PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat na infazny roztok

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje v 2,5 ml 5 mg linvoseltamabu v koncentracii 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje v 10 ml 200 mg linvoseltamabu v koncentracii 20 mg/ml.
Linvoseltamab je biSpecificka protilatka na baze rekombinantného I'ndského imunoglobulinu (I1g)G4
produkovana technologiou rekombinantnej DNA v kultire suspendovanych buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

5 mg injek¢na liekovka linvoseltamabu obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v kazdej 2,5 ml injek¢nej
liekovke, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.

200 mg injekéna liekovka linvoseltamabu obsahuje 10 mg polysorbatu 80 v kazdej 10 ml injekénej
liekovke, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infzny roztok.

Cira az mierne opaleskujtica, bezfarebna az bledozlta tekutina v podstate bez viditeInych ¢astic

s pH 6,0 a osmolaritou priblizne 358 mmol/l (2 mg/ml) a priblizne 372 mmol/l (20 mg/ml).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

LYNOZYFIC je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s recidivujucim

a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori podstapili najmene;j tri predchadzajuce lieCby
vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38 a preukazali progresiu
ochorenia pocas poslednej terapie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu maju zacat’ a dohliadat’ na iiu lekari so skiisenostami s liecbou mnohopocetného myelému.



LYNOZYFIC ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s okamzitym pristupom k nudzovému vybaveniu
a vhodnou lekarskou podporou na zvladnutie zdvaznych reakcii, ako je syndrém uvolfiovania
cytokinov (CRS), reakcie suvisiace s infuziou (IRR) alebo syndréom neurotoxicity spojene;j

s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), ak sa vyskytn (pozri Cast’ 4.4).

Pred zacatim lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie kompletného krvného obrazu. Musi sa vylacit
akakol'vek aktivna infekcia (pozri Cast’ 4.4). U Zien vo fertilnom veku je tiez potrebné vylucit
graviditu (pozri Cast’ 4.6).

Déavkovanie

Premedikacia

Lieky podéavané pred liecbou v tabulke 1 je potrebné podavat’ na znizZenie rizika CRS a/alebo IRR
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Lieky podavané pred liecbou sa podavaju, az kym nebudu tolerované dve plné

davky bez CRS a/alebo IRR.

Tabul’ka 1:  Lieky podavané pred liecbou

Davka Lieky podavané pred liecbou Podavanie vo vzt’ahu
k infuzii lieku
LYNOZYFIC
40 mg dexametazonu i. v. 1 az 3 hodiny pred infiziou
. , Antihistaminikum (napr. 25 mg 30 az 60 minut pred infuziou
Schéma postupného . . .
« . . difenhydraminu peroralne alebo
zvySovania davky (vratane i v)
prvej 200 mg davky) Paracetamol (napr. 500 az 1 000 mg | 30 az 60 minut pred infiziou
peroralne)
Dexametazén 1 az 3 hodiny pred infiziou

40 mg dexametazonu i. v.

u pacientov, u ktorych sa
vyskytli CRS a/alebo IRR pri
predchadzajicej infzii

10 mg dexametazonu i. v.

i i u pacientov, u ktorych sa
Druha 200 mg davka nevyskytli CRS a/alebo IRR pri
predchadzajicej inflzii

Antihistaminikum (napr. 25 mg 30 az 60 mint pred infiziou
difenhydraminu peroralne alebo
1. v.)

Paracetamol (napr. 500 az 1 000 mg | 30 az 60 mintt pred infiziou
peroralne)

o Ak sa u pacienta pri predchadzajucej infuzii vyskytli CRS
a/alebo IRR, zopakujte podanie lickov podavanych pred
lie¢bou podl'a opisu vyssie pre druht 200 mg davku.

° Ked’ je davka 200 mg tolerovana bez CRS a/alebo IRR:

o ak pacient dostal 40 mg dexametazonu i. v.

Nasledné 200 mg davky s predchadzajucou infaziou, znizte davku na 10 mg
dexametazonu i. v. a pokracujte v inych liekoch
podavanych pred liecbou, ako je opisané vyssie,

o ak pacient dostal 10 mg dexametazonu i. v.

s predchadzajucou infaziou, vysad'te vSetky lieky
podavané pred liecbou.




Profylakticka liecba

U vsetkych pacientov sa odportuca profylakticka lie¢ba podl'a miestnych smernic pre zdravotnicke
zariadenia tykajucich sa zapalu pluc sposobeného Preumocystis jirovecii (PJP) a virusov herpes
simplex a zoster. Profylaktické antimikrobialne latky a antivirotika vratane profylaxie proti infekcii
cytomegalovirusom (CMV) je potrebné zvazit' na zaklade miestnych smernic pre zdravotnicke
zariadenia (pozri Cast’ 4.4).

Odporucané davkovanie

Odporucané postupné zvySovanie lie¢ebnych davok, plna lieCebna davka a lieCebna frekvencia st
uvedené v tabul’ke 2. Kazdéa davka sa ma podat’, iba ak je predchadzajiica davka tolerovana. Davky,
ktoré nie su tolerované — pozri tabul’ku 3, tabulku 4 a tabulku 5.

U vsetkych pacientov sa musia pocas podavania a 24 hodin po ukonceni infiizie prvej lieCebnej davky
na postupné zvySovanie davky sledovat’ prejavy a priznaky potencidlnych CRS, IRR a ICANS.
Pacienti maju byt pouceni, aby 24 hodin po prvej lie¢ebnej davke podla schémy postupného
zvySovania davok zostali s opatrovatel'om v blizkosti kvalifikovaného liecebného strediska (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti, u ktorych sa po prvej lieCebnej davke podl'a schémy postupného zvySovania davok vyskytli
CRS, IRR, neurologicka neziaduca reakcia alebo akakol'vek neziaduca udalost’ > 2. stupiia, maji byt
monitorovani pocas podavania a 24 hodin po podani druhej liecebnej davky podla schémy postupného
zvy$ovania davok a maju byt pouceni, aby 24 hodin zostali s opatrovatel'om v blizkosti
kvalifikovaného liecebného centra (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka2:  Odporacané davkovanie

Plan davkovania Den? Davka lieku LYNOZYFIC

Plan postupného 1. tyzden 1. den 1. lie¢ebna davka podl'a schémy 5mg
zvySovania davky postupného zvysovania davok

2. tyzden 1. dent 2. lie¢ebna davka podla schémy 25 mg

postupného zvy3ovania davok

3. tyzden 1. dent Prva plna lieCebna davka 200 mg
Plan déavkovania kazdy 4. az 13. tyzden pri 10 PIné liecebné davky 200 mg
tyzden lieCebnych davkach
Plan davkovania kazdé 14. tyzden a potom kazdé Plné liecebné davky 200 mg
2 tyzdne 2 tyzdne

Pacienti, ktori dostali asponi 17 davok po 200 mg a maji potvrdenu vel’'mi dobru ¢iasto¢ni odpoved’
(VGPR) ¢i lepSiu na zéklade Kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre myeléom (International
Mpyeloma Working Group, IMWG) v 24. tyZzdni alebo po fiom"

Plan davkovania kazdé V 24. tyzdni alebo po iom LieCebné davky 200 mg

4 tyzdne a potom kazdé 4 tyzdne

a Davky kazdy tyzdenl by mali byt s odstupom najmenej 5 dni.

b Pacienti, ktori nedosiahli VGPR ¢i lepsiu odpoved’ v 24. tyZdni maju pokracovat’ v liecbe lieckom
LYNOZYFIC kazdé 2 tyzdne.

Trvanie liecby
Lie¢ba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neprijateI'nej toxicity.

Liecba neziaducich reakcii
Tabul’ka 3 popisuje liecbu CRS. Tabul’ka 4 popisuje liecbu ICANS. Tabulka 5 opisuje liecbu inych
neziaducich udalosti.



Syndrom uvolnovania cytokinov

Identifikujte CRS na zaklade klinickych priznakov (pozri ¢ast’ 4.4). Vyhodnot'te a lieCte iné priciny
horucky, hypoxie a hypotenzie. Ak mate podozrenie na CRS, vynechajte LYNOZYFIC, kym sa CRS
nevyriesi. CRS by sa mal lie¢it’ podl'a odporucani v tabul’ke 3 a podl'a aktualnych usmerneni pre prax.
Ma sa podavat’ podporna lieCba CRS, ktora méze zahfiat’ intenzivnu starostlivost’ pri zavaznom alebo
zivot ohrozujucom CRS.

Tabulka 3:  Odporacania pre manazment syndromu uvolfiovania cytokinov

Stupeii® | Pritomné priznaky Odporucania

1. stuperi | Horacka > 38 °CP . Preruste lie¢bu, kym sa CRS

nevyriesi.

. Poskytnite podpornu starostlivost’,
ktora moze zahfiat’ intenzivnu
starostlivost’.

. Zvazte lieCbu anticytokinmi®
a/alebo kortikosteroidmi!.

° Pri opitovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

2. stupefi | Horu¢ka > 38 °CP s: . Preruste liecbu, kym sa CRS
hypotenziou reagujucou na tekutiny nevyriesi.

a nevyzadujiicou vazopresory ° Poskytnite podpornu starostlivost’,

a/alebo ktora moze zahiat’ intenzivnu

hypoxiou vyzadujucou nizkoprietokovy starostlivost’.

kyslik® nosovou kanylou alebo do blizkosti | Ak sa priznaky nezlepsia do

nosa 4 hodin, podajte anticytokinovi
lie¢bu®.

. U pacientov s organovymi
toxicitami podajte kortikosteroidy.

e Pri opédtovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

3. stupeti | Horticka > 38 °C® s: o Preruste lie¢bu, kym sa CRS
hypotenziou vyzadujicou vazopresor nevyriesi.

(s vazopresinom alebo bez neho), . Poskytnite podpornu starostlivost’,

a/alebo ktora moze zahfiat’ intenzivnu

hypoxiou vyZadujucou vysokoprietokovy starostlivost’ vratane

kyslik® pomocou nosnej kanyly, tvarovej anticytokinovej liecby®

masky, masky bez rezervoaru alebo a kortikosteroidov?.

Venturiho masky. . Pri opdtovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

. Ak sa CRS 3. stupiia opakuje
pri nasledujucich infuziach, liecbu
natrvalo ukoncite.

4. stupenr | Horticka > 38 °CP s: . Trvalo ukon¢ite lie¢bu.
hypotenziou vyzadujucou si viaceré . CRS je potrebné riesit’ podla
vazopresory (okrem vazopresinu) usmerneni pre 3. stupefi.
a/alebo
hypoxiou vyzadujucou kyslik s pozitivnym
tlakom (napr. kontinuélne pozitivny tlak
v dychacich cestach (CPAP), dvojuroviiovy
pozitivny tlak v dychacich cestach
(BiPAP), intubacia a mechanicka
ventilacia).




Stupen®

Pritomné priznaky

Odporucania

Iné

AST/ALT > 5-nasobok hornej hranice
normalu (ULN) spolu s CRS 3. alebo
nizSieho stupna

Preruste liecbu, kym CRS neustupi
a hodnota AST/ALT nebude < 3-
nasobok ULN, ak bola
vychodiskova hodnota normalna,
alebo 1,5- az 3-nasobok
vychodiskovej hodnoty, ak bola
vychodiskova hodnota abnormalna.
Poskytnite podpornu starostlivost’,
ktora moze zahinat’ intenzivnu
starostlivost’, a monitorujte.

Pri opédtovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

a Na zaklade Leeho kritérii pre hodnotenie CRS (Lee a kol., 2019).

Pripisané CRS. Hortcka nemusi byt’ vzdy pritomna sucasne s hypotenziou alebo hypoxiou,

nakol'’ko mdze byt maskovana zasahmi, ako su steroidy, antipyretika alebo anticytokiny.

¢ Mozno zvazit' 8 mg/kg tocilizumabu podaného infiziou pocas 1 hodiny, neprekracujte davku

800 mg.

Napr. 20 mg dexametazonu denne v rozdelenych davkach alebo ekvivalent.

€ Nizkoprietokovy kyslik definovany ako kyslik dodavany v objeme < 6 1/min:
vysokoprietokovy kyslik definovany ako kyslik dodavany v objeme > 6 1/min.

Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

Odporutcania tykajuce sa liecby ICANS st zhrnuté v tabul’ke 4. Pri prvom prejave podozrenia na
ICANS vynechajte lick LYNOZYFIC a zvazte konzultaciu s neurologom a inymi odbornikmi na
d’alie hodnotenie a lie¢bu. Vylucte iné pri¢iny neurologickych priznakov. Poskytnite podpornti
lie¢bu, ktora moze zahfiat’ intenzivnu starostlivost’ o zdvazny alebo Zivot ohrozujtci ICANS.

Tabul’ka 4:

Odporiacania pre liecbu ICANS

Stupen®

Pozorované priznaky®

Odporuicania

Vietky
stupne

Pozrite si informacie podl’a stupna.

Poskytnite podpornu lie¢bu, ktora moze
zahfiat’ intenzivnu starostlivost’. Riad’te
sa aktudlnymi usmerneniami pre prax.
Na profylaxiu zachvatov zvazte lieky
bez sedativneho G¢inku proti
zachvatom.

1. stupenn

Skore ICE® 7 -9,

alebo znizena troven vedomiad;
spontanne sa prebera.

Preruste lieCbu, kym neurologické
priznaky neustipia alebo sa nevratia na
vychodiskova hodnotu.

Pri opédtovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

2. stupen

Skore ICE® 3 — 6,

alebo znizena Groven vedomia!:
preberéa sa na hlas.

Preruste lieCbu, kym neurologické
priznaky neusttpia alebo sa nevratia na
vychodiskova hodnotu.

Podavajte 10 mg dexametazonu® i. v.
kazdych 6 hodin. Pokracujte

v pouzivani dexametazonu az do
vyrieSenia na 1. stupen alebo nizsi,
nasledne ho znizujte.

Pri opédtovnom spusteni liecby pozri
tabul’ku 6.

3. stupen

Skore ICE® 0 — 2,

Preruste lieCbu, kym neurologické
priznaky neustlpia alebo sa nevratia na
vychodiskova hodnotu.




Stupeii® Pozorované priznaky” Odporucania
alebo znizena troven vedomia®: Zvazte neurologické vySetrenie.
prebera sa len na dotykovy podnet, Podavajte 10 mg dexametazonu® i. v.
kazdych 6 hodin. Pokracujte

alebo zachvaty, bud’: v pouzivani dexametazoénu az do

o akykol'vek klinicky zachvat, vyrieSenia na 1. stupen alebo nizsi,
fokalny alebo generalizovany, nasledne ho znizujte.
ktory rychlo ustupi, alebo Pri opédtovnom spusteni liecby pozri

o nekonvulzivne zachvaty na tabul’ku 6.
elektroencefalograme (EEG), Trvalo ukondite lieCbu v pripade
ktoré ustupia po intervencii, opakujucich sa ICANS 3. stupiia.

alebo zvySeny intrakranidlny tlak:

fokalny/lokalny edém pri

neurologickom zobrazovani.

4. stupen Skore ICE® 0, Trvalo ukoncite liecbu.

alebo znizena Groven vedomia‘: bud’:

o pacienta nie je mozné prebrat’
alebo na prebranie sa vyzaduja
intenzivne ¢i opakujuce sa
dotykové podnety, alebo

o stupor alebo koma,

alebo zachvaty, bud’:

o zivot ohrozujuci dlhotrvajaci
zachvat (> 5 minut), alebo
. opakované klinické ¢i

elektrické zachvaty bez
navratu na vychodiskovi
hodnotu medzi zachvatmi,

alebo motorické nalezy:

o hlboka fokalna motoricka
slabost’, ako je hemiparéza
alebo paraparéza,

alebo zvyseny intrakranialny
tlak/edém mozgu so

znakmi/priznakmi ako:

o difuzny mozgovy edém pri
neurologickom zobrazeni,
alebo

° decerebované alebo
dekortikované drzanie tela,
alebo

° obrna Siesteho kranialneho
nervu alebo

. papiledém alebo

o Cushingova triada.

Zvazte neurologické vysetrenie.
Podavajte 10 mg dexametazonu® i. v.
kazdych 6 hodin. Pokracujte

v pouzivani dexametazonu az do
vyrieSenia na 1. stupen alebo nizsi,
nasledne ho znizujte.

a Na zéklade klasifikacie Americkej spolo¢nosti pre transplantacie a bunkovu terapiu (ASTCT)

z roku 2019 pre ICANS.

Lie¢bu stanovuje najzavaznejSia udalost’, ktora sa neda pripisat’ Ziadnej inej pricine.

¢ Ak je pacienta mozno prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie syndromu encefalopatie
spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE), vyhodnot'te: orientaciu (orientovany,
pokial’ ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokaze pomenovat’ 3




Stupen® |

Pozorované priznaky”

Odporucania

0 bodov.

Nie je mozné ho pripisat’ Ziadnej inej pricine.
© Vsetky odkazy na podanie dexametazonu oznacuji dexametazon alebo jeho ekvivalent.

predmety, napr. ukazte na hodiny, pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,,ukazte
mi 2 prsty alebo ,,zatvorte o¢i a vyplazte jazyk* = 1 bod); pisanie (schopnost’ napisat’
Standardnu vetu = 1 bod); a pozornost’ (pocitajte od 100 smerom dolu po desiatkach = 1 bod).
Ak sa pacient neda prebrat’ a nedokaze absolvovat hodnotenie ICE (4. stupeiit ICANS) =

Iné neZiaduce reakcie

Odporutcania tykajuce sa liecby inych neziaducich reakcii st zhrnuté v tabulke 5.

Tabul’ka 5:

Odporiacania na liecbu inych nezZiaducich reakcii

Neziaduca
reakcia

Stuperii

Odporucania

Reakcie
suvisiace S in
fuziou (infusion-
related
reactions, IRR)

2. stupen

Prestaiite podavat’ infuziu a lieCte
priznaky.

V podani zostavajiceho objemu
infizie mozno pokracovat’ (celkovy
¢as infizie nesmie prekrocit’ spolu
6 hodin), ak st priznaky na urovni
1. stupiia alebo na vychodiskove;j
hodnote.

Pri opdtovnom spusteni lieCby
pozri tabul’ku 6.

3. stupen

Prestaiite podavat’ infuziu a lieCte
priznaky.

Mozno pokracovat’, ked’ st
priznaky na Grovni 1. stupiia alebo
na vychodiskovej hodnote.

Pri opdtovnom spusteni liecby
pozri tabul’ku 6.

Ak sa IRR 3. stupna opakuje

pri nasledujucich infuziach, liecbu
natrvalo ukoncite.

4. stupenl

Trvalo ukoncite lieCbu a lieCte
priznaky.

Neurologicka
neziaduca
udalost’ (okrem
ICANS)

2. stupen

Preruste liecbu, kym priznaky
neustipia na 1. stupen alebo sa stav
nevrati na vychodiskovt hodnotu.
Pri opatovnom spusteni lieCby
pozri tabul’ku 6.

3. stupen

Preruste liecbu, az kym priznaky
neustipia na 1. stupen alebo sa stav
nevrati na vychodiskovl hodnotu.
Pri opdtovnom spusteni lieCby
pozri tabul’ku 6.

4. stupeil

Zvazte trvalé ukoncenie liecby.

Ak sa lie¢ba natrvalo neukon¢i,
preruste nasledujtce lieCebné
davky, az kym priznaky neustapia
na 1. stupen alebo sa stav nevrati
na vychodiskovu hodnotu, a pozrite
si tabul’ku 6, kde najdete




Neziaduca
reakcia

Stuperii

Odporuacania

informacie o opdtovnom zacati
liecby.

Infekcie

3. stupenl

U pacientov s aktivnou infekciou
preruste liecbu, kym sa infekcia
nezlepsi na 1. stupen alebo na niZsi.
Pri opdtovnom spusteni lieCby
pozri tabul’ku 6.

4. stupenl

Zvazte trvalé ukoncenie liecby. Ak
sa lie¢ba natrvalo neukon¢i,
preruste nasledujtce lieCebné
davky, az kym priznaky neustupia
na 1. stupen alebo sa stav nevrati
na vychodiskovu hodnotu,

a postupujte podl'a pokynov

v tabul’ke 6, kde najdete informacie
0 opiatovnom podavani davok.

Iné
nehematologické
neziaduce
reakcie

3. stupenl

Preruste lie¢bu, az kym priznaky
neustupia na 1. stupen alebo sa stav
nevrati na vychodiskovt hodnotu.
Pri opdtovnom spusteni liecCby
pozri tabul’ku 6.

4. stupenl

Zvazte trvalé ukoncenie liecby.

Ak sa lieCba natrvalo neukondi,
preruste nasledujuce lie¢ebné
davky, az kym priznaky neustupia
na 1. stupeni alebo sa stav nevrati
na vychodiskovi hodnotu,

a postupujte podl'a pokynov

v tabul’ke 6, kde néjdete informacie
0 opiatovnom podavani davok.

Hematologické
neziaduce
reakcie

Pocet krvnych dosti¢iek mensi ako
50 000/ul s krvacanim

ALEBO

menej ako 25 000/ul

Preruste liecbu do dosiahnutia
poctu 25 000/ul alebo viac a do
dosiahnutia Ziadnych priznakov
krvéacania.

Pri opdtovnom spusteni liecCby
pozri tabul’ku 6.

Absolutny pocet neutrofilov mensi
ako 1,0 x 10%/1 s infekciou 2. alebo
vyssieho stupnia

ALEBO

menej ako 0,5 x 10%/1

Vynechajte lieCbu do dosiahnutia
hodnoty 0,5 x 10%/1 alebo vyssej a
do zlepsenia infekcie na 1. stupeni
alebo nizsi.

Pri opitovnom spusteni liecby
pozri tabul’ku 6.

Febrilna neutropénia

Liecbu preruste, kym pocet
neutrofilov nebude vyssi ako
1,0 x 10°/1 a horti¢ka neustupi.
Pri opdtovnom spusteni lieCby
pozri tabul’ku 6.

Upravy davky na zéklade neziaducich reakcii
Na zvladnutie toxicit stivisiacich s lickom LYNOZYFIC moze byt potrebné odloZenie davky (pozri
Cast’ 4.4). Informacie o zvladani neziaducich reakcii najdete v tabul’ke 3, 4 a 5. Odportcania na
obnovenie liecby liekom LYNOZYFIC po neziaducej reakcii sit uvedené v tabulke 6.




Pri obnoveni liecby sa maju davky podavat’ najmenej 5 dni od predtym podanej davky. Liecebné
davky podla schémy postupného zvySovania davok sa mdzu opakovat’ na zaklade klinického tsudku.
Davky nesmu prekrocit’ tie odporacané v tabulke 2. Podavajte licky podavané pred liecbou podla
tabul’ky 1. Ak je po obnoveni liecby podana davka tolerovana, pokracujte d’alSou davkou
odportac¢aného davkovacieho rezimu podl'a tabul’ky 2.

Tabul’ka 6:

Odporucania na obnovenie lie¢by liekom LYNOZYFIC po neZiaducej reakcii

Posledna
podana davka

Neziaduca reakcia
a stupen

Déavka na opitovné zacatie
liecby pri nasledujtcej
planovanej davke®

DalSie odporicania na obnovenie
lie¢by®

5 mg

1. stupen: CRS
a ICANS

Ak je to <14 dni od
poslednej davky, podajte
25 mg

Ak > 14 dni od posledne;j
davky, znova za¢nite davku
podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

. Podévajte rovnakou
rychlost’ou infazie ako pri
predchadzajucej davke

2. stupen: CRS,
IRR alebo ICANS

Ak je to < 14 dni od
poslednej davky, podajte
25 mg

Ak > 14 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

. V pripade predchadzajucej
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby zvazte znizenie
rychlosti podavania infuzie
az na 50 % (celkovo najviac
6 hodin).

. V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo ICANS
monitorujte 24 hodin

3. stupeini: CRS,
IRR alebo ICANS

Podajte 2,5 mg

. V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby znizte rychlost
podavania inflzie az
na 50 % (celkovo najviac
6 hodin). Zvyste rychlost’ pri
nasledujucich infiziach, ak
su tolerované.

