ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LYNOZYFIC 5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

LYNOZYFIC 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

LYNOZYFIC 5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon contine linvoseltamab 5 mg 1n 2,5 ml la o concentratie de 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabilda

Fiecare flacon contine linvoseltamab 200 mg in 10 ml la o concentratie de 20 mg/ml.
Linvoseltamabul este un anticorp bispecific recombinant uman pe baza de imunoglobulina (Ig)G4,
produs prin tehnologia ADN-ului recombinant, in culturd de suspensie de celule ovariene de hamster
chinezesc (CHO).

Excipient cu efect cunoscut

Flaconul de linvoseltamab 5 mg contine 2,5 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 2,5 ml,
echivalentul a 1 mg/ml.

Flaconul de linvoseltamab 200 mg contine 10 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 10 ml,
echivalentul a 1 mg/ml.

Pentr lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la galben pal, care practic nu contine particule
vizibile, cu un pH de 6,0 si osmolaritate de aproximativ 358 mmol/l (2 mg/ml) si aproximativ

372 mmol/l (20 mg/ml).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

LYNOZYFIC este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un inhibitor de

proteazom, un medicament imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38 si care au inregistrat
progresia bolii sub ultima schema terapeutica.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in tratamentul mielomului

multiplu.

LYNOZYFIC trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii cu acces imediat la
echipamente de urgenta si asistentd medicald adecvatd pentru gestionarea reactiilor severe, cum ar fi
sindromul de eliberare de citokine (CRS), reactii asociate perfuziei (RAP) sau sindromul de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI), daca apar (vezi pct. 4.4).

Inainte de initierea tratamentului, trebuie efectuatia hemoleucograma completa. Trebuie exclusi orice
infectie activa (vezi pct. 4.4). Trebuie exclusa sarcina la femeile aflate la varsta fertila (vezi pct. 4.6).

Doze

Terapie pretratament

Trebuie administrate pretratament medicamentele din Tabelul 1 pentru a reduce riscul de CRS si/sau
RAP (vezi pct. 4.4 si 4.8). Medicamentele pretratament trebuie administrate pana cand sunt tolerate
doud doze complete fara CRS si/sau RAP.

Tabelul 1: Medicamente pretratament

Doza

Medicamente pretratament

Administrare in raport cu
perfuzia cu LYNOZYFIC

Cresterea progresiva a
dozei (inclusiv prima doza
de 200 mg)

Dexametazona 40 mg i.v.

Cu 1 pana la 3 ore Tnainte de
perfuzie

Antihistaminice (de exemplu,
difenhidramina 25 mg pe cale orala
sau i.v.)

Cu 30 pana la 60 de minute
inainte de perfuzie

Paracetamol (de exemplu, 500 pana
la 1 000 mg pe cale orald)

Cu 30 pana la 60 de minute
inainte de perfuzie

A doua doza de 200 mg

Dexametazona

Dexametazona 40 mg i.v. la
pacientii care au prezentat CRS
si/sau RAP la perfuzia
anterioara

Dexametazona 10 mg i.v. la
pacientii care nu au prezentat
CRS si/sau RAP la perfuzia
anterioara

Cu 1 pana la 3 ore Tnainte de
perfuzie

Antihistaminice (de exemplu,
difenhidramina 25 mg pe cale orala
sau i.v.)

Cu 30 pana la 60 de minute
inainte de perfuzie

Paracetamol (de exemplu, 500 pana
la 1 000 mg pe cale orald)

Cu 30 pana la 60 de minute
inainte de perfuzie

Dozele de 200 mg ulterioare

o Daca pacientul a prezentat CRS si/sau RAP, la perfuzia
anterioard, repetati medicamentele pretratament conform
descrierii de mai sus pentru a 2-a doza de 200 mg.

. Dupa ce doza de 200 mg este tolerata fara CRS si/sau RAP:
o Dacé pacientului i s-au administrat 40 mg de

dexametazona i.v. cu perfuzia anterioara, se reduce
doza la 10 mg dexametazona i.v. si se continua alte
medicamente pretratament, conform descrierii de mai

Sus.




Doza Medicamente pretratament Administrare in raport cu

perfuzia cu LYNOZYFIC

o Daca pacientului i s-au administrat 10 mg de
dexametazona i.v. cu perfuzia anterioara, se intrerupe
toate medicamentele pretratament.

Terapie profilactica

Tratamentul profilactic conform recomandarilor standardpentru pneumonia cu Prneumocystis jirovecii
(PJP) si virusurile herpes simplex si zoster este recomandat pentru toti pacientii. Trebuie luate in
considerare antimicrobienele si antiviralele profilactice, inclusiv profilaxia impotriva infectiei cu
citomegalovirus (CMV), pe baza liniilor directoare institutionale locale (vezi pct. 4.4).

Doze recomandate

Dozele de tratament cu cresterea progresiva a dozei recomandate, doza de tratament completa si
frecventa tratamentului sunt prezentate in Tabelul 2. Fiecare doza trebuie administratd numai daca
doza anterioara este toleratd. Pentru dozele care nu sunt tolerate, consultati Tabelul 3, Tabelul 4 si
Tabelul 5.

Toti pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de CRS, RAP si SNCESI
potentiale Tn timpul administrarii si timp de 24 de ore dupa finalizarea perfuziei cu prima doza de
tratament cu cresterea progresiva a dozei. Pacientii trebuie instruiti sd rdmana cu un apartinator in
imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24 de ore dupa prima doza de tratament cu
cresterea progresiva a dozei (vezi pct. 4.4).

Pacientii care au prezentat CRS, RAP, o reactie adversa neurologica sau orice eveniment advers de
grad > 2 la administrarea primei doze de tratament cu cresterea progresiva a dozei trebuie monitorizati
in timpul administréarii si timp de 24 de ore dupd administrarea celei de-a doua doze de tratament cu
cresterea progresiva a dozei si trebuie instruiti s rimand cu un apartinator in imediata apropiere a
centrului de tratament calificat timp de 24 de ore (vezi pct. 4.4).

Tabelul 2: Doze recomandate
Schema de Ziua® Doza de LYNOZYFIC
administrare

Schema de administrare Saptaméana 1 Ziua 1 Doza progresiva 1 5 mg

cu cresterea progresiva a

dozei Saptamana 2 Ziua 1 Doza progresiva 2 25 mg
Saptaméana 3 Ziua | Prima doza completa de 200 mg

tratament

Schema de administrare Din Saptaméana 4 pana in Doze complete de tratament 200 mg

saptamanala Saptaméana 13 pentru 10 doze
de tratament

Schema de administrare Saptamana 14 si o datd la 2 Doze complete de tratament 200 mg

o data la 2 saptamani saptamani ulterior

Pacientii carora li s-a administrat cel putin 17 doze de 200 mg si care au un riaspuns confirmat de raspuns
partial foarte bun (RPFB) sau mai bun conform criteriilor grupului de lucru international pentru mielom
in Saptimana 24° sau dupi aceasta

Schema de administrare a | In sdptimana 24 sau dupi si o Doze de tratament 200 mg
dozelor o data la 4 data la 4 saptamani ulterior

saptamani

a Dozele saptamanale trebuie sa fie la interval de cel putin 5 zile.

b Pacientilor care nu au obtinut RPFB sau mai bun in Saptdmana 24 li se va administra in continuare

LYNOZYFIC o data la 2 sdptamani.

Durata tratamentului



Abordarea terapeutica a reactiilor adverse
Tabelul 3 descrie abordarea terapeutica a CRS. Tabelul 4 descrie abordarea terapeutici SNCESI.

Tabelul 5 descrie gestionarea altor evenimente adverse.

Sindromul de eliberare de citokine

Identificati CRS pe baza prezentarii clinice (vezi pct. 4.4). Evaluarea si tratarea altor cauze de febra,
hipoxie si hipotensiune. Daci se suspecteaza CRS, opriti administrarea LYNOZYFIC péna la

remiterea CRS. CRS trebuie gestionat in conformitate cu recomandarile din Tabelul 3 si recomandarile
standard. Trebuie administrat tratament de sustinere pentru CRS, care poate include terapie intensiva
pentru CRS sever sau cu risc letal.

Tabelul 3: Recomandari pentru gestionarea sindromului de eliberare de citokine
Gradul * Simptomele de prezentare Recomandari
Gradul 1 Febra >38 °CP o Intrerupeti tratamentul pana la
remiterea CRS.

. Se oferd ingrijire de sustinere, care
poate include terapie intensiva.

. Se ia in considerare terapia
anticitokine® si/sau cu corticosteroizi.

° La reluarea tratamentului, a se
consulta Tabelul 6.

Gradul 2 Febra >38 °C" cu: o Intrerupeti tratamentul pana la
Hipotensiune arteriala care raspunde la remiterea CRS.
lichide si nu necesitd vasopresoare o Se ofera ingrijire de sustinere, care
si/sau poate include terapie intensiva.
hipoxie care necesita oxigen® cu debit | o Daca simptomele nu se amelioreaza
redus prin canula nazald sau suflare in decurs de 4 ore, se administreaza
terapie anticitokine®.

o La pacientii cu toxicitati de organe se
administreaza corticosteroizi.

° La reluarea tratamentului, a se
consulta Tabelul 6.

Gradul 3 Febra >38 °C *cu: o Intrerupeti tratamentul pana la
Hipotensiune arteriald care necesitd un remiterea CRS.
vasopresor (cu sau fara vasopresind) . Furnizarea de ingrijire de sustinere,
si/sau care poate include terapie intensiva,
hipoxie care necesita oxigen cu debit inclusiv terapie anticitokine® si
crescut® prin canuld nazald, masca corticosteroizi®.
faciala, masca fara inhalare externa . La reluarea tratamentului, a se
sau mascd Venturi. consulta Tabelul 6.

o Se intrerupe permanent tratamentul
daca reapare CRS de gradul 3 la
perfuziile ulterioare.

Gradul 4 Febrd >38 °CP cu: o Se intrerupe definitiv tratamentul.
Hipotensiune arteriala care necesita . CRS trebuie gestionat conform
mai multe vasopresoare (excluzand recomandrilor de gradul 3.
vasopresina)
si/sau
hipoxie care necesita oxigen prin
presiune pozitiva (de exemplu,
presiune pozitiva continua in caile
respiratorii (CPAP), presiune pozitiva
in caile respiratorii pe doud niveluri




Gradul * Simptomele de prezentare Recomandari
(BiPAP), intubare si ventilatie
mecanica).
Altele AST/ALT >5x LSN asociat cu CRS Se intrerupe tratamentul pana cand
de gradul 3 sau mai mic CRS se remite, iar AST/ALT sunt
<3x LSN daca valoarea initiald a fost
normala sau de 1,5 pana la
3x valoarea initiala dacd valoarea
initiald era anormala.
Se ofera ingrijire de sustinere, care
poate include terapie intensiva si
monitorizare.
La reluarea tratamentului, a se
consulta Tabelul 6.

2 Pe baza criteriilor Lee pentru clasificarea CRS (Lee et al., 2019).

b Atribuitd CRS. Febra poate sa nu fie intotdeauna prezenta concomitent cu hipotensiunea
arteriald sau hipoxia, deoarece poate fi mascata prin interventii cum ar fi steroizi, antipiretice
sau terapie anticitokine.

¢ Se poate lua in considerare administrarea a 8 mg/kg tocilizumab perfuzat in decurs de 1 ora,
fara a depasi 800 mg

d De exemplu. dexametazona 20 mg pe zi in doze fractionate sau echivalent.

¢ Oxigen cu debit redus definit ca oxigen administrat la <6 I/minut: oxigen cu debit crescut
definit ca oxigen administrat la > 6 1/minut.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI)

Recomandarile de abordare terapeutica pentru SNCESI sunt rezumate in Tabelul 4. La primul semn de
SNCESI suspectat, se suspendad administrarea LYNOZYFIC si se ia In considerare consultarea cu
neurologul si alti specialisti pentru evaluare si gestionare suplimentara. Se exclud alte cauze ale
simptomelor neurologice. Se administreaza terapie de sustinere, care poate include terapie intensiva
pentru SNCESI sever sau cu risc letal.

