 12,5 50 ou 100
200 200 20 1 10 50 ou 100
Dose modificada devido a acontecimento adverso®
2,5 | 5 | 2 |1 ] 1,25 | 50

a

Para instrugdes sobre quando utilizar a dose modificada, consultar a Tabela 3, Tabela 4 ¢
Tabela 5 do RCM.

Depois de o LYNOZYFIC ter sido diluido conforme as instrugdes, administre da seguinte forma:

e Ligue o saco de perfusdo IV preparado contendo a solugdo final de LYNOZYFIC ao tubo IV
construido em PVC, PVC revestido de polietileno (PE) ou poliuretano (PU). Recomenda-se a
utilizagdo de um filtro de polietersulfona (PES) de 0,2 a 5 micrones.

° Prepare com LYNOZYFIC até a extremidade da tubagem IV.

° Nao misturar LYNOZYFIC com outros medicamentos ou administrar simultaneamente outros
medicamentos através da mesma linha intravenosa.
e Ap6s a conclusdo da perfusdo de LYNOZYFIC, irrigue a linha de perfusdo com um volume

adequado de solucgdo injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) estéril para garantir que
todo o contetido do saco de perfusdo € administrado.
° O tempo total de perfusdo deve incluir a irrigac@o da linha de perfusdo.

Uma vez preparada, administre imediatamente a solugdo diluida. A estabilidade quimica e fisica em
utilizagdo foi demonstrada para a solugdo para perfusdo diluida da seguinte forma:

. Até 8 horas a temperatura ambiente (20 a 25 °C) desde a preparagao até ao inicio da perfusao.
. Até 48 horas refrigeradas entre 2 a 8 °C desde a preparacgdo até ao inicio da perfusao.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao em uso antes da utilizagdo, sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horasa2 a 8 °C, a
menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condicdes assépticas controladas e validadas.

Proteja a solugdo de perfusdo da luz durante o armazenamento.

Eliminagdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
. Autorizacio de Introducio no Mercado condicional
Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco € favoravel para

recomendar a concessao da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatério Publico Europeu de Avaliacao.
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