. V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo ICANS
hospitalizujte na 24 hodin

Opakujuci sa
3. stupeini: CRS,

Trvalo ukoncite liecbu

IRR alebo ICANS

4. stupen: CRS,

IRR alebo ICANS

AST/ALT > 5- Hladiny transaminaz, ktoré . Pri CRS 2. stupiia zvazte pri
nasobok ULN pocas 7 dni od nastupu obnoveni lieCby znizenie
spolu s CRS zvySenia maju tendenciu rychlosti podavania infuzie

2. alebo nizsieho
stupnia

klesat’ k vychodiskovej
hodnote, podajte 25 mg

Hladiny transaminaz, ktoré
pocas 7 dni od néstupu
zvySenia nemaju tendenciu
klesat’ k vychodiskove;j
hodnote, podajte 2,5 mg

na 50 % (spolu najviac 6
hodin).

Vsetky ostatné
neziaduce reakcie
su uvedené

v tabul’ke 5

Ak je to <14 dni od
poslednej davky, podajte
25 mg

Ak > 14 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

. Podévajte rovnakou
rychlost’ou infuzie, ako pri
predchadzajucej davke
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Posledna
podana davka

Neziaduca reakcia
a stupen

Déavka na opitovné zacatie
liecby pri nasledujtcej
planovanej davke?®

DalSie odporicania na obnovenie
lie¢by®

25 mg

1. stupeni: CRS
a ICANS

Ak je to < 14 dni od podania
poslednej davky, podajte
200 mg

Ak>14a<28 dniod
poslednej davky, znova
zacnite davku podl'a schémy
postupného zvySovania
davok od 25 mg

Ak > 28 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

Podavajte rovnakou
rychlost’'ou infuzie ako pri
predchadzajucej davke

2. stupen: CRS,
IRR alebo ICANS

Ak je to < 14 dni od podania
poslednej davky, podajte
200 mg

Ak > 14 a<28 dni od
poslednej davky, znova
zacnite davku podl'a schémy
postupného zvySovania
davok od 25 mg

Ak > 28 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

V pripade predchadzajice;j
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby zvazte znizenie
rychlosti podévania infuzie
az na 50 % (celkovo najviac
6 hodin).

V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo ICANS
monitorujte 24 hodin

3. stupeii: CRS,
IRR alebo ICANS

Podajte 5 mg

V pripade predchadzajice;j
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby znizte rychlost
podavania infazie az

na 50 % (celkovo najviac

6 hodin).

V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo ICANS
hospitalizujte na 24 hodin

Opakujuci sa
3. stupeii: CRS,

Trvalo ukoncite liecbu

IRR alebo ICANS

4. stupen: CRS,

IRR alebo ICANS

AST/ALT > 5- Hladiny transaminaz, ktoré . Pri CRS 2. stupiia zvazte pri
nasobok ULN pocas 7 dni od nastupu obnoveni lieCby znizenie
spolu s CRS zvySenia maju tendenciu rychlosti podavania infuzie

2. alebo nizsieho
stupna

klesat’ k vychodiskovej
hodnote, podajte 200 mg

Hladiny transaminaz, ktoré
pocas 7 dni od néstupu
zvySenia nemaju tendenciu
klesat’ k vychodiskove;j
hodnote, znova zacnite
davku podl'a schémy
postupného zvySovania
davok od 5 mg

na 50 % (spolu najviac 6
hodin).

Vsetky ostatné
neziaduce reakcie
su uvedené

v tabul’ke 5

Ak je to < 14 dni od podania
poslednej davky, podajte
200 mg

Ak>14a<28 dniod
poslednej davky, znova
zacnite davku podl'a schémy
postupného zvySovania
davok od 25 mg

Podavajte rovnakou
rychlost’'ou infuzie, ako pri
predchadzajucej davke
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Posledna
podana davka

Neziaduca reakcia
a stupen

Déavka na opitovné zacatie
liecby pri nasledujtcej
planovanej davke?®

DalSie odporicania na obnovenie
lie¢by®

Ak > 28 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

200 mg

1. stupeni: CRS
a ICANS

Ak je to od poslednej davky
<49 dni, podajte 200 mg

Ak je to > 49 dni od
poslednej davky, znova
zacnite davku podl'a schémy
postupného zvySovania
davok od 5 mg

. Podavajte rovnakou
rychlost’ou infuzie ako pri
predchadzajucej davke

2. stupen: CRS,
IRR alebo ICANS

Ak je od poslednej davky
<49 dni, podajte 200 mg

Ak > 49 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

. V pripade predchadzajucej
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby zvazte znizenie
rychlosti podavania infuzie
az na 50 % (celkovo najviac
6 hodin).

. V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo ICANS
monitorujte 24 hodin

3. stupeini: CRS,
IRR alebo ICANS

Ak je od poslednej davky
<49 dni, podajte 25 mg

Ak > 49 dni od posledne;j
davky, znova zacnite davku
podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg

. V pripade predchadzajtce;j
CRS alebo IRR pri obnoveni
liecby znizte rychlost
podavania inflzie az
na 50 % (celkovo najviac
6 hodin).

. V pripade predchadzajucej
CRS alebo ICANS
hospitalizujte na 24 hodin

Opakujuci sa
3. stupeni: CRS,

Trvalo ukoncite liecbu

IRR alebo ICANS
4. stupen: CRS,
IRR alebo ICANS
AST/ALT > 5- Hladiny transaminaz, ktoré . Pri CRS 2. stupnia zvazte pri
nasobok ULN pocas 7 dni maju tendenciu obnoveni lie¢by znizenie
spolu s CRS klesat’ k vychodiskove;j rychlosti podavania infazie
2. alebo nizsieho hodnote, podajte 200 mg na 50 % (spolu najviac 6
stupnia Hladiny transaminaz, ktoré hodin).

pocas 7 dni nemaju

tendenciu klesat’ k

vychodiskovej hodnote, a od

poslednej davky uplynulo

<49 dni, podajte 25 mg

Hladiny transaminaz, ktoré

pocas 7 dni nemaju

tendenciu klesat’ k

vychodiskovej hodnote, a od

poslednej davky uplynulo

> 49 dni, znova zacnite

davku podl'a schémy

postupného zvysovania

davok od 5 mg
Vsetky ostatné Ak od poslednej davky . Podéavajte rovnakou

neziaduce reakcie
su uvedené
v tabulke 5

uplynulo <49 dni, podajte
200 mg

Ak > 49 dni od posledne;j
davky, znova za¢nite davku

rychlost’'ou infuzie, ako pri
predchadzajucej davke
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Posledna NeZiaduca reakcia | Davka na opitovné zatatie | DalSie odporicania na obnovenie

podana davka | a stupei liecby pri nasledujtcej lie¢by®
planovanej davke?®
podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg
a Pri obnoveni liecby sa maju davky podavat’ najmenej 5 dni od predtym podanej davky.
b Ak sa rychlost’ inflzie znizila a lieCebna davka je tolerovana, rychlost’ infizie mozno pri
nasledujtcich infaziach postupne zvySovat’ na zaklade klinického isudku (minimalne trvanie
30 mintt).
Vynechané davky

Ak sa davka vynecha z dovodu, ktory nie je uvedeny v tabulkach 3, 4 a 5, ma sa davka podat’ o
najskor podl'a tabulky 7.

Tabulka 7: Odporuicania na opatovné zacatie lieCby lieckom LYNOZYFIC po vynechanej
davke
Posledna podana Cas od podania Ukon pre d’al$iu davku.
davka poslednej davky?
5mg <14 dni Podajte 25 mg
> 14 dni Znova zacnite davku podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg
25 mg <14 dni Podajte 200 mg
> 14 dni a < 28 dni Znova zacnite davku podl'a schémy postupného
zvySovania davok od 25 mg
> 28 dni Znova zacnite davku podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg
200 mg <49 dni Podajte 200 mg
> 49 dni Znova zacnite davku podla schémy postupného
zvySovania davok od 5 mg
POZNAMKA: Podavajte lieky podavané pred lie¢bou podla tabulky 1.
a Zvazte pomer prinosu a rizika opatovného zacatia uzivania liecku LYNOZYFIC u pacientov, u
ktorych sa vyzaduje odloZenie podavania o viac ako 30 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starsich pacientov sa neodportica ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (CrCL > 60 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (CrCL > 30 az < 60 ml/min)
alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL > 15 az < 30 ml/min) sa neodporaca Ziadna Gprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > ULN az 1,5-nasobok ULN alebo
AST > ULN) sa neodporutca ziadna uprava davky. LYNOZYFIC nebol skimany u pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-ndsobok ULN, akakol'vek
hodnota AST) alebo zavaznou (celkovy bilirubin > 3- az 10-nasobok ULN, akakol'vek hodnota AST).
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa nemézu podavat’ ziadne
odporucania tykajuce sa davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Pouzitie licku LYNOZYFIC sa netyka pediatrickej populacie na lie€bu mnohopocetného myelomu.
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Sp6sob podavania

LYNOZYFIC je urceny len na intravendzne pouZitie.
LYNOZYFIC sa ma podavat’ vo forme intravendznej infuzie cez na to vyhradenu infuznu hadicku.
Odporuca sa pouzit’ 0,2-mikronovy az 5S-mikronovy polyétersulfonovy (PES) filter (pozri Cast’ 6.6).

° 1. lieGebna davka podl'a schémy postupného zvySovania davok, 2. liecebna davka podl'a schémy
postupného zvySovania davok a prva plna liecebna davka lieku LYNOZYFIC sa podavaju ako
4-hodinova infuzia. Ak je prva plna lieCebna davka lieku LYNOZYFIC tolerovana, ¢as infuzie
sa moze skratit’ na 1 hodinu pri d’al$ej plnej lieCebnej davke a nasledne na 30 mint pri vSetkych
nasledujtcich plnych lie¢ebnych davkach.

o Odporucania tykajice sa infzie pri opatovnom spusteni po neziaducej reakcii najdete
v tabul’ke 6.
° LYNOZYFIC sa nesmie podavat’ intravendzne rychlou ani bolusovou injekciou.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvoltiovania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavali linvoseltamab boli hlasené pripady syndromu uvolfiovania cytokinov
(CRS) (pozri cast’ 4.8). CRS je stav, ktory moze byt zavazny alebo zivot ohrozujuci.

Klinické prejavy a priznaky CRS mézu okrem iného zahfiat’ pyrexiu, zimnicu, hypoxiu, tachykardiu
a hypotenziu.

Na znizenie rizika CRS podajte lieky podavané pred liecbou (pozri tabul’ku 1). Liecba lickom
LYNOZYFIC sa ma zacat’ pomocou schémy postupného zvySovania davok lieku (pozri tabulku 2).

Pocas infuzie a po nej musia byt’ vSetci pacienti sledovani, ¢i sa u nich nevyskytuju prejavy a priznaky
CRS. Vsetci pacienti musia byt pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia
prejavy alebo priznaky CRS.

Pri prvej lieCebnej davke lieku LYNOZYFIC podl'a schémy postupného zvySovania davok maju byt
vSetci pacienti pouceni, aby 24 hodin po skonceni infiizie zostali s opatrovatel'om v blizkosti
kvalifikovaného liecebného strediska.

Pri druhej liecebnej davke lieku podl'a schémy postupného zvySovania davok a nasledujucich davkach
maju byt pacienti pouceni, aby 24 hodin po skonceni infuzie zostali s opatrovatelom v blizkosti
kvalifikovaného liecebného strediska:

o pri druhej lieCebnej davke liecku LYNOZYFIC podla schémy postupného zvySovania davok, ak
sa u pacienta vyskytol CRS pri prvej lieCebnej davke podl'a schémy postupného zvySovania
davok,

o pri nasledujucej davke, ak sa u pacienta vyskytol CRS 2. stupna pri predchadzajicej davke.

Pacienti, u ktorych sa kedykol'vek vyskytla prva udalost’ CRS 3. stupiia, maji byt hospitalizovani na
24 hodin po podani nasledujucej davky.
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Pri prvom priznaku CRS maja byt pacienti okamzite vySetreni z hl'adiska potreby hospitalizacie,
riadit’ podl'a aktudlnych usmerneni pre prax a ma sa zacat’ s podpornou liecbou, LYNOZYFIC sa ma
vynechat’, kym sa CRS nevyriesi, a nasledujiica davka sa ma upravit’ alebo sa ma natrvalo ukoncit
podavanie liecku LYNOZYFIC na zéklade zavaznosti (pozri tabul’ku 3).