Tabelul 4:

Recomandari pentru gestionarea SNCESI

Gradul ?

Simptomele de prezentare®

Recomandari

Toate
gradele

Vezi informatiile per grad.

e Se ofera terapie de sustinere, care

poate include terapie intensiva. Se
abordeaza terapeutic conform liniilor
directoare de practica curente.

e Se iau In considerare medicamente

anticonvulsive, fara sedare, pentru
profilaxia convulsiilor.

Gradul 1

Scor ICE* 7-9,

sau nivel scizut de constientd®: se trezeste

spontan.

e Se suspenda tratamentul pana cand

simptomele neurologice se remit sau
revin la nivelul initial.

e La reluarea tratamentului, a se

consulta Tabelul 6.

Gradul 2

Scor ICE® 3-6,

sau nivel scdzut de constientd’: se trezeste la

voce.

e Se suspenda tratamentul pana cand

simptomele neurologice se remit sau
revin la nivelul initial.

e Se administreaza dexametazona®

10 mg i.v., o data la 6 ore. Se continua
utilizarea de dexametazona pana la
remiterea la gradul 1 sau mai mic,
apoi se reduce treptat doza.




Gradul * Simptomele de prezentare® Recomandari
e La reluarea tratamentului, a se
consulta Tabelul 6.
Gradul 3 Scor ICE* 0-2, . Se suspenda tratamentul pana cand
simptomele neurologice se remit
sau nivel scizut de constientd’: se trezeste sau revin la nivelul initial.

numai la stimul tactil, o Se ia in considerare evaluarea

neurologica.

sau convulsii, fie: . Se administreaza dexametazona®

e  orice convulsii clinice, focale sau 10 mgi.v., o datd la 6 ore. Se

generalizate, care se remite rapid, sau continua utilizarea de

e  crize neconvulsive la dexametazona pana la remiterea la

electroencefalograma (EEG) care se gradul 1 sau mai mic, apoi se
remit prin interventie, reduce treptat doza.
° La reluarea tratamentului, a se

sau presiune intracraniana crescuta: edem consulta Tabelul 6.

focal/local la neuroimagistica. . Se intrerupe permanent tratamentul

pentru SNCESI recurent de gradul
3.
Gradul 4 Scor ICE® 0, . Se Intrerupe definitiv tratamentul.
. Se ia in considerare evaluarea

sau nivel scizut de constientd®: fie: neurologica.

. pacientul nu se trezeste sau are . Se administreaza dexametazona®
nevoie de stimuli tactili vigurosi sau 10 mg i.v., o datd la 6 ore. Se
repetitivi pentru a se trezi, fie continua utilizarea de

. stupor sau coma, dexametazond pana la remiterea la

gradul 1 sau mai mic, apoi se

sau convulsii, fie: reduce treptat doza.

. convulsii prelungite cu risc letal (>5

minute), sau

e  crize clinice sau electrice repetitive

fara revenirea la nivelul initial intre
acestea,

sau constatari motorii:

. slabiciune motorie focald profunda,
cum ar fi hemipareza sau parapareza,

sau presiune intracranianad/edem cerebral

crescut, cu semne/simptome precum:

e  c¢dem cerebral difuz la

neuroimagistica, sau

e  posturd decerebratad sau decorticata,

sau

e  paralizie a nervului cranian VI sau

e  e¢dem papilar sau

e  Triada Cushing.

a Pe baza clasificarii din 2019 a Societatii Americane de Transplant si Terapie Celulara (ASTCT)
pentru SNCESIL

niciunei alte cauze.
¢ Daca pacientul se trezeste si poate efectua Evaluarea encefalopatiei asociate celulelor efectoare
imune (CEI), se evalueaza: Orientarea (orientat cu privire la an, lund, oras, spital = 4 puncte);
Numire (numiti 3 obiecte, de exemplu, indicé ceasul, pixul, nasturele = 3 puncte); Urmarirea
comenzilor (de exemplu, ,,aratati-mi 2 degete” sau ,,inchideti ochii si scoateti limba” = 1 punct);
Scriere (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct); si Atentie (numadrati inapoi de la

Abordarea terapeutica este determinatd de cel mai sever eveniment, care nu poate fi atribuit




Gradul ? |

Simptomele de prezentare®

| Recomandari

100 din zece in zece = 1 punct). Dacé pacientul nu se poate trezi si nu poate efectua Evaluarea
CIE (SNCESI de gradul 4)=0 puncte.

¢ Nu se poate atribui niciunei alte cauze.

¢ Toate referirile la administrarea de dexametazona inseamna dexametazona sau echivalent.

Alte reactii adverse

Recomandarile privind abordarea terapeutica pentru alte reactii adverse sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Recomandari pentru abordarea terapeutica a altor reactii adverse

Reactie
adversa

Grad

Recomandari

Reactii asociate
perfuziei
(RAP)

Gradul 2

Se opreste perfuzia si se trateaza simptomele.
Se poate relua tratamentul cu perfuzia ramasa
(timpul total al perfuziei trebuie sa nu
depaseasca 6 ore 1n total) atunci cand
simptomele sunt de gradul 1 sau la nivelul
initial.

La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Gradul 3

Se opreste perfuzia si se trateaza simptomele.
Se poate relua atunci cand simptomele sunt de
gradul 1 sau la nivelul initial.

La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Se intrerupe definitiv tratamentul dacd RAP de
gradul 3 reapare la perfuziile ulterioare.

Gradul 4

Se intrerupe definitiv tratamentul si se trateaza
simptomele.

Eveniment
advers
neurologic
(excluzand
SNCESI)

Gradul 2

Se Intrerupe tratamentul pana cand simptomele
se remit la gradul 1 sau la nivelul initial.

La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Gradul 3

Se intrerupe tratamentul pana la Gradul 1 sau
nivelul initial.

La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Gradul 4

Se ia in considerare oprirea definitiva a
tratamentului.

Daca tratamentul nu este oprit definitiv, se
suspenda dozele ulterioare de tratament pana la
Gradul 1 sau pana la nivelul initial si se consulta
Tabelul 6 pentru reluarea tratamentului.

Infectii

Gradul 3

Se intrerupe tratamentul la pacientii cu infectie
activa pana cand infectia se amelioreaza pana la
gradul 1 sau mai mic.

La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Gradul 4

Se ia In considerare oprirea definitiva a
tratamentului. Daca tratamentul nu este oprit
definitiv, se suspenda dozele de tratament
ulterioare pand la Gradul 1 sau pana la nivelul




Reactie Grad Recomandari
adversa
initial $i urmeaza recomandarile din Tabelul 6
pentru reluarea administrarii.
Alte reactii Gradul 3 o Se intrerupe tratamentul pana la Gradul 1 sau
adverse non- nivelul initial.
hematologice ° La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.
Gradul 4 o Se ia 1n considerare oprirea definitiva a
tratamentului.
o Daca tratamentul nu este oprit definitiv, se
suspenda dozele de tratament ulterioare pana la
Gradul 1 sau péna la nivelul initial si urmeaza
recomandarile din Tabelul 6 pentru reluarea
administrarii.
Reactii adverse | Numar de trombocite . Se suspenda tratamentul pana la un numar de
hematologice mai mic de 25 000/microlitru sau mai mare si momentul la
50 000/microlitru, cu care nu mai exista nicio dovada de sangerare.
sangerare . La reluarea tratamentului, a se consulta
SAU Tabelul 6.
mai mic de
25 000/microlitru
Numar absolut de . Se suspenda tratamentul pana la 0,5 x 10%/1 sau
neutrofile mai mic de un numar mai mare si ameliorarea infectiei pana
1,0 x 10%/1 cu infectie de la gradul 1 sau mai mic.
gradul 2 sau mai mare . La reluarea tratamentului, a se consulta
SAU Tabelul 6.
mai putin de 0,5 x 10%/1
Neutropenie febrila o Se suspenda tratamentul pana cand numarul
neutrofilelor este mai mare de 1,0 x 10%/1 si
febra se remite.
. La reluarea tratamentului, a se consulta
Tabelul 6.

Modificari ale dozei pe baza reactiilor adverse

Pot fi necesare amanari ale dozelor pentru abordarea terapeutica toxicitatilor asociate cu LYNOZYFIC
(vezi pct. 4.4). Vezi Tabelele 3, 4 si 5 pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse. Recomandarile
pentru reluarea terapiei cu LYNOZYFIC dupa o reactie adversa sunt enumerate in Tabelul 6.

La reluarea terapiei, dozele trebuie administrate la cel putin 5 zile de la doza administrata anterior.
Dozele de tratament cu cresterea progresiva a dozei pot fi repetate pe baza opiniei clinice. Dozele nu
trebuie si le depaseasca pe cele recomandate in Tabelul 2. Se administreazd medicamentele de pre-
tratament conform Tabelului 1. Dupa reluarea tratamentului, daca doza administrata este tolerata, se
continud cu doza urmétoare din schema de administrare a dozelor recomandata conform Tabelului 2.

Tabelul 6: Recomandari pentru reluarea terapiei cu LYNOZYFIC dupa o reactie adversa
Ultima doza Reactie adversa si | Doza pentru reluarea Recomandairi suplimentare
administrata gradul terapiei la urmatoarea pentru reluarea terapiei®

doza programata®
5mg Gradul 1: CRS si Daca au trecut <14 ziledela | e Se administreaza la aceeasi
SNCESI ultima doza, se administreaza viteza de perfuzie ca si doza
25 mg anterioara.

Daca au trecut >14 zile de la
ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg
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Ultima doza

Reactie adversa si

Doza pentru reluarea

Recomandairi suplimentare

administrata gradul terapiei la urmitoarea pentru reluarea terapiei”
dozi programata?®
Gradul 2: CRS, Dacda au trecut <14 ziledela | o In caz de CRS sau RAP
RAP sau SNCESI | ultima doza, se administreaza anterioare, se ia in
25 mg considerare o scadere a
Daca au trecut >14 zile de la vitezei de perfuzie cu pana la
ultima doza, se reia 50% (nu mai mult de 6 ore in
administrarea cu cresterea total) atunci cand se reia
progresivaprogresivd a dozei tratamentul.
dela 5 mg . in caz de CRS sau SNCESI
anterior, se monitorizeaza
timp de 24 de ore
Gradul 3: CRS, Se administreaza 2,5 mg ° in caz de CRS sau RAP
RAP sau SNCESI anterioare, se reduce viteza
perfuziei cu pana la 50% (cel
mult 6 ore in total) atunci
cand se reia tratamentul. Se
creste viteza la perfuziile
ulterioare daca este tolerata.
. in caz de CRS sau SNCESI
anterior, Se spitalizeaza timp
de 24 de ore
Grad 3 recurent: Se intrerupe definitiv Nu este cazul
CRS, RAP sau tratamentul.
SNCESI
Gradul 4: CRS,
RAP sau SNCESI
AST/ALT Niveluri ale transaminazelor | e Pentru CRS de gradul 2, se
>5x LSN asociat care tind spre nivelul initial ia In considerare scaderea
cu CRS de gradul | in termen de 7 zile de la vitezei de perfuzie cu pana la
2 sau mai mic debutul cresterii, se 50% (cel mult 6 ore in total)
administreaza 25 mg atunci cand se reia
Niveluri ale transaminazelor tratamentul.
care nu tind spre nivelul
initial in 7 zile de la debutul
cresterii, se administreaza
2,5 mg
Toate celelalte Dacd au trecut <14 zilede la | e Se administreaza la aceeasi
reactii adverse din | ultima doza, se administreaza viteza de perfuzie ca si doza
Tabelul 5 25 mg anterioara
Daca au trecut >14 zile de la
ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg
25 mg Gradul 1: CRS si Daca au trecut <14 ziledela | e Se administreaza la aceeasi

SNCESI

ultima doza, se administreaza
200 mg

Dacd au trecut >14 si <28 de
zile de la ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 25
mg

Daca au trecut >28 de zile de
la ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg

viteza de perfuzie fata de
doza anterioara

Gradul 2: CRS,
RAP sau SNCESI

Daca au trecut <14 zile de la
ultima doza, se administreaza
200 mg

. In caz de CRS sau RAP
anterioare, se ia in
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Ultima doza

Reactie adversa si

Doza pentru reluarea

Recomandairi suplimentare

administrata gradul terapiei la urmitoarea pentru reluarea terapiei”
dozi programata?®
Daca au trecut >14 si <28 considerare o scadere a
zile de la ultima doza, se reia vitezei de perfuzie cu pana la
administrarea cu cresterea 50% (cel mult 6 ore in total)
progresiva a dozei de la atunci cand se reia
25 mg tratamentul.
Daca au trecut >28 zile de la | o in caz de CRS sau SNCESI
ultima doza, se reia anterior, se monitorizeaza
administrarea cu cresterea timp de 24 de ore
progresiva a dozei de la 5 mg
Gradul 3: CRS, Se administreaza 5 mg . In caz de CRS sau RAP
RAP sau SNCESI anterioare, se reduce viteza
perfuziei cu pana la 50% (cel
mult 6 ore in total) atunci
cand se reia tratamentul.