Reakcia suvisiaca s infiiziou (IRR)

IRR mdze byt klinicky nerozlisiteI'na od prejavov CRS. V pripade IRR preruste alebo spomalte
rychlost’ infuzie alebo natrvalo ukoncite podavanie lieku LYNOZYFIC na zaklade zavaznosti reakcie
(pozri tabul’ku 5).

Syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

U pacientov uzivajucich linvoseltamab boli hlasené pripady ICANS (pozri Cast’ 4.8).

Klinické prejavy a symptomy ICANS mozu okrem iného zahfiat’ afaziu, mozgovy edém, zméatenost,
znizen\ uroven vedomia, dezorientaciu, encefalopatiu a zachvat.

Vsetci pacienti maju byt pocas lieCby starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky ICANS.

Pri prvej liecebnej davke licku LYNOZYFIC podl'a schémy postupného zvySovania davok majui byt
vSetci pacienti pouceni, aby 24 hodin po skonéeni infzie zostali s opatrovatel'om v blizkosti
kvalifikovaného liecebného strediska.

Pri druhej liecebnej davke lieku podl'a schémy postupného zvySovania davok a nasledujucich davkach
maju byt pacienti pouceni, aby 24 hodin po skonceni infuzie zostali s opatrovatelom v blizkosti
kvalifikovaného liec¢ebného strediska:

o pri druhej liecebnej davke liecku LYNOZYFIC podla schémy postupného zvySovania davok, ak
sa u pacienta vyskytol ICANS pri prvej lieCebnej davke podla schémy postupného zvySovania
davok,

o pri nasledujucej davke, ak sa u pacienta vyskytol ICANS 2. stupiia pri predchadzajicej davke.

Pacienti, u ktorych sa kedykol'vek vyskytla prva udalost ICANS 3. stupiia, maju byt hospitalizovani
na 24 hodin po podani nasledujucej davky.

Pri prvom prejave ICANS sa maju pacienti okamzite vysetrit, mé sa im poskytnit’ podporna liecba

a ma sa zvazit’ d’alsia liecba podl'a sucasnych usmerneni pre prax. LYNOZYFIC sa ma vynechat’, kym
ICANS neustupi, a nasledujiica davka sa ma upravit’ alebo sa ma natrvalo ukoncit’ podavanie licku
LYNOZYFIC na zédklade zavaznosti (pozri tabul’ku 4). Pacienti maju byt pouceni, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa kedykol'vek objavia prejavy alebo priznaky ICANS.

Vzhl'adom na potencidl ICANS su pacienti uzivajuci LYNOZYFIC vystaveni riziku zmétenosti

a znizenej urovne vedomia. Poucte pacientov, aby sa zdrzali vedenia vozidiel alebo obsluhy tazkych
¢i potencialne nebezpecnych strojov pocas 24 hodin po podani kazdej lieCebnej davky podl'a schémy
postupného zvySovania davok a v pripade nového nastupu akychkol'vek neurologickych priznakov, az
kym priznaky neustupia (pozri Cast’ 4.7).

Infekcie
U pacientov uzivajucich linvoseltamab boli hlasené zavazné, zivot ohrozujuce alebo smrtel'né infekcie

(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, ktori dostavali LYNOZYFIC, bola hlasena progresivna multifokalna
leukoencofalopatia (PML).
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Lie¢ba sa nema zacinat’ u pacientov s aktivnymi infekciami. Pred lieCbou a pocas lie¢by lickom
LYNOZYFIC sa majt pacienti monitorovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov infekcie, a maja byt
primerane lieceni. U vSetkych pacientov sa maju podavat’ profylaktické antimikrobidlne latky podla
miestnych usmerneni pre zdravotnicke zariadenia tykajucich sa zapalu pl'ic spésobeného
Pneumocystis jirovecii (PJP) a virusov herpes simplex a zoster. Profylaktické antimikrobialne latky

a antivirotika vratane profylaxie proti CMV je potrebné podavat’ na zaklade miestnych smernic pre
zdravotnicke zariadenia. VSetkym pacientom sa ma v sulade s miestnymi smernicami pre zdravotnicke
zariadenia podat’ vakcinacia proti sezénnej chripke, ochoreniu COVID-19, Haemophilus influenza

a Pneumococcus.

Na zaklade zévaznosti infekcie sa mé podavanie lieku LYNOZYFIC prerusit’ alebo sa mé zvazit trvalé
ukonéenie podavania liecku LYNOZYFIC (pozri tabulku 5).

Hypogamaglobulinémia

U pacientov uzivajucich linvoseltamab bola hlasena hypogamaglobulinémia (pozri Cast’ 4.8).

Hladiny imunoglobulinu (Ig) sa maju monitorovat’ pred lieCbou a pocas lie¢by. Lie¢ba subkutannym
alebo i. v. Ig sa mdze zvazit', ak hladiny IgG klesnti pod 400 mg/dl. Pacienti maji byt’ lie¢eni podl'a

miestnych inStitucionalnych usmerneni vratane preventivnych opatreni proti infekciam a profylaxie

antimikrobidlnymi latkami.

Neutropénia

U pacientov uzivajucich linvoseltamab boli hlasené pripady neutropénie a febrilnej neutropénie (pozri
Cast’ 4.8). Na zaciatku lie¢by a a pravidelne pocas liecby sa ma monitorovat’ kompletny krvny obraz.
Podporna zdravotna starostlivost’ sa ma poskytovat’ podl'a miestnych institucionalnych usmerneni. U
pacientov s neutropéniou sa majui monitorovat’ prejavy infekcie. Podavanie lieku LYNOZYFIC sa ma
prerusit’ na zaklade zavaznosti (pozri tabul’ku 5).

Vakciny
Imunitna odpoved’ na vakciny sa méze pri uzivani licku LYNOZYFIC znizit.
Bezpecnost’ imunizacie Zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby lieckom LYNOZYFIC alebo po nej

sa nesktimala. Vakcinacia Zivymi virusovymi vakcinami sa smie podavat’ najmenej 4 tyzdne pred
zaciatkom lieCby alebo po tom, ako po liecbe ddjde k obnove imunity.

Karta pacienta

Predpisujtci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecby lieckom LYNOZYFIC. Pacientovi
musi byt’ poskytnuta karta pacienta, ktord ma mat pacient vzdy pri sebe. Tuto kartu musi ukazat’
vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktorych navstivi. Karta pacienta opisuje ¢asté prejavy

a priznaky CRS a ICANS, poskytuje pokyny, kedy ma pacient vyhl'adat’ okamzita lekarsku pomoc,
poskytuje pokyny na monitorovanie a obsahuje kontaktné udaje predpisujuceho lekara.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje polysorbat 80, ktory méze vyvolat’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

S lieckom LYNOZYFIC sa neuskuto¢nili Ziadne interakéné Stadie.
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Prechodné zvysenie cytokinov moze potlacit’ aktivity enzymu CYP450. NajvysSie riziko liekove;j
interakcie existuje po¢as schémy postupného zvySovania davok a prvej plnej 200 mg davky

u pacientov, ktori dostavaju stiCasne substraty CYP450. Monitorujte toxicitu alebo koncentracie
liekov, ktoré su substratmi CYP, kde minimalne zmeny koncentracie mozu viest’ k zdvaznym
neziaducim reakciam (napr. cyklosporin, fenytoin, sirolimus a warfarin).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Pred zacatim liecby lieckom LYNOZYFIC je potrebné overit’ stav gravidity u pacientok vo fertilnom
veku.

Pacientky vo fertilnom veku maja pouZzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas liecby lieckom LYNOZYFIC
a najmenej 5 mesiacov po uziti poslednej davky.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti licku LYNOZYFIC u gravidnych Zien. Neuskuto¢nili sa
ziadne Studie reprodukcénej ani vyvojovej toxicity na zvieratach s linvoseltamabom. Linvoseltamab
sposobuje aktivaciu T-buniek a uvolfiovanie cytokinov; aktivacia imunity moze narusit’ udrziavanie
gravidity. Je zname, Ze I'udsky imunoglobulin G (IgG) prechadza placentou, preto ma linvoseltamab
potencial byt prenaSany z gravidnej zeny na vyvijajuci sa plod. LYNOZYFIC sa neodportca uzivat
pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajlcich antikoncepciu. Na zaklade mechanizmu
ucinku méze LYNOZYFIC pri podavani gravidnej pacientke spdsobit’ poskodenie plodu vratane
lymfocytopénie z B-buniek a plazmatickych buniek.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie tykajice sa pritomnosti linvoseltamabu v 'udskom mlieku,
ucinkov na dojcené dieta ani u€¢inkov na tvorbu mlieka. Je zname, ze 'udsky IgG sa méze vylucovat
do T'udského mlieka. Dojcenie sa ma prerusit’ pocas lie¢by lickom LYNOZYFIC a najmenej

5 mesiacov po poslednej davke z dovodu potencialneho rizika zavaznych neziaducich reakcii

u dojc¢eného dietat’a.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o G¢inku linvoseltamabu na fertilitu u I'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

LYNOZYFIC ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na potencial ICANS su pacienti uzivajuci LYNOZYFIC vystaveni riziku zmétenosti

a znizenej urovne vedomia (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maju byt pouceni, aby sa zdrZali vedenia vozidiel
alebo obsluhy tazkych ¢i potencidlne nebezpeénych strojov pocas 24 hodin po podani kazdej lieCebne;j
davky podla schémy postupného zvySovania davok, a v pripade nového nastupu akychkol'vek
neurologickych priznakov, az kym priznaky neusttpia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie boli muskuloskeletalna bolest’ (52 %), syndrom uvol'novania cytokinov
(46 %), neutropénia (43 %), kasel’ (42 %), hnacka (39 %), anémia (38 %), inava (36 %), pneumodnia
(32 %) a infekcia hornych dychacich ciest (30 %).
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Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 75 % pacientov, ktori uzivali LYNOZYFIC. Najcastejsie
zavazné neziaduce reakcie boli syndrom uvolfiovania cytokinov (27 %), pneumonia (13 %), COVID-
19 (7 %) a akutne poskodenie obliciek (5 %).

K trvalému ukonéeniu lie¢by lickom LYNOZYFIC z dévodu neziaducich reakcii doslo u 19 %
pacientov. Naj¢astejSie neziaduce reakcie veduce k preruseniu lieCby boli pneumonia pri ochoreni
COVID-19 (1,7 %), pneumoénia Pneumocystis jirovecii (1,7 %) a pseudomonalna sepsa (1,7 %).

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Opisana populacia na hodnotenie bezpecnosti zahfiia 117 pacientov s recidivujliicim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori dostavali LYNOZYFIC v odporac¢anej lieCebne;j
davke na postupné zvySovanie davky a v plnej liecebnej davke (pozri ¢ast’ 5.1). Ak nie je uvedené
inak, frekvencie neziaducich reakcii v tabul’ke 8 su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti zo
vSetkych pri¢in zistenych u 117 pacientov vystavenych linvoseltamabu po¢as medidnu trvania

53 tyzdnov (rozsah 1, 167) v klinickej Stadii.

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickej Stadie st uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov databazy MedDRA a podrla frekvencie. Kategodrie frekvencie st definované nasledovne:
vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’
z dostupnych udajov). V ramci kazdého frekvenéného zoskupenia sa neziaduce reakcie uvadzaji
v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 8:  NeZiaduce reakcie vyskytujice sa u pacientov s mnohopocetnym myelomom
lieCenych lieckom LYNOZYFIC
Trieda Neziaduca reakcia Kategorie Akykol'vek | Stupeii 3 alebo
organovych frekvencii stupen 4
systémov podla (vSetky (%) (%)
MedDRA stupne)
Infekcie a ndkazy | Pneumonia® Vel'mi Casté 32 21
COVID-19 Velmi Casté 17 7
Infekcia hornych Vel'mi Casté 30 2,6
dychacich ciest®
Infekcia mocovych Velmi Casté 19 8
dychacich ciest®
Sepsa? Casté 3,4
Infekcia Casté 4.2 2,6
cytomegalovirusom®
Progresivna multifokadlna | Menej Casté 0,9 0
leukoencefalopatia
Poruchy krvi Neutropénia Velmi Casté 43 42
a lyn’afatlckeho Trombocytopénia Vel'mi Casté 20 15
systemu
Anémia Velmi Casté 38 31
Lymfopénia Vel'mi Casté 12 11
Febrilna neutropénia Casté 7 7
Poruchy Syndrém uvolfiovania Vel'mi Casté 46 0,9
imunitného cytokinov
systému Hypogamaglobulinémia | Vel'mi Casté 16 0,9
ZniZena chut’ do jedla Vel'mi Casté 15 0,9
Hyperurikémia Velmi Casté 10 1,7
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Trieda Neziaduca reakcia Kategorie Akykol'vek | Stupeii 3 alebo
organovych frekvencii stupen 4
systémov podla (vSetky (%) (%)
MedDRA stupne)
Poruchy Hypofosfatémia Vel'mi Casté 14 0,9
metabolizmu
a vyzivy
Psychické Nespavost’ Velmi Casté 13 0
poruchy
Poruchy Encefalopatia (okrem Vel'mi Casté 16 3,4
nervového ICANS)f
systému Svalovo-kostrova bolest’ | Vel'mi ¢asté 52 3,4
Bolest™® Vel'mi Casté 22 1,7
Motoricka dysfunkcia® Velmi Casté 18 1,7
Bolest’ hlavy! Velmi Casté 23 0,9
ICANS/ Casté 8 2,6
Poruchy ciev Hypertenzia Velmi Casté 10 4,3
Poruchy dychacej | KaSel Vel'mi Casté 42 0
sustavy, h'rudnlka Dyspnoe Vel'mi Casté 23 0,9
a mediastina
Kongescia nosa Vel'mi Casté 18 0
Poruchy Hnacka Velmi Casté 39 1,7
gastrointestinalneh Zépcha Vel'mi Casté 18 0
o traktu
Nevolnost’ Velmi Casté 23 0
Vracanie Vel'mi Casté 20 0
Poruchy koze Vyrazka* Velmi Casté 19 2,6
a podkozného
tkaniva
Celkové poruchy a | Edém! Velmi Casté 21 0,9
reakc1§ v mieste Pyrexia Vel'mi Casté 17 0
podania ]
Unava™ Velmi Casté 36 0
Zimnica Vel'mi Casté 10 0
Laboratérne Zvysena hladina Velmi Casté 12 0
a funkéné kreatininu v krvi
vySetrenia Znizenie hmotnosti Vel'mi Casté 10 0
Zvysené hladiny Casté 9,4 2,6
transaminaz
Urazy, otravy a Reakcie stvisiace Casté 9 1,7
komplikacie s infaziou™
liecebného
postupu
2 Pneumonia zahfna atypicka pneumoniu, pneumoniu pri ochoreni COVID-19, hemofilusova

infekciu, chripku, infekciu metapneumovirusmi, PJP, pneumoniu, cytomegalovirusovii
pneumoniu, plesiovi pneumoniu, chripkovi pneumoniu a virusovi pneumoniu.

Infekcia hornych dychacich ciest zahra akatnu sinusitidu, bronchitidu, nazofaryngitidu,

faryngitidu, infekciu dychacich ciest, rinitidu, rinovirusovi infekciu, sinobronchitidu,
sinusitidu, infekciu hornych dychacich ciest a virusovu infekciu hornych dychacich ciest.

e Infekcia mocovych ciest zahfia cystitidu, escherichiovia infekciu mocovych ciest, infekciu
mocovych ciest spdsobent klebsiellou, infekciu mocovych ciest, bakterialnu infekciu
mocovych ciest, enterokokovu a stafylokokovi infekciu mocovych ciest.
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Trieda Neziaduca reakcia Kategorie Akykol'vek | Stupeii 3 alebo
organovych frekvencii stupen 4
systémov podla (vSetky (%) (%)
MedDRA stupne)

d Sepsa zahina sepsu, septicky ok, pseudomonadovu sepsu, streptokokovi sepsu,

escherichiovi sepsu a hemofilusovi sepsu.
¢ Infekcia CMV zahina reaktivaciu cytomegalovirusovej infekcie, cytomegalovirusova infekciu
a cytomegalovirusovi virémiu a vylucuje cytomegalovirusovii pneumoniu.
Encefalopatia zahfiia agitaciu, amnéziu, afaziu, kognitivnu poruchu, stav zméatenosti,
delirium, zniZzenu Groven vedomia, encefalopatiu, poskodenie pamaéti, zmeny dusevného
stavu, zmenu nalady, somnolenciu, toxickll encefalopatiu a vyluc¢uje ICANS.
g Bolest’ zahfia bolest’ v usiach, bolest’ v bokoch, bolest’ v slabinach, orofaryngealnu bolest,
bolest” a bolest’ zubov.
Motoricka dysfunkcia zahtiia dysartriu, dysfoniu, poruchy chdodze, svalové kice, svalov
slabost’ a tras.
i Bolest” hlavy zahina bolest’ hlavy a migrénu.
j ICANS je zalozeny na postudenych ICANS, ktor¢ boli hldsené s vyrazmi ICANS, zniZenou
uroviiou vedomia, encefalopatiou a toxickou encefalopatiou.
Vyrazka zahfiia akneiformnu dermatitidu, kontaktni dermatitidu, erupciu spésobent lickmi,
erytém, vyrazku, erytematdznu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, svrbivl vyrazku
a dermatitidu zo stazy.
Edém zahfiia edém tvare, edém pier, lokalizovany edém, edém a periférny edém.
m Unava zahffia Ginavu, letargiu a malatnost’.
" Reakcie stivisiace s podanim i. v. imunoglobulinu nie s zahrnuté.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolniovania cytokinov

CRS sa vyskytol u 46 % pacientov, ktori dostavali LYNOZYFIC v odportcanej davke, pricom CRS
1. stupna sa vyskytol u 35 % pacientov, 2. stupiia u 10 % a 3. stupna u 0,9 %. Tridsatosem percent zo
vSetkych pacientov malo CRS po 1. lieCebnej davke podl'a schémy postupného zvySovania davok; 8 %
zo vsetkych pacientov malo pociatocntl udalost’ CRS po néslednej davke. U sedemndst’ percent
pacientov dostavajacich 2. lie¢ebnt davku podl'a schémy postupného zvySovania davok sa rozvinul
CRS po 2. liecebnej davke podla schémy postupného zvysSovania davok, u 10 % pacientov
dostavajtcich prvua plnu liecebnu davku sa rozvinul CRS po prvej plnej davke lieku LYNOZYFIC au
3,6 % pacientov dostavajucich druhu plnu liecebnu davku sa rozvinul CRS po druhej plnej liecebne;j
davke. Pripad CRS 3. stupna bol hlaseny po prvej lieCebnej davke podl'a schémy postupného
zvySovania davok. U deviatich pacientov sa vyskytol CRS 2. stupnia po podani 1. liecebnej davky
podl'a schémy postupného zvySovania davok alebo 2. lie¢ebnej davky podl'a schémy postupného
zvySovania davok a u troch pacientov sa vyskytol CRS 2. stupiia po podani 2. lieCebnej davky podla
schémy postupného zvySovania davok. Recidivujtici CRS sa vyskytol u 20 % pacientov. CRS

u vSetkych pacientov ustipil a medidn casu do nastupu CRS od konca infuzie bol 11 hodin

(rozsah: -1,1 az 184) hodin po poslednej davke s medianom trvania 16 hodin (rozsah: 1 az 96).

Medzi klinické prejavy a priznaky CRS patria okrem iného pyrexia, zimnica, hypoxia, tachykardia
a hypotenzia.

V klinickej $tadii uzivalo na liecbu CRS 19 % pacientov tocilizumab a 11 % uZivalo kortikosteroidy.

Reakcie suvisiace s infuziou

IRR méze byt klinicky nerozlisiteI'na od prejavov CRS. U pacientov, ktori boli lieCeni odporacanym
davkovacim rezimom postupného zvySovania davok a liekmi podavanymi pred liecbou, bola miera
IRR 9 % vratane 4,3 % IRR 2. stupnia a 1,7 % IRR 3. stupna. V pripade podozrenia na IRR sa maju
pacienti lie¢it’ podl'a odporic¢ani v tabul’ke 5.
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Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

ICANS sa vyskytol u 8 % pacientov, ktori dostavali LYNOZYFIC podla odporiucanej davkovace;j
schémy vratane udalosti 3. stupiia u 2,6 % pacientov. Vécsina pacientov mala ICANS po 1. lieCebnej
davke podl'a schémy postupného zvySovania davok (5 %). U 1,8 % pacientov sa vyskytol pociatocny
ICANS po 2. liecebnej davke podl'a schémy postupného zvysSovania davok a u 0,9 % pacientov sa
vyskytol prva ICANS po naslednej plnej davke lieku LYNOZYFIC v ramci liecby. Recidivujtci
ICANS sa vyskytol u 0,9 % pacientov. ICANS sa vyriesil u vSetkych pacientov okrem jedného, ktory
odvolal suhlas s d’al§im sledovanim. Median ¢asu do nastupu ICANS bol 1 den (rozsah: 1 az 4) po
poslednej davke s medianom trvania 2 dni (rozsah: 1 az 11). Nastup ICANS moze byt subezny s CRS,
moze nastat’ po vyrieSeni CRS alebo sa mdze vyskytnat’ bez CRS. Vsetky ICANS sa vyskytli

u pacientov, ktori mali sti¢asne CRS alebo IRR alebo po ich vylieceni.

Infekcie

Zavazné infekcie sa vyskytli u 43 % pacientov, ktori uzivali LYNOZYFIC v odportacanej davke,

s infekciami 3. alebo 4. stupiia vyskytujacimi sa u 36 %. Infekcie, ktoré boli smrtel'né do 30 dni od
poslednej davky, sa vyskytli u 4 % pacientov. Zavazné oportinne infekcie sa vyskytli u 6 % pacientov.
U pacientov uzivajucich LYNOZYFIC sa vyskytli dva pripady progresivnej multifokéalnej
leukoencefalopatie (PML), ktoré obe mali smrtel'né nasledky.

Neutropénia

Neutropénia (vratane zniZzené¢ho poctu neutrofilov) sa vyskytla u 43 % pacientov, ktori v klinicke;
studii dostavali LYNOZYFIC v odporucanej davke, vratane 42 % udalosti 3. — 4. stupiia. Median Casu
do nastupu neutropénie bol 73 dni (rozsah: 0 az 421 dni). SedemdesiatStyri percent pacientov

s neutropéniou dostalo liecbu G-CSF. Febrilna neutropénia sa vyskytla u 8 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa u pacientov musia starostlivo monitorovat’ prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii a ma sa zaviest’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antineoplastické latky, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s
liecivom, ATC kod: zatial’ neprideleny

Mechanizmus u¢inku

Linvoseltamab je biSpecificka protilatka na baze I'udského IgG4, ktora sa viaZze na diferenciany
zhluk 3 (cluster of differentiation 3, CD3), antigén T-buniek spojeny s komplexom T-bunkovych
receptorov a antigén dozrievania B-buniek (B-cell maturation antigen, BCMA), ktory je exprimovany
na povrchu malignych mnohopoc¢etnych myelémovych buniek B-linie, ako aj B-buniek

a plazmatickych buniek v neskorom §tadiu. Sucasné zapojenie oboch ramien linvoseltamabu vedie

k tvorbe synapsy medzi T-bunkou a bunkou exprimujucou BCMA, ¢o vedie k aktivacii T-buniek

a generovaniu polyklonalnej cytotoxickej odpovede T-buniek, ¢o vedie k presmerovanej 1yze
cielovych buniek vratane malignych buniek B-linie mnohopocetného myeléomu. K tomuto uc¢inku
dochadza bez ohl'adu na receptorovi $pecifickost’ T-buniek alebo zavislost’ od molekul hlavného
histokompatibilného komplexu (major histocompatibility complex, MHC) 1. triedy na povrchu antigén
prezentujucich buniek.
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Farmakodynamické uéinky

Prechodné zvysenie cirkulujucich cytokinov (IL-2, IL-6 a IFN-y) bolo primarne pozorované pocas
schémy postupného zvySovania davok a pri prvej plnej davke 200 mg. Najvyssie zvySenie cytokinov
sa vo vSeobecnosti pozorovalo 4 hodiny po kazdej infuzii a vo vS§eobecnosti sa pred d’alSou davkou
vratilo na vychodiskovi hodnotu. Po naslednych davkach sa pozorovalo obmedzené uvolnovanie
cytokinov (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenicita

Pocas liecby v stadii LINKER-MM1 (hodnotenie pocas 30 mesiacov) bola celkova incidencia
protilatok proti linvoseltamabu vyZzadujtcich si naliehavu liecbu 1,0 % (2/192) u pacientov liecenych
linvoseltamabom. Neboli pozorované ziadne dokazy o vplyve protilatok proti lieku na
farmakokinetiku ani bezpecnost’, idaje su vSak stale obmedzené.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Ucinnost linvoseltamabu sa hodnotila u pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom v otvorenom, multicentrickom skasani vo faze 1/2 s viacerymi
kohortami: skuSanie LINKER-MM 1. Do skua$ania boli zaradeni pacienti, ktori predtym podstupili
najmenej 3 predchadzajuce lieCby vratane inhibitora proteazomu (PI), imunomodula¢ne;j latky (IMiD)
a protilatky anti-CD38.