. In caz de CRS sau NCESI
anterior, se spitalizeaza timp
de 24 de ore

Grad 3 recurent: Se intrerupe definitiv Nu este cazul
CRS, RAP sau tratamentul.
SNCESI
Gradul 4: CRS,
RAP sau SNCESI
AST/ALT Niveluri ale transaminazelor | e Pentru CRS de gradul 2, se
>5x LSN asociat care tind spre nivelul initial ia 1n considerare scaderea
cu CRS de gradul | in termen de 7 zile de la vitezei de perfuzie cu pana la
2 sau mai mic debutul cresterii, se 50% (cel mult 6 ore in total)
administreaza 200 mg atunci cand se reia
Niveluri ale transaminazelor tratamentul.
care nu tind spre nivelul
initial in decurs de 7 zile de
la debutul cresterii, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg
Dacd au trecut <14 zilede la | e Se administreaza la aceeasi
ultima doza, se administreaza viteza de perfuzie ca si doza
200 mg anterioara
Dacd au trecut >14 si <28
zile de la ultima doz4, se reia
Toate celelalte .
reactii adverse din admlms'trfilrea cu cresterea
Tabelul 5 progresiva a dozei
crescatoare de la 25 mg
Daca au trecut >28 zile de la
ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg
200 mg Gradul 1: CRS si Daca au trecut <49 de zile de | o Se administreaza la aceeasi
SNCESI la ultima doza, se viteza de perfuzie ca si doza
administreaza 200 mg anterioara

Daca au trecut >49 de zile de
la ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg

Gradul 2: CRS,
RAP sau SNCESI

Daca au trecut <49 zile de la
ultima doza, se administreaza
200 mg

Daca trec >49 zile de la
ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg

° in caz de CRS sau RAP
anterioare, se ia in
considerare o scadere a
vitezei de perfuzie cu pana la
50% (cel mult 6 ore in total)
atunci cand se reia
tratamentul.
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Ultima doza Reactie adversa si | Doza pentru reluarea Recomandairi suplimentare
administrata gradul terapiei la urmitoarea pentru reluarea terapiei”
dozi programata?®
. In caz de CRS sau NCESI
anterior, se monitorizeaza
timp de 24 de ore
Gradul 3: CRS, Daci au trecut <49 zile de la | o In caz de CRS sau RAP
RAP sau SNCESI | ultima dozi, se administreaza anterioare, se reduce viteza
25 mg perfuziei cu pana la 50% (cel
Daca au trecut >49 zile de la mult 6 ore in total) atunci
ultima doza, se reia cand se reia tratamentul.
administrarea cu cresterea . in caz de CRS sau NCESI
progresiva a dozei de la 5 mg anterior, se spitalizeaza timp
de 24 de ore
Grad 3 recurent: Se intrerupe definitiv Nu este cazul
CRS, RAP sau tratamentul.
SNCESI
Gradul 4: CRS,
RAP sau SNCESI
AST/ALT Nivelurile transaminazelor . Pentru CRS de gradul 2, se
>5x LSN asociat care tind spre nivelul initial ia In considerare scaderea
cu CRS de gradul | in decurs de 7 zile, se vitezei de perfuzie cu pana la
2 sau mai mic administreazd 200 mg 50% (cel mult 6 ore in total)
Niveluri ale transaminazelor atunci cand se reia
care nu tind spre nivelul tratamentul.
initial in 7 zile si au trecut
<49 zile de la ultima doza, se
administreaza 25 mg
Niveluri ale transaminazelor
care nu tind spre nivelul
initial in 7 zile si au trecut
>49 zile de la ultima doza, se
reia administrarea cu
cresterea progresiva a dozei
dela 5 mg
Dacé au trecut <49 zilede la | o Se administreaza la aceeasi
ultima doza, se administreaza viteza de perfuzie ca si doza
Toate celelalte 200 mg anterioara
reactii adverse din | Dacj au trecut >49 zile de la
Tabelul 5 ultima doza, se reia
administrarea cu cresterea
progresiva a dozei de la 5 mg
2 La reluarea tratamentului, dozele trebuie administrate la cel putin 5 zile de la doza
administratd anterior.
b Daca viteza de perfuzie a fost redusa si doza de tratament este tolerata, viteza de perfuzie
poate fi crescuta treptat pe baza rationamentului clinic la perfuziile ulterioare (duratd minima
de 30 de minute).

Doze omise

Daca o doza este omisa dintr-un motiv neinclus in Tabelele 3, 4 si 5, doza trebuie administrata cat mai
curand posibil pe baza Tabelului 7.

Tabelul 7:

Recomandari pentru reluarea terapiei cu LYNOZYFIC dupa o doza omisa

Ultima doza
administrata

Timpul de la ultima
doza administrata?

Actiune pentru doza urmaitoare.

5 mg

<14 zile

Se administreaza 25 mg
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Ultima doza Timpul de la ultima Actiune pentru doza urmatoare.
administrata doza administrata?
>14 zile Se reia administrarea crescatoare a dozelor de la
5mg
25 mg <14 zile Se administreazd 200 mg
>14 zile 51 <28 zile Se reia administrarea crescatoare a dozelor de la
25 mg
>28 zile Se reia administrarea crescatoare a dozelor de la
5mg
200 mg <49 zile Se administreazd 200 mg
>49 zile Se reia administrarea crescatoare a dozelor de la
S mg
NOTA: Se administreazi medicamentele de pre-tratament conform Tabelului 1.
a Se ia 1n considerare raportul beneficiu-risc al reluérii LYNOZYFIC la pacientii care necesita o
aménare a dozei mai mare de 30 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (CICr >60 péna la
<90 ml/minut), moderata (CICr >30 pana la <60 ml/minut) sau severd (CICr >15 pana la
<30 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara (bilirubina totala >LSN
pana la 1,5 x LSN sau AST >LSN). LYNOZYFIC nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata (bilirubina totala >1,5 pana la 3 x LSN, orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totalda >3
pana la 10 x LSN, orice valoare a AST). Nu se pot face recomandari privind dozele pentru pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata sau severd (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
LYNOZYFIC nu prezinta utilizare relevantd la copii si adolescenti pentru tratamentul mielomului

multiplu.

Mod de administrare

LYNOZYFIC este numai pentru administrare intravenoasa.

LYNOZYFIC trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-o linie de perfuzie
dedicata. Se recomanda utilizarea unui filtru din polietersulfond (PES) de 0,2 microni pana la 5
microni (vezi pct 6.6).

o Doza de tratament progresiva 1, doza de tratament progresiva 2 si prima doza completa de
tratament cu LYNOZYFIC se administreaza sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore. Daca este
tolerata prima doza completa de tratament cu LYNOZYFIC, durata perfuziei poate fi redusa la 1
ord pentru urmédtoarea doza completa si apoi la 30 de minute pentru toate dozele complete de
tratament urmatoare.

° Pentru recomandari privind perfuzia la repornirea dupa o reactie adversa, consultati Tabelul 6.
. LYNOZYFIC nu trebuie administrat intravenos sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

13



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

Au fost raportate cazuri de CRS la pacientii carora li s-a administrat linvoseltamab (vezi pct. 4.8). CRS
este o afectiune care poate fi grava sau poate pune viata in pericol.

Semnele si simptomele clinice ale CRS au inclus, fara a se limita la pirexie, frisoane, hipoxie,
tahicardie si hipotensiune arteriala.

Se administreazd medicamente pretratament (vezi Tabelul 1) si se initiaza terapia conform schemei de
administrare cu cresterea progresiva a dozei de LYNOZYFIC (vezi Tabelul 2) pentru a reduce riscul
de CRS.

Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de CRS in timpul si dupa perfuzie. Toti
pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald imediata in cazul in care apar semne sau
simptome de CRS.

Pentru prima dozé de tratament cu LYNOZIFIC cu cresterea progresiva a dozei, toti pacientii trebuie
instruiti sd ramana cu un apartinator in imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24
de ore dupa terminarea perfuziei.

Pentru a doua doza de tratament si dozele ulterioare, pacientii trebuie instruiti sa ramana cu un
apartinator in imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24 de ore dupa terminarea
perfuziei:

o Pentru a doua doza de tratament cu LYNOZYFIC cu cresterea progresiva a dozei, daca
pacientul a prezentat CRS la prima doza de tratament.
o Pentru o doza ulterioara, daca pacientul a prezentat CRS de gradul 2 la doza anterioara.

Pacientii care prezinta in orice moment un prim eveniment CRS de gradul 3 trebuie spitalizati pentru
24 de ore dupa administrarea urmatoarei doze.

La primul semn de CRS, pacientii trebuie evaluati imediat pentru spitalizare, trebuie gestionati
conform recomandarilor standard si trebuie administrata Tngrijire de sustinere; se suspenda
administrarea LYNOZYFIC pana la remiterea CRS si se modificd urmatoarea doza sau trebuie oprita
definitiv administrarea LYNOZYFIC, in functie de severitate (vezi Tabelul 3).

Reactie asociata perfuziei (RAP)

RAP nu se pot distinge din punct de vedere clinic de manifestarile CRS. Pentru RAP, se intrerupe sau
se Tncetineste viteza perfuziei sau se opreste definitiv administrarea LYNOZYFIC pe baza severitatii
reactiei (vezi Tabelul 5).

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI)

Au fost raportate cazuri de SNCESI la pacientii carora li se administreaza linvoseltamab (vezi pct.
4.8).
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Semnele si simptomele clinice ale SNCESI pot include, fara limitare, afazie, edem cerebral, confuzie,
nivel de constientad scazut, dezorientare, encefalopatie si convulsii.

Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SNCESI in timpul tratamentului.

Pentru prima doza de tratament cu LYNOZIFIC cu cresterea progresiva a dozei, toti pacientii trebuie
instruiti sd ramana cu un apartinator in imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24
de ore dupa terminarea perfuziei.

Pentru a doua doza de tratament si dozele ulterioare, pacientii trebuie instruiti s rimana cu un
apartinator in imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24 de ore dupa terminarea
perfuziei:

o Pentru a doua doza de tratament cu LYNOZYFIC cu cresterea progresiva a dozei, daca
pacientul a prezentat SNCESI la prima doza de tratament.
o Pentru o doza ulterioara, daca pacientul a prezentat SNCESI de gradul 2 la doza anterioara.

Pacientii care prezintd in orice moment un prim eveniment SNCESI de gradul 3 trebuie spitalizati
pentru 24 de ore dupd administrarea urmatoarei doze.

La primul semn de SNCESI, pacientul trebuie evaluat imediat; trebuie furnizat tratament de sustinere
si trebuie luatd 1n considerare abordarea terapeutica ulterioara cin conformitate cu recomandarile
standard. Se intrerupe administrarea LYNOZYFIC pana cand se remite SNCESI si se modifica
urmadtoarea doza sau se opreste definitiv administrarea LYNOZYFIC, in functie de severitate (vezi
Tabelul 4). Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta medicald imediata in cazul in care apar semne
sau simptome de SNCESI in orice moment.

prezintd un risc de confuzie si nivel de constientd redus. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje grele sau potential periculoase timp de 24 de ore dupa
administrarea fiecareia dintre dozele de tratament cu cresterea progresiva a dozei si in cazul debutului
oricaror simptome neurologice, pana la remiterea simptomelor (vezi pct. 4.7).

Infectii

Au fost raportate cazuri de infectii grave, infectii care pun viata in pericol sau infectii letale la pacientii
carora li s-a administrat linvoseltamab. Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) a fost de
asemenea raportata in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC (vezi pct. 4.8).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne
si simptome de infectie Tnainte de tratamentul si in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC si trebuie
tratati in mod corespunzator. Tratamentul profilactic conform recomandarilor standard pentru
pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (PJP) si virusurile herpes simplex si zoster este recomandat
pentru toti pacientii. Antimicrobienele si antiviralele profilactice, inclusiv profilaxia impotriva CMV,
trebuie administrate in conformitate cu recomandarile standard. Vaccinarea pentru gripa sezoniera,
COVID-19, Haemophilus influenzae si Pneumococcus trebuie administrata tuturor pacientilor in
conformitate cu recomandarile standard.

Se intrerupe administrarea LYNOZYFIC sau se ia in considerare oprirea definitivd a LYNOZYFIC, in
functie de severitatea infectiei (vezi Tabelul 5).

Hipogamaglobulinemie

Hipogamaglobulinemia a fost raportata a pacientii carora li s-a administrat linvoseltamab (vezi pct.
4.8).
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Valorile imunoglobulinei (Ig) trebuie monitorizate inaintea si in timpul tratamentului. Poate fi luat in
considerare tratamentul cu Ig subcutanata sau i.v. daca nivelurile IgG scad sub 400 mg/dl, iar pacientii
trebuie tratati conform recomandarilorstandard, inclusiv prin precautii cu privire la infectii si profilaxie
antimicrobiana.

Neutropenie

Neutropenia si neutropenia febrild au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat linvoseltamab
(vezi pct. 4.8). Hemoleucograma completa trebuie monitorizatd la momentul initial si periodic in
timpul tratamentului si ingrijirea de sustinere trebuie furnizatd in conformitate cu recomandarile
standard. Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de infectie. Se
suspendd administrarea LYNOZYFIC in functie de severitate (vezi Tabelul 5).

Vaccinuri

Raspunsul imun la vaccinuri poate fi redus in timpul administrarii LYNOZYFIC.

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu
LYNOZYFIC nu a fost studiata. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie administratd numai cu
cel putin 4 sdptadmani anterior inceperii tratamentului sau dupa ce apare recuperarea imunitara dupa

tratament.

Cardul pacientului

Medicul care efectueaza prescrierea trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile terapiei cu
LYNOZYFIC. Pacientilor trebuie sa li se pund la dispozitie Cardul pacientului, sa li se spuna s 1l
poarte in permanenta si sa il prezinte tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii. Cardul pacientului
descrie semnele si simptomele frecvente ale CRS si SNCESI, ofera instructiuni cu privire la momentul
la care un pacient trebuie sa solicite imediat asistentd medicala, ofera instructiuni de monitorizare si
are datele de contact ale medicului care emite prescriptia.

Excipienti

Acest medicament contine polisorbat 80, care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu LYNOZYFIC.

Cresterea tranzitorie a citokinelor poate suprima activitatile enzimelor CYP450. Cel mai mare risc de
interactiune medicamentoasa este n timpul schemei de cu doze crescatoare si al primei doze complete
de 200 mg la pacientii carora li se administreaza concomitent substraturi ale CYP450. Monitorizati
toxicitatea sau concentratiile de medicamente care sunt substraturi ale CYP, unde modificarile minime
ale concentratiei pot duce la reactii adverse grave (de exemplu, ciclosporind, fenitoina, sirolimus si
warfarind).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptie

Trebuie verificat statusul privind sarcina pentru pacientele aflate la varsta fertila, inainte de inceperea
tratamentului cu LYNOZYFIC.

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu LYNOZYFIC si timp de cel putin 5 luni dupa ultima doza.
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Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea LYNOZYFIC la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu
linvoseltamab privind toxicitatea asupra functiei de reproducere sau dezvoltarea la animale .
Linvoseltamabul provoaca activarea celulelor T si eliberarea de citokine; activarea imuna poate
compromite mentinerea sarcinii. Se cunoaste ca imunoglobulina G umana (IgG) traverseaza placenta;
prin urmare, linvoseltamabul are potentialul de a fi transferat de la femeia gravida la fatul in
dezvoltare. LYNOZYFIC nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive. Pe baza mecanismului sdu de actiune, LYNOZYFIC poate avea
efecte daundtoare asupra fatului, incluzand limfocitopenia celulelor B si a celulelor plasmatice, atunci
cand este administrat unei paciente gravide.

Alaptarea

Nu exista informatii privind prezenta linvoseltamabului in laptele uman, efectele asupra sugarului
alaptat sau efectele asupra productiei de lapte. Este cunoscut faptul cd IgG umana poate fi secretata in
laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC si timp de cel putin
5 luni dupa ultima doza, din cauza riscului potential de reactii adverse grave la copilul alaptat.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date la om privind efectul linvoseltamabului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

LYNOZYFIC are influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

prezinta risc de confuzie si nivel de constienta redus (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie instruiti sa nu
conducd vehicule si sa nu foloseasca utilaje grele sau potential periculoase, timp de 24 de ore de la
administrarea fiecareia dintre dozele de tratament cu cresterea progresiva a dozei si In cazul aparitiei
unor simptome neurologice noi, pana la remiterea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durerea musculo-scheletica (52%), sindromul de eliberare de
citokine (46%), neutropenia (43%), tusea (42%), diareea (39%), anemia (38%), oboseala (36%),
pneumonia (32%) si infectia tractului respirator superior (30%).

Au aparut reactii adverse grave la 75% dintre pacientii cérora li s-a administrat LYNOZYFIC. Cele
mai frecvente reactii adverse grave au fost sindromul de eliberare de citokine (27%), pneumonia
(13%), COVID-19 (7%) si leziunile renale acute (5%).

Intreruperea definitivi a LYNOZYFIC din cauza reactiilor adverse a aparut la 19% dintre pacienti.
Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intrerupere au fost pneumonia din cauza COVID-19

(1,7%), pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (1,7%) si septicemia pseudomonala (1,7%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Populatia de siguranta descrisa include 117 pacienti cu mielom multiplu recidivat sau refractar carora
li s-a administrat LYNOZYFIC la dozele progresive de tratament si doza completa de tratament
recomandate (vezi pct. 5.1). Daca nu se specifica altfel, frecventele reactiilor adverse din Tabelul 8 se
bazeaza pe frecventele reactiilor adverse din orice cauza identificate la 117 pacienti expusi la
linvoseltamab pe o duratd mediana de 53 de saptamani (intervalul 1, 167) in studiul clinic.
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Reactiile adverse observate in timpul studiului clinic sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite
dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1
000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta
(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile

adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 8: Reactii adverse care apar la pacientii cu mielom multiplu tratati cu
LYNOZYFIC
Clasificarea pe Reactie adversa Categorii de Orice grad | Gradul 3 sau 4
aparate, sisteme frecventa (%) (%)
si organe (toate gradele)
MedDRA
Infectii si infestari | Pneumonie® Foarte 32 21
frecvente
COVID-19 Foarte 17 7
frecvente
Infectie a tractului Foarte 30 2,6
respirator superior” frecvente
Infectie a tractului urinar® | Foarte 19 8
frecvente
Septicemie? Frecvente 3.4
Infectie cu Frecvente 4.2 2,6
citomegalovirus
Leucoencefalopatie Mai putin 0,9 0
multifocald progresiva frecvente
Tulburéri Neutropenie Foarte 43 42
hematologice si frecvente
limfatice Trombocitopenie Foarte 20 15
frecvente
Anemie Foarte 38 31
frecvente
Limfopenie Foarte 12 11
frecvente
Neutropenie febrila Frecvente 7 7
Tulburari ale Sindrom de eliberare de Foarte 46 0,9
sistemului citokine frecvente
imunitar Hipogamaglobulinemie Foarte 16 0,9
frecvente
Tulburari Scadere a poftei de Foarte 15 0,9
metabolice si de mancare frecvente
nutritie Hiperuricemie Foarte 10 1,7
frecvente
Hipofosfatemie Foarte 14 0,9
frecvente
Tulburari Insomnie Foarte 13 0
psihiatrice frecvente
Tulburéri ale Encefalopatie (cu Foarte 16 34
sistemului nervos | exceptia SNCESI) frecvente
Durere musculo- Foarte 52 3,4
scheletica frecvente
Durere® Foarte 22 1,7
frecvente
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Clasificarea pe Reactie adversa Categorii de Orice grad | Gradul 3 sau 4
aparate, sisteme frecventa (%) (%)
si organe (toate gradele)
MedDRA
Disfunctie motorie” Foarte 18 1,7
frecvente
Cefalee! ! Foarte 23 0,9
frecvente
SNCESF Frecvente 8 2,6
Tulburéri Hipertensiune arteriala Foarte 10 4,3
vasculare frecvente
Tulburari Tuse Foarte 42 0
respiratorii, frecvente
toracice si Dispnee Foarte 23 0,9
mediastinale frecvente
Congestie nazala Foarte 18 0
frecvente
Tulburéri gastro- | Diaree Foarte 39 1,7
intestinale frecvente
Constipatie Foarte 18 0
frecvente
Greata Foarte 23 0
frecvente
Varsaturi Foarte 20 0
frecvente
Afectiuni cutanate | Eruptie cutanata Foarte 19 2,6
si ale tesutului tranzitorie® frecvente
subcutanat
Tulburari generale | Edem! Foarte 21 0,9
si la nivelul frecvente
locului de Pirexie Foarte 17 0
administrare frecvente
Oboseala™ Foarte 36 0
frecvente
Frisoane Foarte 10 0
frecvente
Investigatii Valori crescute ale Foarte 12 0
diagnostice creatininei in singe frecvente
Scadere in greutate Foarte 10 0
frecvente
Crestere a Frecvente 9,4 2,6
transaminazelor
Leziuni, Reactii asociate perfuziei® | Frecvente 9 1,7
intoxicatii si
complicatii legate
de procedurile
utilizate
a Pneumonia include pneumonie atipicd, pneumonie din cauza COVID-19, infectie cu

haemophilus, gripa, infectie cu metapneumovirus, PPJ, pneumonie, pneumonie

citomegalovirala, pneumonie fungica, pneumonia gripald si pneumonie virala.
Infectia tractului respirator superior include sinuzita acuta, bronsita, rinofaringita, faringita,

infectia tractului respirator, rinita, infectia rinovirusului, sinobronsita, sinuzita, infectia
tractului respirator superior si infectia virald a tractului respirator superior.
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Clasificarea pe Reactie adversa Categorii de Orice grad | Gradul 3 sau 4
aparate, sisteme frecventa (%) (%)

si organe (toate gradele)

MedDRA

¢ Infectia tractului urinar include cistita, infectia tractului urinar din cauza escherichia, infectia

tractului urinar cu klebsiella, infectia tractului urinar, infectia bacteriana a tractului urinar si
infectia tractului urinar enterococica si infectia tractului urinar stafilococica.

Septicemia include septicemia, socul septic, septicemia din cauza infectiei cu pseudomonas,
septicemia streptococica, septicemia din cauza infectiei cu scherichia si septicemiia din cauza
infectiei cu haemophilus.

¢ Infectia cu CMYV include reactivarea infectiei cu citomegalovirus, infectia cu citomegalovirus
si viremia cu citomegalovirus si exclude pneumonia citomegalovirala.