Zo skusania boli vyluceni pacienti so zndmymi léziami mnohopocetného myelomu v mozgu alebo
meningealnym postihnutim, neurodegenerativnym stavom v anamnéze, poruchou pohybu stivisiacou
s CNS, anamnézou zachvatu v intervale 12 mesiacov pred zaradenim do skuSania, akoukol'vek
infekciou vyzadujucou si hospitalizaciu alebo i. v. lie¢bu infekcie do 2 tyzdnov od prvého podania
skusaného lieku, nekontrolovanou infekciou HIV alebo HBV, anamnézou alogénnej transplantacie
kmenovych buniek kedykol'vek, alebo autolognej transplantacie kmenovych buniek do 12 tyzdnov od
zacatia skuSanej lieCby, leukémiou plazmatickych buniek, primarnou systémovou light-chain
amyloidézou, Waldenstromovou makroglobulinémiou, syndromom POEMS, a pacientov so skore

v hodnoteni vykonnosti podl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) > 2. Pacienti

v minulosti lieceni bispecifickymi protilatkami zacielenymi na BCMA, bispecifickymi T-bunkovymi
terapiami a BCMA CAR T-bunkami boli vyluceni. Pacienti mohli dostat’ konjugat lieku a protilatky
zacielenej na BCMA.

Vsetci pacienti v 1. aj 2. faze studie dostavali jednorazovu lie¢ebnu davku liecku LYNOZYFIC podla
schémy postupného zvySovania davok 5 mg v 1. tyzdni a 25 mg v 2. tyzdni prostrednictvom i. v.
infuzie. Po schéme postupného zvySovania davok pacienti dostavali 200 mg lieku LYNOZYFIC
kazdy tyzden pocas 14 tyzdiov v 1. faze skaSania a 12 tyzdiov v 2. faze skusania. Nasledne pacienti
dostavali 200 mg kazdy druhy tyzden. Po najmenej 24 tyzdnoch pacienti v 2. faze, ktori dosiahli
VGPR alebo lepsiu, dostavali 200 mg lieku LYNOZYFIC kazd¢ 4 tyzdne. Pacienti boli lieceni az do
progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Pacienti v ski§ani mohli dostavat’ tocilizumab

a kortikosteroidy na liecbu CRS.

Populacia na hodnotenie U¢innosti zahinala 12 pacientov z 1. fazy a 105 pacientov z 2. fazy skusania,
ktori dostali odporacanu davku lieku LYNOZYFIC.

Medidn veku bol 70 rokov (rozsah: 37 az 91), pri¢om 26 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
s}aréich; 55 % boli muzi a 45 % boli zeny; 71 % boli belosi, 17 % ¢ernosi alebo Afroamericania a 9 %
Azijci.

Hodnotenie v systéme International Staging System (ISS) pre mnohopocetny myelom pri vstupe do
skusania dopadlo nasledovne: 1. stadium v 42 %, II. stadium v 35 % a IIL. stadium v 18 % pripadov.
Vysokorizikova cytogenetika (pritomnost’ del(17p), t(4;14) a t(14;16)) bola pritomna u 39 %
pacientov. Sestnast’ percent pacientov malo extramedularne plazmocytomy a 21 % malo
parameduldrne plazmocytomy. Dvadsat’ percent pacientov malo percento plazmatickych buniek
kostnej drene > 60 %.
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Median poctu predchadzajicich linii liecby bol 5 (rozsah: 2 az 16); 97 % pacientov dostalo aspon 3
predchadzajuce linie lie¢by. Sest'desiatsest’ percent pacientov uz podstipilo transplantaciu kmefiovych
buniek. VSetci pacienti podstupili predchadzajucu liecbu inhibitorom proteazému, imunomodulacnym
¢inidlom a monoklonalnou protilatkou anti-CD38. Osemdesiatdva percent pacientov bolo
refraktérnych na tri triedy (refraktérni na inhibitor proteazému, imunomodula¢nu latku

a monoklonalnu protilatku anti-CD38). Devét percent pacientov bolo predtym lieCenych konjugatom
protilatky zacielenej na BCMA. Osemdesiatpat’ percent pacientov bolo refraktérnych voci posledne;j
linii lieCby.

Utinnost’ sa hodnotila na zaklade miery objektivnej odpovede (objective response rate, ORR)
stanovenej zaslepenym nezavislym kontrolnym vyborom (independent review committee, IRC) na
zaklade kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre myeloém (international myeloma working group,
IMWG). Sekundarne ukazovatele zahfiali trvanie odpovede (duration of response, DOR) a mieru
negativneho stavu minimélneho rezidualneho ochorenia (minimal residual disease, MRD). Udaje s
uvedené v tabul’ke 9. Median (rozsah) d’alSieho sledovania od pociato¢nej davky u tcastnikov

s odpoved’ou bol 16 mesiacov (2,5 az 38).

V 2. faze sktisania preslo 97 % ucastnikov s odpoved’ou na liecbu po najmenej 12 mesiacoch na
davkovanie kazdé 4-tyzdne.

Median ¢asu do dosiahnutia uplnej odpovede (CR) alebo lepsej bol 8 mesiacov (rozsah: 2 az 14
mesiacov).

Tabulka 9:  Vysledky ucinnosti v skiusani LINKER-MM1

Ukazovatele ucinnosti LYNOZYFIC
N=117
Miera objektivnej odpovede (ORR) % (n) 71 % (83)
(95 % 1S) (62,79)
Uplné odpoved’ (CR) alebo lepsia, % (n) 50 % (58)
(95 % IS) (40, 59)
Striktna Gplna odpoved’ (sCR), % (n) 44 % (52)
Uplna odpoved’ (CR), % (n) 5% (6)
Vel'mi dobra ¢iastocnd odpoved’ (VGPR), % (n) 14 % (16)
Ciasto¢na odpoved’ (PR), % (n) 8% (9)
Trvanie odpovede (DOR)? N =283
Median, mesiace (95 % IS) 29 (19, NE)
Cas do prvej odpovede (mesiace) N =283
Median, mesiace (rozsah) 0,95 (0,5; 6)
Miera negativity MRD u pacientov, ktori dosiahli CR alebo 41 % (24)
sCR, % (n) [N = 58]" (29, 55)
(95 % 1S)

DOR je definovana ako ¢as od pociatoéného vyskytu zdokumentovanej PR alebo CR, az kym
sa u pacienta nevyskytne udalost’ (zdokumentovana progresia ochorenia alebo smrt’

z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ¢o nastane skor).

Negativita MRD bola definovana ako podiel pacientov s CR alebo sCR, ktori maji negativny
vysledok testu MRD. Negativita MRD sa hodnotila pomocou sekvencnej analyzy nove;j
generacie (ClonoSEQ) na zéklade prahovej hodnoty 10~ alebo analyzy Euroflow s pouZitim
prahovej hodnoty 107,

IS = interval spolahlivosti; MRD = minimdalne rezidualne ochorenie; NE = neda sa odhadnut’
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Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
LYNOZYFIC vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na liecbu mnohopocetného myelomu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentlira pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informécie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika linvoseltamabu bola popisana u pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom v rozmedzi davok 1 mg az 800 mg po intravenoznej infuzii. Cmax, Cirough,
a AUCT linvoseltamabu na konci davkovacich schém kazdy tyzden, kazdé dva tyzdne a v ustalenom
stave pri davkovacom rezime kazdé 4 tyzdne pri davke 200 mg st uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10: Geometricky priemer (CV %) modelovych parametrov expozicie odporiucanej
davky linvoseltamabu

Obdobie podavania davky Cmax (mg/1) Cirougn (mg/1) AUCT* (mg*dei/l)

Koniec podavania 200 mg
kazdy tyden (14. tyzded) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)

Koniec podavania 200 mg
kazdy druhy tyzden 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
(24. tyzden)

Koniec podavania 200 mg

kazdé 4 tyzdne (48. tyzden) | O+ (451 6.3 (362) 574 (84,6)

a

AUCT pre $pecifikovany interval davkovania.

Distribtcia

Na zaklade populacného farmakokinetického modelu je odhadovany geometricky priemer (CV %)
distribuéného objemu linvoseltamabu v ustalenom stave (Vdss) 7,05 1 (33,6 %).

Biotransformacia

Predpoklada sa, Ze linvoseltamab sa bude metabolizovat’ na malé peptidy pomocou katabolickych
drah.

Eliminacia

Eliminacia linvoseltamabu je sprostredkovana dvomi paralelnymi procesmi, linearnym,
nesaturovatel'nym katabolickym procesom a nelinearnou, saturovatelnou drahou sprostredkovanou
cielom.

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu je ¢as do dosiahnutia spodného limitu
kvantifikacie (lower limit of quantification, LLOQ) (0,078 mg/1) po poslednej davke 200 mg kazdy
tyzden, kazdé dva tyzdne a kazdé 4 tyZzdne uvedeny v tabul’ke 11.

Tabul’ka 11: Eliminacia odporucanej diavky linvoseltamabu

Obdobie podavania davky Cas do dosiahnutia LLOQ (0,078 mg/l) * (tyZdne)

200 mg kazdy tyzdei 20,1 [5,86; 40,3]
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Obdobie poddvania davky Cas do dosiahnutia LLOQ (0,078 mg/l) ® (tyZdne)
200 mg kazdy druhy tyzden 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg kazdé 4 tyzdne 15,6 [5,15; 36,4]
2 Hodnoty st median [5. a 95. percentil]

Osobitné skupiny pacientov

Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz nenaznacuju Ziadne klinicky relevantné rozdiely
v expozicii (napriklad Cirougn, AUCT) linvoseltamabu s ohl'adom na vek (37 az 91 rokov; N = 282),
pohlavie a rasu [belosska (N = 205), azijska (N = 18) alebo cernosska (N = 44)].

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne oficialne §tidie s linvoseltamabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz nenazna¢ujt ziadne klinicky relevantné rozdiely

v expozicii linvoseltamabu medzi pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek (N = 78; CrCL

> 90 ml/min) a s miernou (N = 116; CrCL > 60 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (N = 76; CrCL > 30
az < 60 ml/min) a zavaznou (N = 11; CrCL > 15 az < 30 ml/min) poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne oficidlne Stidie s linvoseltamabom u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz nenaznacuju Ziadne klinicky relevantné rozdiely

v expozicii linvoseltamabu medzi pacientmi s normélnou funkciou pecene (N = 255) a s miernou
poruchou funkcie pecene (N = 27; celkovy bilirubin > ULN az 1,5-nasobok ULN alebo AST > ULN).
Utinky miernej (celkovy bilirubin > 1,5 az 3-nasobok ULN, akakol'vek hodnota AST) a zavaznej
(celkovy bilirubin > 3 az 10-ndsobok ULN, akékol'vek AST) poruchy funkcie pecene na FK vlastnosti
linvoseltamabu nie st znadme.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity ani genotoxicity s linvoseltamabom.

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie na vyhodnotenie potencidlnych ucinkov linvoseltamabu na
fertilitu.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie vyvojovej toxicity u zvierat s linvoseltamabom. Je zndme, ze 'udsky
IgG prechadza placentou, preto ma linvoseltamab potencial byt prenasany z matky na vyvijajlci sa

plod. Na zéklade mechanizmu Gc¢inku moéze linvoseltamab spdsobit’ lymfocytopéniu B-buniek

a plazmatickych buniek plodu, ktora méze byt skodliva pre plod, a prechodny CRS, ktory méze byt’
Skodlivy pre udrziavanie tehotenstva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Monohydrat histidinium-chloridu

Sachar6za

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

30 mesiacov

Infizny roztok

Po priprave ihned podajte zriedeny roztok. U zriedeného infuzneho roztoku bola preukazana
nasledovna chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania:

o az 8 hodin pri izbovej teplote (20 az 25 °C) od pripravy po zaciatok infazie,

o az 48 hodin v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C od pripravy po zaéiatok infuzie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne by nemali prekrocit
24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Pocas uchovavania chrante infizny roztok pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 mg koncentrat na infuzny roztok

2,5 ml koncentratu v 5 ml injekénej lickovke z Cireho skla typu 1 so sivou chlérbutylovou zatkou
s povrchovou tpravou a 20 mm hlinikovym uzaverom s bielym vyklapacim vieckom.