Encefalopatia include agitatie, amnezie, afazie, tulburare cognitiva, stare de confuzie, delir,
nivel de constienta redus, encefalopatie, afectarea memoriei, modificari ale starii mentale,
modificarea dispozitiei, somnolenta, encefalopatie toxica si exclude SNCESI.

g Durerea include durerea la nivelul urechii, durerea in flanc, durerea in zona inghinala, durerea
orofaringiana, durerea si durerea de dinti.

Disfunctia motorie include dizartria, disfonia, tulburarile de mers, spasmele musculare,
slabiciunea musculara si tremorul.

i Cefaleea include durerea de cap si migrena.

j SNCESI se bazeaza pe reactiile de SNCESI adjudecate care au fost raportate cu termenii
SNCESI, nivel de constienta redus, encefalopatie si encefalopatie toxica.

Eruptia cutanata tranzitorie include dermatita acneiforma, contact cu dermatita, eruptie
medicamentoasa, eritem, eruptie cutanatd, eruptie cutanatd eritematoasa, eruptie cutanata
maculo-papulara, eruptie cutanata pruritica si dermatitd de staza.

Edemul include edemul facial, edemul la nivelul buzelor, edemul localizat, edemul si edemul

periferic.
m Oboseala include oboseala, letargie si stare generala de rau.
" Reactiile asociate perfuziei asociate administrarii Ig i.v. nu sunt incluse.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare de citokine

CRS au aparut la 46% dintre pacientii carora li s-a administrat LYNOZYFIC in doza recomandata,
CRS de gradul 1 aparand la 35%, gradul 2 la 10% si gradul 3 la 0,9% dintre pacienti. Treizeci si opt la
sutd dintre pacienti au avut CRS dupa doza 1 de tratament cu cresterea progresiva a dozei; 8% dintre
pacienti au avut un eveniment CRS initial dupd o doza ulterioara. La 17% dintre pacienti carora li s-a
administrat doza 2 de tratament cu cresterea progresiva a dozei a aparut CRS dupé doza 2 de
tratament, la 10% dintre pacientii carora li s-a administrat prima doza completa de tratament a aparut
CRS dupa primul tratament cu doza completd de 200 mg de LYNOZYFIC si la 3,6% dintre pacientii
carora li s-a administrat a doua dozd completa de tratament au aparut CRS dupa a doua doza completa
de tratament. Un caz de CRS de gradul 3 a fost raportat dupa prima doza de tratament cu cresterea
progresiva a dozei. Noud pacienti au prezentat CRS de gradul 2 dupa administrarea dozei 1 de
tratament cu cresterea progresiva a dozei sau a dozei 2 de tratament cu cresterea progresiva a dozei, iar
trei pacienti au prezentat CRS de gradul 2 dupa administrarea dozei 2 de tratament cu cresterea
progresiva a dozei. CRS recurent a aparut la 20% din pacienti. CRS s-a remis la toti pacientii, iar
timpul median pana la debutul CRS de la sfarsitul perfuziei a fost de 11 (interval: -1,1 pana la 184) ore
dupd cea mai recenta doza, cu o duratd mediana de 16 ore (interval: 1 pana la 96).

Semnele si simptomele clinice ale CRS au inclus, dar nu s-au limitat la, pirexie, frisoane, hipoxie,
tahicardie si hipotensiune arteriala.

In studiul clinic, 19% dintre pacienti au primit tocilizumab si 11% au primit corticosteroizi pentru
abordarea terapeuticd a CRS.
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Reactii asociate perfuziei

RAP nu se pot distinge din punct de vedere clinic de manifestarile CRS. La pacientii care au fost
tratati cu schema de doze crescatoare recomandata si cu medicamentele pretratament, rata RAP a fost
de 9%, incluzand RAP de gradul 2 de 4,3% si RAP de gradul 3 de 1,7%. Daca se suspecteazd RAP,
pacientii trebuie gestionati conform recomandarilor din Tabelul 5.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI)

SNCESI au aparut la 8% dintre pacientii carora li s-a administrat LYNOZYFIC cu schema de
administrare a dozelor recomandata, incluzand evenimente de gradul 3 la 2,6% dintre pacienti.
Majoritatea pacientilor au prezentat SNCESI dupa doza 1 de tratament cu cresterea progresiva a dozei
(5%). 1,8% dintre pacienti au prezentat SNCESI initial dupa doza 2 de tratament cu cresterea
progresiva a dozei si 0,9% dintre pacienti au prezentat prima aparitie a SNCESI dupa o doza completa
ulterioara de tratament cu LYNOZYFIC. SNCESI recurent a aparut la 0,9% dintre pacienti. SNCESI
s-a remis la toti pacientii, cu exceptia unuia care si-a retras consimtdmantul pentru urmarire. Timpul
median pana la debutul SNCESI a fost de 1 (interval: 1 pana la 4) zile dupa cea mai recenta doza, cu o
durata mediana de 2 (interval: 1 pana la 11) zile. Debutul SNCESI poate fi concomitent cu CRS,
ulterior remiterii CRS sau 1n absenta CRS. Toate SNCESI au aparut la pacientii concomitent cu CRS
sau RAP sau dupa remiterea acestora.

Infectii

Au aparut infectii grave la 43% dintre pacientii cdrora li s-a administrat LYNOZYFIC 1n doza
recomandatd, infectii de gradul 3 sau 4 aparand la 36% dintre acestia. Infectiile care au fost letale in
decurs de 30 de zile de la ultima doza au aparut la 4% dintre pacienti. La 6% dintre pacienti au apérut
infectii oportuniste grave. Doud cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) au aparut
la pacientii carora li s-a administrat LYNOZYFIC; ambele cazuri au avut un rezultat letal.

Neutropenie

Neutropenia (inclusiv scaderea numarului de neutrofile) a aparut la 43% dintre pacientii carora li s-a
administrat LYNOZYFIC in doza recomandata in studiul clinic, inclusiv 42% dintre evenimente de
gradul 3-4. Perioada mediana pana la debutul neutropeniei a fost de 73 de zile (interval: O pana la 421
de zile). Saptezeci si patru la sutd dintre pacientii care au avut neutropenie au primit tratament cu G-
CSF. Neutropenia febrila a aparut la 8% dintre pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, Anticorpi monoclonali si conjugate anticorp-
medicament, codul ATC: inca nealocat
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Mecanism de actiune

Linvoseltamabul este un anticorp bispecific pe baza de IgG4 umana care se leaga de clusterul de
diferentiere 3 (CD3), un antigen al celulelor T asociat cu complexul de receptori ai celulelor T si
antigenul de maturare a celulelor B (BCMA), care este exprimat pe suprafata celulelor maligne de
mielom multiplu de linie B, precum si a celulelor B in stadiu tardiv si a celulelor plasmatice.
Implicarea simultana a ambelor brate ale linvoseltamabului duce la formarea unei sinapse intre celula
T si celula care exprimd BCMA, ceea ce duce la activarea celulelor T si la generarea raspunsului
policlonal citotoxic al celulelor T, care duce la liza redirectionata a celulelor tintd, inclusiv a celulelor
maligne de mielom multiplu de linie B. Acest efect apare fara a tine cont de specificitatea receptorului
celulelor T sau de faptul ca se bazeaza pe moleculele din Clasa I ale complexului major de
histocompatibilitate (MHC) pe suprafata celulelor care prezintd antigen.

Efecte farmacodinamice

Cresterea tranzitorie a citokinelor circulante (IL-2, IL-6 si IFN-y) a fost observata in principal in
timpul schemei de doze crescatoare si al primei doze complete de 200 mg. Cea mai mare crestere a
citokinelor a fost observata in general la 4 ore dupa fiecare perfuzie si a revenit in general la nivelul
initial Tnainte de urméatoarea doza. S-a observat eliberarea limitata de citokine dupa dozele ulterioare
(vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

In timpul tratamentului in studiul LINKER-MM 1 (evaluat pe parcursul a 30 de luni), incidenta
generala a anticorpilor anti-linvoseltamab emergenti terapeutic a fost de 1,0% (2/192) la pacientii
tratati cu linvoseltamab. Nu s-au observat dovezi ale impactului anticorpilor anti-medicament asupra
farmacocineticii sau sigurantei; totusi, datele sunt inca limitate.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea linvoseltamabului a fost evaluata la pacientii cu mielom multiplu recidivat sau refractar
intr-un studiu deschis, multicentric, multi-cohorta, de faza 1/2: Studiul LINKER-MM1. Studiul a
inclus pacienti cdrora li s-au administrat anterior cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un inhibitor de
proteazom (IP), un agent imunomodulator (IMiD) si un anticorp anti-CD38.

Studiul a exclus pacientii cu leziuni cerebrale cunoscute de mielom multiplu sau cu implicare
meningeald, antecedente de afectiune neurodegenerativa, tulburare de miscare a SNC, antecedente de
convulsii intr-un interval de 12 luni anterior inrolarii in studiu, orice infectie care necesita spitalizare
sau antiinfectioase i.v. in decurs de 2 saptdmani de la prima administrare a medicamentului de studiu,
infectie necontrolatd cu HIV sau VHB, antecedente de transplant alogen de celule stem la orice
moment, sau transplant autolog de celule stem in decurs de 12 saptdmani de la Inceperea tratamentului
de studiu, leucemie cu celule plasmatice, amiloidoza sistemica primara cu catend usoara,
macroglobulinemie Waldenstrom, sindrom POEMS, si pacientii cu un scor de performantd conform
Grupului Estic de Cooperare in domeniul Oncologiei (SP ECOG) >2. Pacientii tratati anterior cu
anticorpi bispecifici directionati catre BCMA, terapii bispecifice de angrenare a celulelor T si celule
CAR-T pentru BCMA au fost exclusi. Pacientii ar fi putut primi un conjugat anticorpi BCMA-
medicament.

Toti pacientii din portiunile de Faza 1 si de Faza 2 ale studiului au primit o doza crescatoare unica de
tratament cu LYNOZYFIC de 5 mg in timpul saptdmanii 1 si de 25 mg in timpul sd@ptdmanii 2 prin
perfuzie i.v. Dupa administrarea dozei progresive, pacientilor li s-au administrat 200 mg de
LYNOZYFIC o data pe saptamana timp de 14 saptdmani in portiunea de faza 1 a studiului si 12
saptdmani pentru portiunea de faza 2 a studiului. Pacientii au primit apoi 200 mg o data la doua
saptdmani dupd aceea. Dupa cel putin 24 de saptdmani, pacientii de faza 2 care au obtinut un RPFB
sau mai mare au primit 200 mg de LYNOZYFIC o dati la 4 saptdmani. Pacientii au fost tratati pana la

.....

corticosteroizi pentru tratamentul CRS.
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Populatia de eficacitate a inclus 12 pacienti din portiunea de Faza 1 si 105 pacienti din portiunea de
Faza 2 ale studiului, care au primit doza recomandatd de LYNOZYFIC.

Varsta mediana a fost de 70 de ani (interval: 37 pana la 91), 26 % dintre pacienti cu varsta de 75 de ani
sau peste; 55% erau barbati si 45% erau femei; 71% erau caucazieni, 17% erau de rasa neagra sau
afro-americani si 9% erau asiatici.

Sistemul international de stadializare (ISS) pentru mielomul multiplu la intrarea in studiu a fost dupa
cum urmeaza: Stadiul I la 42%, Stadiul II la 35% si Stadiul III la 18%. Citogenetica cu risc inalt
(prezenta del(17p), t(4;14) si t(14;16)) a fost prezenta la 39% dintre pacienti. Saisprezece la sutd dintre
pacienti prezentau plasmocitoame extramedulare, iar 21% prezentau plasmocitoame paramedulare.

Douazeci la suta dintre pacienti au avut un procent de celule plasmatice din maduva osoasa >60%.

Numarul median de linii de tratament anterioare a fost de 5 (interval: 2 pana la 16); 97% dintre
pacienti primisera cel putin 3 linii de tratament anterioare. Saizeci si sase la suta dintre pacienti

avusesera transplant anterior de celule stem. Tuturor pacientilor li s-a administrat anterior tratament cu
un inhibitor de proteazom, un agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38. Optzeci si

doi la suta dintre pacienti au prezentat refractaritate de clasa tripla (refractaritate la un inhibitor de
proteazom, un agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38). Noua la sutd dintre
pacienti fusesera tratati anterior cu un conjugat anticorp BCMA-medicament. Optzeci si cinci la suta

dintre pacienti erau refractari la ultima linie de terapie.

Eficacitatea a fost evaluatd pe baza ratei de raspuns obiectiv (RRO), determinatd de comisia
independenta de analiza 1n regim orb (IRC), masurata utilizand criteriile grupului de lucru
international pentru mielom (IMWG). Criteriile finale de evaluare secundare au inclus durata

raspunsului (DR) si rata statusului negativ al bolii minime reziduale (BMR). Datele sunt prezentate in
Tabelul 9. Urmarirea mediana (interval) fata de doza initiala pentru respondenti a fost de 16 (2,5, 38)

luni.

In portiunea de fazi 2 a studiului, 97% dintre respondentii la tratament dupa cel putin 12 luni au trecut

la administrarea dozei o data 4 saptamani.

Timpul median pana la raspunsul complet (RC) sau mai bun a fost de 8 luni (interval: 2 pana la 14

luni).

Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea pentru studiul LINKER-MMI1

Criterii finale de evaluare privind eficacitatea LYNOZYFIC
N=117
Rata de raspuns obiectiv (RRO) % (n) 71% (83)
(11 95%) (62, 79)
Raspuns complet (RC) sau mai bun, % (n) 50% (58)
(11 95%) (40, 59)
Réspuns complet stringent (RCs), % (n) 44% (52)
Raspuns complet (RC), % (n) 5% (6)
Raspuns partial foarte bun (RPFB), % (n) 14% (16)
Réspuns partial (PR), % (n) 8% (9)
Durata raspunsului (DR)? N=83
Mediana, luni (I 95%) 29 (19,NE)
Timpul pana la primul rispuns (luni) N=83
Mediana, luni (interval) 0,95 (0,5, 6)
Rata de negativitate a BMR la pacientii la care s-a obtinut RC sau 41% (24)
RCs, % (n) [N=58]" (29, 55)
(11 95%)
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a DR a fost definité ca timpul de la aparitia initiala a unui RP sau RC documentat pana cand
pacientul a manifestat un eveniment (progresia documentata a bolii sau decesul din orice
cauza, oricare dintre acestea survine mai intai).

Negativitatea pentru BMR a fost definita ca proportia de pacienti cu RC sau RCs care au
obtinut un rezultat negativ pentru BMR. Negativitatea BMR a fost evaluata utilizand o
analiza de secventiere de generatie urmatoare (ClonoSEQ) pe baza unui prag de 10~ sau
analiza Euroflow utilizand un prag de 107,

I1=interval de incredere; BMR = boald minimi reziduald; NE=neestimabil

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu LYNOZYFIC la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
mielomului multiplu (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica linvoseltamabului a fost caracterizata la pacientii cu mielom multiplu recidivat sau
refractar intr-un interval de doze de 1 mg pana la 800 mg dupa perfuzia intravenoasa. Cmax, Cmin, S
ASCr ale linvoseltamabului la sfarsitul schemelor de administrare o data pe sdptdmana, o data la doua
saptdmani si la starea de echilibru pentru fiecare schema de administrare o data la 4 saptamani sunt
prezentate pentru nivelul de doza de 200 mg 1n Tabelul 10.

Tabelul 10:  Media geometrica (CV %) a parametrilor de expunere bazati pe model ai dozei
recomandate pentru linvoseltamab

Perioada de administrare a

dozelor Conax (mg/) Cwx (mg/l) ASC v (mg*zi/l)
Starsitul schemei cu doza
sdptamanald de 200 mg 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)

(Saptamana 14)

Starsitul schemei cu doza de
200 mg o data la doud 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
sdptdmani (Saptamana 24)

Starsitul schemei cu doza de

200 mg o datd la 4 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)
sdptdmani (Saptamana 48)
: ASCr pentru intervalul de administrare specificat.
Distributie

Pe baza modelului de farmacocinetica populationald, media geometrica estimata (CV%) a volumului
de distributie la starea de echilibru (Vdsg) a linvoseltamabului este de 7,05 1 (33,6%).

Metabolizare

Se preconizeaza ca linvoseltamabul va fi metabolizat in peptide mici prin cai catabolice.
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Eliminare

Eliminarea linvoseltamabului este mediata de doud procese paralele, un proces catabolic liniar,
nesaturabil si o cale mediata de tintd neliniara, saturabila.

Pe baza modelului de farmacocinetica populationald, timpul pana la atingerea limitei inferioare a
cuantificarii (LLOQ) (0,078 mg/1) dupa ultima doza de 200 mg séptamanal, o data la doua saptdmani

si 0 datd la 4 saptamani este prezentat in Tabelul 11.

Tabelul 11: Eliminarea dozei recomandate de linvoseltamab

Perioada de administrare a Timpul pana la atingerea LLOQ (0,078 mg/1) *
dozelor (saptamani)
200 mg o data pe sdptamana 20,1 [5,86, 40,3]
200 mg la doua saptaméani 18,9 [5,43, 40,3]
200 mg o data la 4 saptamani 15,6 [5,15, 36,4]
2 Valorile sunt mediane [a 5-a si a 95-a percentila]

Grupe speciale de pacienti

Rezultatele analizelor de farmacocinetica populationala nu indica diferente relevante clinic in ceea ce

priveste expunerea (cum ar fi Cnin, ASCt) la linvoseltamab pe baza varstei (37 pana la 91 de ani;
N=282), sexului si rasei [alba (N=205), asiatica (N=18) sau neagra (N=44)].

Insuficientd renala
Nu s-au efectuat studii formale cu linvoseltamab la pacientii cu insuficienta renala.

Rezultatele analizelor de farmacocinetica populationala nu indica diferente relevante clinic in ceea ce
priveste expunerea la linvoseltamab intre pacientii cu functie renald normalda (N=78; CICr

>90 ml/minut) si cu insuficienta renald usoara (N=116; CICr > 60 pana la <90 ml/minut), moderata
(N=76; CICr 230 pana la <60 ml/minut) si severa (N=11; CICr >15 pana la <30 ml/minut).

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii formale cu linvoseltamab la pacientii cu insuficientd hepatica.

Rezultatele analizelor de farmacocinetica populationala nu indica diferente relevante clinic in ceea ce
priveste expunerea la linvoseltamab intre pacientii cu functie normala (N=255) si cei cu insuficienta
hepatica usoara (N=27; bilirubina totald >LSN pana la 1,5% LSN sau AST >LSN). Nu se cunosc
efectele insuficientei hepatice moderate (bilirubina totald >1,5 pana la 3x LSN, orice AST) si severe
(bilirubina totald >3 pana la 10x LSN, orice AST) asupra farmacocineticii linvoseltamabului.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate sau genotoxicitate cu linvoseltamab.

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a evalua potentialele efecte ale linvoseltamabului asupra
fertilitatii.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii la animale cu linvoseltamab. Se cunoaste
ca IgG umana traverseaza placenta; prin urmare, linvoseltamabul are potentialul de a fi transmis de la
mama la fatul in dezvoltare. Pe baza mecanismului sau de actiune, linvoseltamabul poate cauza
limfocitopenie celulard B fetald si plasmatica, care poate fi daunatoare fatului, precum si CRS
tranzitorie, care poate fi ddunatoare pentru mentinerea sarcinii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Zaharoza

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

30 luni

Solutie perfuzabila

Dupa preparare, solutia diluatd trebuie administratd imediat. Stabilitatea chimica si fizica in timpul
utilizérii a fost demonstrata pentru solutia perfuzabila diluata dupa cum urmeaza:

o Péna la 8 ore la temperatura camerei (20 pana la 25 °C de la preparare pana la inceperea
perfuziei.

o Péna la 48 de ore in conditii de refrigerare la 2 pana la 8 °C de la preparare pana la inceperea
perfuziei.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod
normal, nu ar dura mai mult de 24 de ore la 2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut
loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Solutia perfuzabila trebuie protejata de lumina pe perioada de pastrare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider intre 2 °C si 8 °C.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

2,5 ml de concentrat intr-un flacon din sticla transparenta de tip 1, de 5 ml, cu dop gri din clorobutil,
prevazut cu un strat de acoperire si un capac de sigilare fara filet din aluminiu de 20 mm cu un buton
detasabil alb.

Ambalaj cu un flacon.
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200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

10 ml de concentrat intr-un flacon din sticla transparenta de tip 1, de 20 ml, cu dop gri din clorobutil,
prevazut cu un strat de acoperire si un capac de sigilare fara filet din aluminiu de 20 mm cu un buton
detasabil albastru.

Ambalaj cu un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru diluare

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pentru a prepara LYNOZYFIC. Fiecare flacon este destinat
exclusiv unei singure doze. Eliminati orice portiune neutilizata rdmasa in flacon.

A nu se agita flaconul.

Inspectati vizual pentru particule si decolorare fnainte de administrare. LYNOZYFIC este un lichid
limpede pana la usor opalescent, incolor pana la galben pal care practic nu contine particule vizibile.
Eliminati flaconul daca solutia este tulbure, decoloratd sau contine particule.

Extrageti doza dorita din flaconul de LYNOZYFIC pe baza Tabelului 12 si transferati intr-o punga de
perfuzie intravenoasi de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild. LYNOZYFIC este
compatibil cu pungile de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) fara di-etilhexilftalat (non-DEHP),
poliolefind (PO) sau acetat de etil vinil (EVA). Amestecati solutia diluata prin inversare usoara. Nu
agitati solutia.

Tabelul 12:  Volume de LYNOZYFIC pentru adiaugarea la punga de perfuzie
Doza de Cantitatea de | Concentratia | Numar | Volumul total Clorura
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC flaconului de de de sodiu
(mg) per flacon (mg/ml) flacoane | LYNOZYFIC 9 mg/ml
(mg) necesare pentru (0,9%)
prepararea solutie
dozei (ml) injectabila
, punga de
perfuzie
USP (PVC
sau PO)
Volum
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 sau 100
25 5 2 5 12,5 50 sau 100
200 200 20 1 10 50 sau 100
Doza modificatd din cauza unui eveniment advers®
2,5 | 5 | 2 |1 ] 125 | 50
a Pentru instructiuni privind momentul utilizérii dozei modificate, consultati Tabelele 3, 4 si
5.

Pentru conditiile de pastrare a solutiei perfuzabile, vezi pct. 6.3.

Dupa ce LYNOZYFIC a fost diluat conform instructiunilor, administrati dupa cum urmeaza:

. Conectati punga de perfuzie i.v. preparata care contine solutia finald de LYNOZYFIC la
tubulatura i.v. fabricatd din PVC, PVC captusit cu polietilend (PE) sau poliuretan (PU). Se
recomanda utilizarea unui filtru din polietersulfona (PES) de 0,2 microni pand la 5 microni.

° Amorsati cu LYNOZYFIC péana la capatul tubulaturii de perfuzie i.v.
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. Nu amestecati LYNOZYFIC cu alte medicamente si nu administrati concomitent alte
medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

. Dupa finalizarea perfuziei cu LYNOZYFIC, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de
solutie injectabila sterila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca este
administrat intregul continut al pungii de perfuzie.

° Durata totala a perfuziei trebuie sa includa spalarea liniei de perfuzie.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Regeneron Ireland DAC

One Warrington Place,

Dublin 2

D02 HH27

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 April 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILQR POST-AUTORIZARE iN CAZUL )
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

30



Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care se comercializeaza LYNOZYFIC, toti
pacientii/apartindtorii legat de care se asteapta sa utilizeze LYNOZYFIC au acces la/au primit Cardul
pacientului care va informa si explica pacientilor riscurile sindromului de eliberare de citokine (CRS)
si ale sindromului de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI). Cardul pacientului
include, de asemenea, un mesaj de avertizare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul, cu privire la faptul ca pacientul primeste LYNOZYFIC, ceea ce poate cauza CRS sau
SNCESI

Cardul pacientului va contine urmatoarele mesaje cheie:

O descriere a semnelor si simptomelor cheie ale CRS si SNCESI

O descriere a momentului 1n care trebuie sa solicite asistentd de urgenta din partea furnizorului
de servicii medicale sau sa solicite asistentd de urgenta, in cazul in care apar semnele si
simptomele de CRS sau SNCESI.