Balenie po jednej injekénej liekovke.

200 mg koncentrat na infizny roztok

10 ml koncentratu v 20 ml injek¢nej liekovke z ¢ireho skla typu 1 so sivou chlorbutylovou zatkou
s povrchovou tpravou a 20 mm hlinikovym uzaverom s modrym vyklapacim vieckom.

Balenie po jednej injekénej liekovke.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na riedenie

Na pripravu liecku LYNOZYFIC pouzivajte asepticka techniku. Kazda injekéna liekovka je uréena len
na jednorazovu davku. Nepouzitu Cast’, ktora zostala v injekcnej liekovke, zlikvidujte.

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.
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Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i sa v lickovke nenachadzaju Castice a Ci nie je pritomné
sfarbenie. LYNOZYFIC je ¢ira az mierne opaleskujica, bezfarebna az bledozIta tekutina v podstate
bez vidite'nych castic. Injek¢nu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje

Castice.

Natiahnite pozadovant davku z injekénej liekovky lieku LYNOZYFIC podl'a tabul’ky 12 a preneste ju
do intraven6zneho infuzneho vaku s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
LYNOZYFIC je kompatibilny s infuznymi vakmi z polyvinylchloridu (PVC) bez dietylhexylftalatu
(non-DEHP), polyolefinu (PO) alebo etyl vinylacetatu (EVA). Zriedeny roztok premiesajte opatrnym
prevratenim. Roztok nepretrepavajte.

Tabul’ka 12:

Objemy lieku LYNOZYFIC na pridanie do infizneho vaku

Davka lieku Mnozstvo lieku | Koncentracia| Potrebny [Celkovy objem 9 mg/ml
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC injek¢nej pocet lieku 0,9 %)
(mg) v jednej liekovky injekénych | LYNOZYFIC injekcia
injekénej (mg/ml) liekoviek na pripravu chloridu
liekovke (mg) davky (ml) sodného,
objem
infizneho
vaku USP
(PVC alebo
PO) (ml)
5 5 2 1 2,5 50 alebo 100
25 5 2 5 12,5 50 alebo 100
200 200 20 1 10 50 alebo 100
Upravena davka z dovodu neziaducej udalosti®
2,5 5 2 1 1,25 50
2 Pokyny tykajice sa ¢asu pouzitia upravenej davky najdete v tabul’kach 3,4 a 5.

Podmienky na uchovavanie infuzneho roztoku, pozri Cast’ 6.3.

Po zriedeni licku LYNOZYFIC podrla pokynov podajte takto:

. Pripojte pripraveny vak na i. v. infuziu obsahujici konecny roztok lieku LYNOZYFIC k i. v.
hadi¢ke vyrobenej z PVC, PVC s polyetylénovou (PE) vloZkou alebo polyuretanu (PU).
Odporuca sa pouzit’ 0,2-mikronovy az 5-mikronovy polyétersulfonovy (PES) filter.

° Naplite LYNOZYFIC po koniec i. v. hadi¢ky.

° Nemiesajte LYNOZYFIC s inymi lieckmi ani sibeZne nepodavajte iné lieky cez th ista
intravenoznu hadicku.

° Po dokoncéeni infazie licku LYNOZYFIC preplachnite infiznu hadicku primeranym objemom
sterilného 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného, aby ste sa uistili, ze je podany
cely obsah inflizneho vaku.

. Celkovy Cas infizie by mal zahfiiat’ preplachnutie infuznej hadicky.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Regeneron Ireland DAC.

One Warrington Place,

Dublin 2

D02 HH27

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. aprila 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODMIENKOU

29



A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad lickmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je LYNOZYFIC
uvedeny na trh, dostali vSetci pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa ofakava, ze buda LYNOZYFIC
pouzivat, kartu pacienta alebo pristup k nej, ktora bude pacientov informovat a vysvetli im rizika
syndromu uvolfiovania cytokinov (CRS) a syndromu neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICANS). Karta pacienta obsahuje aj varovanie pre zdravotnickych
pracovnikov, ktori liecia pacienta, ze pacient dostava LYNOZYFIC, ¢o mdze sposobit’ CRS alebo
ICANS.

Karta pacienta bude obsahovat nasledujuce kI'icové informacie:

o opis kl'uicovych prejavov a priznakov CRS a ICANS,

o popis toho, kedy vyhl'adat’ urgentnii pomoc poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti alebo
vyhl'adat’ neodkladnt pomoc, ak sa objavia prejavy a priznaky CRS alebo ICANS,

o pripomenutie, ze pri prvej davke lieku LYNOZYFIC na lie¢bu podl'a schémy postupného
zvySovania maju byt vSetci pacienti pouceni, aby 24 hodin po skonceni infuzie zostali s
opatrovatel'om v blizkosti kvalifikovaného lieCebného strediska,

o pripomenutie, ze pri druhej davke lieku LYNOZYFIC na liecbu podl'a schémy postupného
zvySovania alebo akychkol'vek d’alsich davkach bude oSetrujuci lekar informovat pacienta, ak
sa povazuje za potrebné, aby zostal s opatrovatel'om v blizkosti kvalifikovaného lie¢ebného
strediska pocas 24 hodin po skonceni infuzie,

o kontaktné udaje predpisujuceho lekara.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vyKkonania
S cielom d’alej charakterizovat trvanie odpovede a dlhodobu bezpe¢nost’ Januar 2027

u ucastnikov s mnohopocetnym myelomom, ktori podstiipili najmenej 3
predchadzajuce liecby vratane inhibitora proteazomu, imunomodulacnej latky

a protilatky anti-CD38, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi zavere¢nu
spravu zo Stadie R5458-ONC-1826 — otvorene;j studie fazy 1/2, prvej na l'ud’och,
v ktorej sa vykonava monoterapia linvoseltamabom, u uc¢astnikov s RRMM.,

Na potvrdenie ucinnosti a bezpecnosti linvoseltamabu indikovaného ako Jun 2027
monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s recidivujicim a refraktérnym
mnohopocetny myelom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajuce lieCby vratane
inhibitora proteazému, imunomodulacnej 1atky a monoklonalnej protilatky anti-
CD38, a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liebe, drzitel’ rozhodnutia
o registracii predlozi zavere¢nt spravu zo $tadie R5458-ONC-2245 — otvorene;j,
randomizovanej, aktivne kontrolovanej klinickej Stiidie fazy 3 navrhnutej na
vyhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti monoterapie linvoseltamabom v porovnani
s elotuzumabom, pomalidomidom a dexametazonom (EPd) u Gc¢astnikov

s RRMM, ktori podstupili 1 az 4 predchadzajuce linie liecby vratane inhibitora
proteazomu a lenalidomidu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat na infuzny roztok
linvoseltamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 mg linvoseltamabu v 2,5 ml v koncentracii 2 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, sacharéza, polysorbat 80, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
5 mg/2,5 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednu davku

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6znu inflziu po zriedeni.

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/1917/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

35



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat na infuzny roztok
linvoseltamab
1. v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO SARZE

v,

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 mg/2,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat na infizny roztok
linvoseltamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg linvoseltamabu v 10 ml v koncentracii 20 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, sacharéza, polysorbat 80, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
200 mg/10 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednu davku

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6znu inflziu po zriedeni.

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

37



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/25/1917/002

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat na infizny roztok
linvoseltamab
1. v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

40



Pisomna informacia pre pouZivatela

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat na infuzny roztok
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat na infiizny roztok
linvoseltamab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.
V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je LYNOZYFIC a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete LYNOZYFIC
Ako sa LYNOZYFIC podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat LYNOZYFIC

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je LYNOZYFIC a na ¢o sa pouZiva
LYNOZYFIC je liek proti nadorovému ochoreniu, ktory obsahuje liecivo linvoseltamab.

Linvoseltamab sa pouZziva u dospelych na lie¢bu typu nddorového ochorenia kostnej drene nazyvaného
mnohopocetny myelom. Linvoseltamab sa pouziva samostatne u pacientov, ktori dostali aspon tri
predchadzajtce liecby ich nadorového ochorenia vratane imunomodulacnej latky, inhibitora
proteazoému, a protilatky anti-CD38, a ktorych nddorové ochorenie sa od absolvovania posledne;j
liecby zhorsilo.

Liecivo v lieku LYNOZYFIC, linvoseltamab, je biSpecifickd monoklonalna protilatka. Ide o typ
bielkoviny, ktory je vytvoreny tak, aby rozpoznal a viazal sa na dva ciele v tele: antigén dozrievania
B-buniek (BCMA) na povrchu rakovinovych buniek mnohopocetného myelomu a CD3 na povrchu T-
buniek (bunky imunitného systému). Naviazanim sa na tieto cielové bielkoviny linvoseltamab spéja
rakovinové bunky a T-bunky. Tym sa T-bunky aktivuju a ni¢ia rakovinové bunky mnohopocetného
myeloému.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete LYNOZYFIC

LYNOZYFIC nesmiete dostat’, ak:

o ste alergicky na linvoseltamab alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

Ak si nie ste isty, ¢i ste alergicky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru pred pouzitim
liecku LYNOZYFIC.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju LYNOZYFIC, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

o ste za uplynulych 12 mesiacov mali zachvat, pretoze LYNOZYFIC mdze spdsobovat’
neurologické vedlajsie ti¢inky.

Testy a kontroly

Pred podanim lieku LYNOZYFIC:

. Vas lekar vam skontroluje pritomnost’ priznakov infekcie v krvi. Ak budete mat’ aktikol'vek
infekciu, bude lieCena skor, ako za¢nete dostavat LYNOZYFIC.

o Vas lekar tiez skontroluje, ¢i ste tehotna alebo dojéite (pozri kapitolu ,,Tehotenstvo a dojéenie*
v Casti 2).

Pocas liecby lieckom LYNOZYFIC
Vas lekar bude sledovat’ u vas vedl'ajsie uCinky. Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny
obraz, pretoze pocet krviniek a d’alSich zloziek krvi méze klesnut’.

Davajte pozor na zavazné vedlajSie ucinky

o Liecba liekom LYNOZYFIC méze spdsobit’ syndrom uvolniovania cytokinov (CRS). CRS je
imunitna reakcia, ktord moze byt zavazna alebo zivot ohrozujtca. IThned’ vyhl'adajte lekarsku
pomoc, ak sa u vas vyskytnu priznaky CRS vratane tychto: horucka, zimnica, tazkosti
s dychanim, rychly tep srdca alebo pocit zavratu alebo tocenia hlavy.

o Liecba liekom LYNOZYFIC méze spdsobit’ zavaznu imunitnt reakciu nazyvant syndrom
neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS). IThned’ sa obrat’te na
svojho lekara, ak sa u vas vyskytni priznaky ICANS vratane tychto: tazkosti s recou, pisanim ¢i
pochopenim veci, pocit zmétenosti alebo znizena bdelost” alebo vedomie, pocit dezorientécie,
alebo zachvaty.

Vzhl'adom na moznost’ rozvoja ICANS pri liecbe lickom LYNOZYFIC nesmiete viest’ vozidla
ani obsluhovat’ tazké stroje 24 hodin po absolvovani lie¢by prvou a druhou davkou lieku
LYNOZYFIC ani v pripade, Ze pocas liecby lickom LYNOZYFIC mate akékol'vek priznaky,
ako st pocit Unavy, zavratu alebo zmétenosti.

o Liecba lieckom LYNOZYFIC moze spdsobit’ zavazné, zivot ohrozujuce alebo smrtel'né infekcie
vratane zriedkavej, ale zdvaznej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML). Ihned’ sa obrat'te na svojho lekara, ak sa u vas vyskytna priznaky
infekcie vratane tychto: horucka, zimnica, triaSka, tinava, kasel’, dychavi¢nost’, rychle
dychanie, rychly pulz, tazkopadnost’, slabost’, tazkosti s chdzou, zmeny vo videni, strata
pamati alebo tazkosti s rozpravanim alebo myslenim.