O reamintire cu privire la faptul ca pentru prima doza de tratament cu LYNOZYFIC cu
cresterea progresiva a dozei, toti pacientii trebuie instruiti sa ramana, impreuna cu un
apartinator, in imediata apropiere a centrului de tratament calificat timp de 24 de ore dupa
sfarsitul perfuziei.

O reamintire 1n legaturd cu a doua doza de tratament cu LYNOZYFIC cu cresterea progresiva a
dozei sau orice doze ulterioare, privind faptul ca medicul curant trebuie sa informeze pacientul
daca se considera necesar ca acesta sd ramand, impreund cu un apartinator, In imediata apropiere

a centrului de tratament calificat timp de 24 de ore dupa sfarsitul perfuziei.
Datele de contact ale medicului care prescrie medicamentul

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

Pentru a caracteriza suplimentar durata raspunsului si siguranta pe termen lung la | lanuarie 2027

subiectii cu mielom multiplu carora li s-au administrat cel putin 3 terapii

anterioare, inclusiv un inhibitor de proteazom, un agent imunomodulator si un

anticorp anti-CD38, DAPP va depune raportul final de studiu al R5458-ONC-

1826, un studiu de faza 1/2, in regim deschis, primul la om, cu monoterapie cu

linvoseltamab la participantii cu MMRR.

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta linvoseltamabului indicat ca Tunie 2027

monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat
refractar cdrora li s-au administrat cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un
inhibitor proteazom, un agent imunomodulator, si un anticorp monoclonal anti-
CD38, si la care a aparut progresia bolii la ultima terapie; DAPP va depune
rezultatele studiului R5458-ONC-2245, un studiu de faza 3, randomizat, controlat
activ, in regim deschis, conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta
linvoseltamabului In monoterapie comparativ cu elotuzumab, pomalidomida si
dexametazona (EPd) la participantii cu MMRR cérora li s-au administrat 1 pana
la 4 linii de terapie anterioare, inclusiv un inhibitor de proteazom si lenalidomida.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LYNOZYFIC 5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
linvoseltamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine linvoseltamab 5 mg 1n 2,5 ml la o concentratie de 2 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
5 mg/2,5 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru doza unica

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru perfuzie intravenoasa dupa diluare.
Nu agitati flaconul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1917/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

LYNOZYFIC 5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
linvoseltamab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LYNOZYFIC 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
linvoseltamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine linvoseltamab 200 mg in 10 ml la o concentratie de 20 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
200 mg/10 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru doza unica

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru perfuzie intravenoasa dupa diluare.
Nu agitati flaconul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1917/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

38



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

LYNOZYFIC 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
linvoseltamab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

LYNOZYFIC 5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
LYNOZYFIC 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
linvoseltamab

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este LYNOZYFIC si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze LYNOZYFIC
Cum se administreazd LYNOZYFIC

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LYNOZYFIC

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este LYNOZYFIC si pentru ce se utilizeaza
LYNOZYFIC este un medicament pentru cancer care contine substanta activa linvoseltamab.

Linvoseltamabul este utilizat la adulti pentru tratarea unui tip de cancer al maduvei osoase numit
mielom multiplu. Linvoseltamabul este utilizat in monoterapie la pacientii care au primit cel putin trei
tratamente anterioare pentru cancerul lor, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de
proteazom si un anticorp anti-CD38 si al caror cancer s-a agravat de la administrarea ultimului
tratament.

Substanta activa din LYNOZYFIC, linvoseltamabul, este un anticorp monoclonal bispecific. Acesta
este un tip de proteind conceputa sa recunoasca si sa se ataseze la doua tinte din organism: antigenul
de maturare a celulelor B (BCMA) de pe suprafata celulelor canceroase ale mielomului multiplu si
CD3 de pe suprafata celulelor T (celule ale sistemului imunitar). Prin atasarea la aceste proteine tinta,
linvoseltamabul aduce celulele canceroase si celulele T impreund. Aceasta activeaza celulele T, care
apoi distrug celulele canceroase ale mielomului multiplu.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze LYNOZYFIC

Nu trebuie sa vi se administreze LYNOZYFIC daca:

. sunteti alergic la linvoseltamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur daca sunteti alergic, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale inainte de a vi se administra LYNOZYFIC.
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Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze LYNOZYFIC, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale daca:

o ati avut convulsii in ultimele 12 luni, deoarece LYNOZYFIC poate cauza reactii adverse
neurologice.

Teste si verificari

inainte de a vi se administra LYNOZYFIC:

o Medicul dumneavoastra va va verifica sangele pentru a depista eventuale semne de infectie.
Daca aveti orice infectie, aceasta va fi tratatd inainte de a Incepe sa luati LYNOZYFIC.
o De asemenea, medicul dumneavoastra va verifica daca sunteti gravida sau alaptati (vezi

sectiunea ,,Sarcina si aldptarea” de la pct. 2).

in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC,

medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru depistarea reactiilor adverse. Medicul dumneavoastra
va va verifica periodic numarul de globule din sange, deoarece numarul de globule sanguine si al altor
componente ale sangelui poate scadea.

Atentie la reactiile adverse grave

o Tratamentul cu LYNOZYFIC poate cauza sindromul de eliberare de citokine (CRS). CRS este o
reactie imund care poate fi grava sau letald. Solicitati imediat tratament medical daca apar
simptome de CRS, inclusiv: febra, frisoane, dificultati de respiratie, batai rapide ale inimii sau
senzatia de ameteala.

o Tratamentul cu LYNOZYFIC poate cauza o reactie imund grava numita sindrom de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCESI). Contactati medicul dumneavoastra
imediat dacd prezentati simptome de SNCESI, inclusiv: dificultati de vorbire, scriere sau
intelegere a lucrurilor, senzatie de confuzie, stare de vigilenta sau constientd redusa, stare de
dezorientare sau convulsii.

folosi utilaje grele timp de 24 de ore dupa administrarea tratamentului cu prima si a doua doza
de LYNOZYFIC sau daca prezentati simptome cum ar fi senzatie de oboseald, ameteala sau
confuzie in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC.

o Tratamentul cu LYNOZYFIC poate provoca infectii grave, care pun viata in pericol sau letale,
inclusiv o infectie cerebrala rara, dar grava, numitd leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP). Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati simptome ale unei
infectii, iclusiv: febra, frisoane, tremuraturi, oboseala, tuse, scurtarea respiratiei, respiratie
rapida, puls rapid, stangdcie, slabiciune, dificultiti de mers, modificari ale vederii, pierderi de
memorie sau dificultati de vorbire sau gandire.

o Tratamentul cu LYNOZYFIC poate provoca hipogamaglobulinemie, o afectiune in care
organismul nu produce suficiente imunoglobuline (cunoscute si sub numele de anticorpi), care
sunt importante pentru combaterea infectiilor.

. Tratamentul cu LYNOZYFIC poate provoca neutropenie (niveluri scazute de neutrofile, un tip

de globule albe din singe), care poate creste riscul de infectie, si neutropenie febrild (niveluri
scazute de neutrofile cu febra).
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre reactiile
adverse enumerate mai sus in timpul tratamentului cu LYNOZYFIC — vezi ,,Reactii adverse grave” la
pct. 4 pentru mai multe informatii. De asemenea, vi se va furniza un card al pacientului care include
informatii despre reactiile adverse CRS si SNCESI care pot aparea in asociere cu LYNOZYFIC si cum
sd le recunoasteti. Trebuie sa purtati intotdeauna cardul pacientului asupra dumneavoastra si sa-1
aratati oricarui profesionist din domeniul sanatatii care va trateaza.

Copii si adolescenti

Nu administrati LYNOZYFIC copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece
LYNOZYFIC nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

LYNOZYFIC impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente pe care le puteti primi fara prescriptie
medicala si medicamente din plante.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale inainte de a vi se administra
LYNOZYFIC daca ati fost vaccinat(a) recent sau urmeaza sa vi se administreze un vaccin.

Vi se pot administra vaccinuri vii cu mai mult de patru sdptamani inainte de prima doza de
LYNOZYFIC si in lunile ulterioare opririi tratamentului cu LYNOZYFIC. Medicul dumneavoastra va
verifica daca ati putea primi un vaccin viu dupa oprirea tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Nu se cunoaste dacd LYNOZYFIC afecteaza fatul sau daca trece in laptele matern. Spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra LYNOZYFIC daca sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida. Medicul dumneavoastra
poate efectua, de asemenea, un test de sarcina inainte de a va administra LYNOZYFIC.

Contraceptia
Daca puteti raméne gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si

timp de cel putin Sluni dupa oprirea tratamentului cu LYNOZYFIC.

Sarcina

LYNOZYFIC nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile care ar putea rimane gravide si care
nu utilizeazd metode contraceptive. Acest medicament poate dauna fatului daca este utilizat in timpul
sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului si timp de cel putin Sluni dupa ultimul tratament cu

LYNOZYFIC. Aceasta deoarece nu se cunoaste dacd LYNOZYFIC trece in laptele matern si ar putea
afecta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea uneltelor sau a utilajelor

LYNOZYFIC are o influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu
conduceti vehicule, nu folositi unelte, nu folositi utilaje grele si nu faceti lucruri care v-ar putea pune
in pericol:

o timp de 24 de ore dupa administrarea primei si a celei de-a doua doze de LYNOZYFIC, sau

o daca prezentati simptome noi cum ar fi ameteli sau confuzie in orice moment in timpul
tratamentului cu LYNOZYFIC (vezi ,,Atentie la reactiile adverse grave” la pct. 2), sau
o dacd medicul dumneavoastra v-a spus sd nu o faceti.
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LYNOZYFIC contine polisorbat 80
Flaconul de 5 mg de linvoseltamab contine 2,5 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 2,5 ml,
echivalentul a 1 mg/ml.

Flaconul de 200 mg de linvoseltamab contine 10 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 10 ml,
echivalentul a 1 mg/ml.

Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii
cunoscute.

3. Cum se administreaza LYNOZYFIC

LYNOZYFIC va va fi administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea mielomului
multiplu. Urmati programul de tratament care v-a fost explicat de catre medicul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Cand se administreaza LYNOZYFIC
Acest medicament este administrat mai intai in doze mai mici, numite doze de tratament progresive,
inainte de a vi se administra doze complete de tratament.

o In Saptamana 1, Ziua 1, vi se va administra prima doza progresiva de 5 mg
o In Saptamana 2, Ziua 1, vi se va administra a doua doza progresiva de 25 mg
o In Saptamana 3, Ziua 3 vi se va administra prima doza completad de tratament de 200 mg

Apoi vi se vor administra dozele complete de tratament de 200 mg:
. o data pe saptamana pentru 10 doze (Saptimana 4 pana in Saptamana 13)
o si apoi o data la doud saptadmani (Saptadmana 14 pana in Saptamana 24)

Daca continuati sa aveti beneficii de la LYNOZYFIC dupa cel putin 17 doze de tratament, medicul
dumneavoastra va decide cé veti continua administrarea de doze complete de tratament:

o o data la 2 saptdmani sau
. o datd la 4 saptamani (daca raspunsul dumneavoastra la tratament este foarte bun)

Medicul dumneavoastra va poate continua tratamentul atat timp cat continuati sa raspundeti la
LYNOZYFIC sau atat timp cat reactiile adverse nu sunt prea severe. Medicul dumneavoastra va poate
modifica doza sau cand vi se administreazd LYNOZYFIC daca aveti anumite reactii adverse.

Cum se administreazd LYNOZYFIC si cum se monitorizeaza

LYNOZYFIC se administreaza intr-o vena, prin picurare (perfuzie intravenoasd). Medicul

dumneavoastra va ajusta timpul necesar pentru perfuzie n functie de modul in care raspundeti la

tratament.

° Doza de tratament progresiva 1, doza de tratament progresiva 2 si prima doza completa de
tratament va vor fi administrate in decurs de 4 ore.

o Trebuie sa fiti monitorizat(a) pentru eventualele reactii adverse in timpul administrarii si timp
de 24 de ore dupa prima perfuzie.

o Acest lucru este necesar pentru a urmdri orice semne sau simptome de CRS, ,reactii
asociate perfuziei” (RAP) sau SNCESI (vezi ,,Atentie la reactiile adverse grave” de la pct.
2).

o Daca ati avut CRS, SNCESI sau orice alte reactii adverse moderate sau severe dupa prima doza,
trebuie sa fiti monitorizat timp de 24 de ore dupa a doua doza.

o Trebuie s planificati sd ramaneti in apropierea locului in care ati urmat tratamentul cu un
apartinator in timpul perioadei de monitorizare de 24 de ore.

. Daca nu manifestati reactii adverse dupa dozele progresive de tratament si prima doza completa
de tratament, medicul dumneavoastra va poate administra urmatoarea perfuzie in decurs de
lora. Daca sunt tolerate, medicul dvs. va poate administra celelalte perfuzii in decurs de 30 de
minute.
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Alte medicamente administrate inainte de tratamentul cu LYNOZYFIC

Vi se vor administra alte medicamente inainte de fiecare dintre primele patru doze de LYNOZYFIC.
Acestea ajuta la scaderea probabilitatii de aparitie a reactiilor adverse, cum ar fi sindromul de eliberare
de citokine sau reactiile asociate perfuziei. Acestea pot include medicamente care reduc riscul de:

o reactie alergica (antihistaminice)
o inflamatie (corticosteroizi)
. febrd (cum ar fi paracetamol)

De asemenea, este posibil sa vi se administreze aceste medicamente pentru doze ulterioare de
LYNOZYFIC pe baza oricaror reactii adverse pe care le aveti.

Vi se pot administra medicamente suplimentare pentru a reduce sansele de aparitie a unei infectii
si/sau pe baza oricdror reactii adverse pe care le aveti sau a istoricului dumneavoastra medical.

Daca vi se administreaza mai mult LYNOZYFIC decit trebuie

Acest medicament va fi administrat de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala si este
putin probabil s vi se administreze prea mult. In cazul in care vi se administreaza prea mult (o
supradoza), medicul dumneavoastra va va verifica pentru depistarea reactiilor adverse.

Daca uitati programarea pentru administrarea LYNOZYFIC
Este foarte important sa va prezentati la toate programarile. Dacé omiteti o programare, faceti o alta
programare cat mai curand posibil.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca incetati administrarea LYNOZYFIC
Nu opriti tratamentul cu LYNOZYFIC decat daca ati discutat in prealabil cu medicul dumneavoastra,

deoarece oprirea tratamentului va poate agrava afectiunea.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Solicitati imediat asistentd medicald daca manifestati vreuna dintre urmatoarele reactii adverse grave si

care, in cazuri rare, pot fi letale cand nu sunt tratate corect si la timp.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o sindrom de eliberare de citokine (CRS)—care poate include febra, senzatie de ameteald sau
dezechilibru, frisoane, dificultati de respiratie sau batdi rapide ale inimii

o infectie pulmonard (pneumonie), cu simptome precum tuse, febra, dificultati de respiratie sau
durere in piept

° infectie cu COVID-19, cu simptome precum febra, frisoane, tuse, dificultiti de respiratie,
oboseald sau pierdere noud a gustului sau a mirosului

o infectie a tractului urinar, cu simptome precum febra, frisoane, durere sau senzatie de arsura la
urinare, nevoia crescutd de a urina sau dureri de spate

° niveluri scazute de anticorpi numiti ,,imunoglobuline” in sange (hipogamaglobulinemie), care
pot creste probabilitatea infectiilor

° valori scazute ale unui tip de globule albe din sdnge (neutropenie) ceea ce poate face ca

infectiile sa fie mai probabile — evidentiate de analizele de sange
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

° Reactii asociate perfuziei (RAP), care pot include febra, senzatie de ameteald sau dezechilibru,
frisoane, dificultéti de respiratie sau batai rapide ale inimii

. semne ale unei reactii imune grave numite ,,sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor
efectoare imune” (SECIE) - unele dintre semne sunt:
o dificultati de vorbire, scriere sau intelegere a lucrurilor
o senzatie de confuzie sau mai putind vigilenta sau constienta
o senzatie de dezorientare
o convulsii

o numadr scézut al unui tip de globule albe din sange cu febra (neutropenie febrila)

o infectie severa 1n tot corpul (septicemie)

o infectie cu CMV (poate provoca infectii grave ale sangelui si tesuturilor)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP). Simptomele LMP pot include stangacie,
slabiciune, dificultati de mers, modificari ale vederii, pierderi de memorie sau dificultati de
vorbire sau gandire.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati vreuna dintre reactiile adverse grave
enumerate mai sus.

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
dacd manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. infectie a nasului, sinusuri sau gat (infectie a tractului respirator superior)
. numadr scdzut de trombocite in sange (trombocitopenie) care poate creste probabilitatea de
invinetire sau de sangerare

numar scazut de globule rosii din sange (anemie)

numadr scazut de globule albe din sange (limfopenie)

scadere a poftei de mancare

crestere a nivelurilor de acid uric din sange

niveluri scazute de fosfat (hipofosfatemie)

tulburari de somn (insomnie)

modificarea functiei creierului (encefalopatie)

durere sau dureri musculare

durere

slabiciune musculara sau modificari ale miscarii muschilor

durere de cap

tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriala)

tuse

senzatie de lipsa de aer (dispnee)

congestie nazala

diaree

constipatie

senzatie de rau (greatd)

varsaturi

eruptie trecatoare pe piele

umflare a mainilor, a gleznelor sau a labelor picioarelor (edem), febra si frisoane
senzatie de oboseala crescuta (fatigabilitate)

frisoane

crestere a nivelului de creatinina din sange

scadere 1n greutate
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o nivel crescut al enzimelor hepatice transaminaza in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza LYNOZYFIC
LYNOZYFIC va fi pastrat la spital sau la clinica de catre medicul dumneavoastra.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data
expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

o A nu se congela.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Solutie perfuzabila
Dupa preparare, solutia diluata trebuie administratd imediat. Stabilitatea chimica si fizica in timpul
utilizarii a fost demonstrata pentru solutia perfuzabila diluata dupa cum urmeaza:

o Péna la 8 ore la temperatura camerei (20 pana la 25 °C) de la preparare pana la Inceperea
perfuziei).

o Péna la 48 de ore in conditii de refrigerare la 2 pana la 8 °C de la preparare pana la inceperea
perfuziei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu ar dura mai mult de 24 de ore la 2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea
a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Solutia perfuzabila trebuie protejata de lumina pe perioada de pastrare.

Medicul dumneavoastra va elimina in mod corespunzitor orice cantitate de medicament care nu este
necesard. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Substanta activa este linvoseltamab.
o Fiecare flacon contine 5 mg de linvoseltamab 1n 2,5 ml (2 mg/ml).
o Fiecare flacon contine 200 mg de linvoseltamab in 10 ml (20 mg/ml).

Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80 si apa
pentru preparate injectabile (vezi ,,LYNOZYFIC contine polisorbat 80 de la pct. 2).
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Cum arata LYNOZYFIC si continutul ambalajului

LYNOZYFIC concentrat pentru solutie perfuzabild este furnizat sub forma de lichid limpede pana la
usor opalescent, incolor pana la galben pal, care practic nu contine particule vizibile, furnizat intr-un
flacon din sticla.

LYNOZYFIC este furnizat in doud concentratii (5 mg si 200 mg). Fiecare ambalaj de LYNOZYFIC
contine un flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

Fabricantul

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57 Tel: 80065169
Deutschland Nederland

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

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

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336 Tel: 01206094094
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Espaiia Polska

Regeneron Spain S.L.U. Regeneron Ireland DAC
Tel: 900031311 Tel.: 800 080 691
France Portugal

Regeneron France SAS Regeneron Ireland DAC
Tél: 080 554 3951 Tel: 800783394
Hrvatska Romania

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074 Tel: 0800 400670
Ireland Slovenija

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920 Tel: 0800 83155

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

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

Regeneron Ireland DAC

Tel: 8000 5874
Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cé sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o data pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trebuie luate in considerare procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzitoare a
medicamentelor anticancer.

Instructiuni pentru diluare

Trebuie utilizata o tehnica aseptica pentru a prepara LYNOZYFIC. Fiecare flacon este destinat
exclusiv unei singure doze. Eliminati orice portiune neutilizata ramasa in flacon.

A nu se agita flaconul.
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Inspectati vizual pentru particule si decolorare inainte de administrare. LYNOZYFIC este un lichid
limpede pana la usor opalescent, incolor pana la galben pal care practic nu contine particule vizibile.
Eliminati flaconul daca solutia este tulbure, decoloratd sau contine particule.

Extrageti doza dorita din flaconul de LYNOZYFIC pe baza Tabelului 1 si transferati intr-o punga de
perfuzie intravenoasi de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild. LYNOZYFIC este
compatibil cu pungile de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) fara di-etilhexilftalat (non-DEHP),
poliolefina (PO) sau acetat de etil vinil (EVA). Amestecati solutia diluata prin inversare usoara. Nu
agitati solutia.

Tabelul 1: Volume de LYNOZYFIC pentru adaugarea la punga de perfuzie
Doza de Cantitatea de | Concentratia | Numar | Volumul total Clorura
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC flaconului de de de sodiu
(mg) per flacon (mg/ml) flacoane | LYNOZYFIC 9 mg/ml
(mg) necesare pentru (0,9%)
prepararea solutie
dozei (ml) injectabila
, punga de
perfuzie
USP (PVC
sau PO)
Volum
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 sau 100
25 5 2 5 12,5 50 sau 100
200 200 20 1 10 50 sau 100
Doza modificatd din cauza unui eveniment advers®
2,5 | 5 | 2 |1 ] 125 | 50
a Pentru instructiuni privind momentul utilizarii dozei modificate, consultati Tabelul 3,
Tabelul 4 si Tabelul 5 din RCP.

Dupa ce LYNOZYFIC a fost diluat conform instructiunilor, administrati dupa cum urmeaza:

° Conectati punga de perfuzie i.v. preparata care contine solutia finald de LYNOZYFIC la
tubulatura i.v. fabricata din PVC, PVC captusit cu polietilend (PE) sau poliuretan (PU). Se
recomanda utilizarea unui filtru din polietersulfona (PES) de 0,2 microni pand la 5 microni.

. Amorsati cu LYNOZYFIC péana la capatul tubulaturii de perfuzie i.v.

o Nu amestecati LYNOZYFIC cu alte medicamente si nu administrati concomitent alte
medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

. Dupa finalizarea perfuziei cu LYNOZYFIC, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de

solutie injectabila sterila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca este
administrat intregul continut al pungii de perfuzie.

° Durata totala a perfuziei trebuie sa includa spalarea liniei de perfuzie.

Dupa preparare, solutia diluata trebuie administratd imediat. Stabilitatea chimica si fizica in timpul
utilizérii a fost demonstrata pentru solutia perfuzabila diluata dupa cum urmeaza:

o Péna la 8 ore la temperatura camerei (20 pana la 25 °C) de la preparare pana la inceperea
perfuziei.

o Péna la 48 de ore in conditii de refrigerare la 2 pana la 8 °C de la preparare pana la inceperea
perfuziei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu ar dura mai mult de 24 de ore la 2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea
a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.
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Solutia perfuzabila trebuie protejata de lumina pe perioada de pastrare.
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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