. Liecba lieckom LYNOZYFIC moéze sposobit’ hypogamaglobulinémiu, ochorenie, pri ktorom telo
nevytvara dostatok imunoglobulinov (zndmych aj ako protilatky), ktoré st dolezité pri boji
s infekciami.

. Liecba lickom LYNOZYFIC moéze spdsobit’ neutropéniu (nizke hladiny neutrofilov, typu

bielych krviniek), ¢o m6Ze mat’ za nasledok zvysené riziko infekcie, a febrilnti neutropéniu
(nizke hladiny neutrofilov s horackou).
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Ak sa u vas pocas liecby lickom LYNOZYFIC vyskytne niektory z vyssie uvedenych vedl'ajsich
ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre — d’alSie informacie najdete
v Casti 4 ,,Zavazné vedlajsie ucinky*. Dostanete aj kartu pacienta, ktora obsahuje informacie

o vedl'ajsich i€inkoch CRS a ICANS, ktoré¢ sa mozu vyskytnut pri liecbe liekom LYNOZYFIC,
a o tom, ako ich rozpoznat’. Kartu pacienta by ste mali nosit’ stale so sebou a ukazat’ ju kazdému
zdravotnickemu pracovnikovi, ktory vas lieci.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte LYNOZYFIC detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Je to preto, Ze
LYNOZYFIC nebol v tejto vekovej skupine skimany.

Iné lieky a LYNOZYFIC

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo zdravotnej sestre. Patria sem lieky, ktoré mozete dostat’ bez lekarskeho
predpisu, a bylinné lieky.

Predtym, ako vam podaji LYNOZYFIC, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak ste
boli nedavno ockovany alebo sa chystate dat’ zaoCkovat'.

Zivé vakciny mozete dostat’ viac ako $tyri tyzdne pred prvou davkou liecku LYNOZYFIC
a v mesiacoch po ukonceni lie€by lickom LYNOZYFIC. Vas lekar skontrolujte, ¢i moZete po
ukonceni liecby lickom LYNOZYFIC dostat’ ziva vakcinu.

Tehotenstvo a dojcenie

Nie je zname, ¢i LYNOZYFIC ovplyvituje nenarodené dieta alebo ¢i prechadza do materského
mlieka. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako vam podaju LYNOZYFIC. Vas lekar vam tiez moze
pred podanim lieku LYNOZYFIC urobit’ tehotensky test.

Antikoncepcia
Ak mozZete otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a najmenej 5 mesiacov od
ukoncenia lie¢by lickom LYNOZYFIC.

Tehotenstvo

Lie¢ba lickom LYNOZYFIC sa neodporuca pocas tehotenstva a u zien, ktoré moézu otehotniet’

a nepouzivaju antikoncepciu. Tento lick mdze posSkodit’ nenarodené diet’a, ak sa pouziva pocas
tehotenstva.

Ak pocas liecby tymto lieckom otehotniete, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Dojcenie

Pocas liecby a najmenej 5 mesiacov od poslednej liecby lieckom LYNOZYFIC nesmiete dojcit’. Je to
preto, Ze nie je zname, ¢i LYNOZYFIC akokol'vek prechadza do materského mlieka a m6ze ovplyvnit
dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha nastrojov alebo strojov

LYNOZYFIC ma vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vozidla
ani neobsluhujte néstroje ¢i tazké stroje ani nerobte veci, ktoré by mohli predstavovat’ nebezpecenstvo
pre vas:

o 24 hodin od uzitia prvej a druhej davky lieku LYNOZYFIC, alebo

o ak sa u vas objavia nové priznaky, ako su zavrat alebo zmitenost’, kedykol'vek pocas liecby
lieckom LYNOZYFIC (pozri kapitolu ,,Mozné vedl'ajsie i€¢inky* v Casti 2), alebo
o ak vam to lekar povedal, aby ste to nerobili.

LYNOZYFIC obsahuje polysorbat 80
5 mg injekéna liekovka linvoseltamabu obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v kazdej 2,5 ml injek¢nej
liekovke, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.
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200 mg injek¢éna liekovka linvoseltamabu obsahuje 10 mg polysorbatu 80 v kazdej 10 ml injekéne;j
liekovke, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.

Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako sa LYNOZYFIC podava

LYNOZYFIC vam bude podany pod dohl'adom lekara so skisenostami s liecbou mnohopocetného
myelému. Dodrziavajte harmonogram liecby, ktory vam vysvetlil vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara.

Ked’ sa podava LYNOZYFIC
Tento liek sa najskor podava v nizsich davkach nazyvanych liecebné davky podla schémy postupného
zvySovania davok a aZ potom sa podavaju plné lieCebné davky.

o V 1. tyzden 1. den dostanete prvi lieCebnu davku 5 mg podl'a schémy postupného zvySovania
davok.

o V 2. tyzden 1. den dostanete druhu lieebnu davku 25 mg podla schémy postupného zvySovania
davok.

o V 3. tyzden 1. den dostanete prvi plnu lie¢ebnu davku 200 mg.

Potom dostanete plné lieCebné davky 200 mg:
o jedenkrat tyzdenne, 10 davok (4. tyzden az 13. tyzden)
o a potom kazdy druhy tyzden (14. tyzden az 24. tyzden)

Ak budete mat’ nad’alej prinos z lieku LYNOZYFIC po najmenej 17 lieCebnych davkach, vas lekar
rozhodne, ¢i budete dostavat’ plné lie¢ebné davky:

o kazdé 2 tyzdne alebo

o kazdé 4 tyzdne (ak je vasa odpoved na lieCbu vel'mi dobra).

Vas lekar mdze pokracovat’ vo vasej liecbe dovtedy, kym budete nad’alej reagovat na liecbu liekom
LYNOZYFIC, alebo dovtedy, kym vedrlajsie u€inky nebudu prili§ zdvazné. Ak mate niektoré
vedlajsie ucinky, vas lekar moéze upravit’ vasu davku alebo ¢as podavania licku LYNOZYFIC.

Ako sa LYNOZYFIC podava a ako sa sleduje
LYNOZYFIC sa podava do Zily vo forme infuzie (intravendzna infuzia). Vas lekar upravi cas
potrebny na infaziu podl'a toho, ako reagujete na liecbu.

. 1. lieCebna davka podla schémy postupného zvySovania davok, 2. liecebna davka podl'a schémy
postupného zvySovania davok a prva plna lie¢ebna davka vam budi podané pocas 4 hodin.

. Pocas podavania a 24 hodin po prvej infizii je potrebné sledovat’ u vas mozné vedl'ajsie ucinky.
o Je to preto, aby sa sledovali akékol'vek prejavy alebo priznaky CRS, ,,reakcii suvisiacich

s infuziou“ (IRR) alebo ICANS (pozri kapitolu ,,Davajte pozor na zavazné vedl'ajsie
udinky* v Casti 2).

. Ak ste po prvej davke mali CRS, ICANS alebo akékol'vek iné stredne zavazné alebo zavazné
vedrlajsie ucinky, po druhej davke musite byt sledovany 24 hodin.

. Pocas 24-hodinového obdobia sledovania je potrebné zostat’ spolu s opatrovatel'om v blizkosti
miesta, kde ste podstupili liecbu.

. Ak sa u vas nevyskytnu ziadne vedl'ajsie t€inky po liecebnych davkach podl'a schémy

postupného zvySovania davok a prvej plnej lie¢ebnej davke, vas lekar vam moze v priebehu
1 hodiny podat’ d’alSiu infuziu. Ak ju budete tolerovat’, lekar vam potom méze podat’ d’alSie
infazie pocas 30 minut.

Iné lieky podavané pred liecbou liekom LYNOZYFIC

Pred kazdou z prvych Styroch davok lieku LYNOZYFIC dostanete d’alSie lieky. Pomahaja znizovat
riziko vedl'ajsich tcinkov, ako je syndrém uvoltiovania cytokinov alebo reakcie suvisiace s infuziou.
Moézu zahtiat’ lieky na zniZenie rizika:
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o alergickej reakcie (antihistaminikd),
o zapalu (kortikosteroidy),
. hortacky (napriklad paracetamol).

Tieto lieky vam mo6zu byt podané aj pri neskorSich davkach liecku LYNOZYFIC na zaklade
akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré sa u vés vyskytnt.

Pravdepodobne dostanete aj d’alSie lieky na zniZenie rizika infekcie a/alebo na zaklade akychkol'vek
vedl'ajSich ucinkov, ktoré sa u vas vyskytnu, alebo na zaklade vasej zdravotnej anamnézy.

Ak dostanete viac lieku LYNOZYFIC, ako mate

Tento lick vam poda vas lekar alebo zdravotna sestra a je nepravdepodobné, ze dostanete prili§ vel'a
lieku. V pripade, ze vam podajt prili§ vel’a lieku (predavkovanie), vas lekar skontroluje, ¢i sa u vas
nevyskytuju vedlajsie t€inky.

Ak zabudnete na svoju nav$tevu na podanie licku LYNOZYFIC
Je veI'mi dblezité, aby ste absolvovali vSetky navstevy. Ak vynechate navstevu, o najskor si
dohodnite d’alSiu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Ak prestanete pouzivat’ LYNOZYFIC
Neukoncujte liecbu lieckom LYNOZYFIC, kym sa o tom neporadite so svojim lekarom. Je to preto,

lebo ukoncenie liecby mdze spdsobit’, Ze sa vase ochorenie zhorsi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich zavaznych vedl'ajsich G€inkov, ktory méze byt zavazny
a v zriedkavych pripadoch, ak sa spravne a v€as nelieci, moze byt smrtelny, okamzite vyhl'adajte

lekarsku pomoc.

VePmi ¢asté (moZu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 osdb)

o syndrom uvolnovania cytokinov (CRS), ktory moze zahtiiat’ horucku, pocit zavratu alebo
tocenia hlavy, zimnicu, tazkosti s dychanim alebo rychly tep srdca,

o infekcia pl'ic (pneumonia) s priznakmi, ako su kasel’, hortcka, tazkosti s dychanim alebo bolest’
na hrudi,

. infekcia COVID-19 s priznakmi, ako st horacka, zimnica, kasel’, tazkosti s dychanim, bolest’
hrdla, inava alebo nova strata chuti alebo ¢uchu,

o infekcia mo€ovych ciest s priznakmi, ako st hortacka, zimnica, bolest’ alebo pocit palenia pri
moceni, zvySené nutkanie na mocenie alebo bolest’ chrbta,

o nizke hladiny protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* v krvi (hypogamaglobulinémia), ktoré
mozu zvysit pravdepodobnost’ infekcii,

o nizke hladiny urcitého typu bielych krviniek (neutropénia), ¢o moze zvysit’ pravdepodobnost’

infekcii — preukézané v krvnych testoch.
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Casté (médZu sa vyskytnat’ najviac u 1z 10 osdb)

. reakcie suvisiace s infuziou (IRR), ktoré mozu zahiat’ horacku, pocit zavratu alebo to¢enia
hlavy, zimnicu, tazkosti s dychanim alebo rychly tep srdca,

o priznaky zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami‘ (ICANS) — niektoré priznaky su:
o tazkosti s rozpravanim, pisanim alebo porozumenim veciam,
o pocit zmétenosti alebo zniZena bdelost’ alebo vedomie,
o pocit dezorientacie,
o zachvaty,

J nizky pocet urcitého druhu bielych krviniek s horuckou (febrilna neutropénia),

. zavazna infekcia na celom tele (sepsa),

. infekcia CMV (mozZe sposobit’ zavazné infekcie krvi a tkaniv).

Menej ¢asté (moZu sa vyskytnat’ najviac u 1 zo 100 osdb)

o progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Priznaky PML mézu zahfnat
tazkopadnost, slabost’, tazkosti s chddzou, zmeny vo videni, stratu paméti alebo tazkosti
s rozpravanim alebo myslenim.

Ak spozorujete niektory zo zavaznych vedl'ajsich ucinkov uvedenych vyssie, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.

DalSie vedlajsie u¢inky
Dalsie vedl'ajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto vedlajsich
ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

VePmi ¢asté (mo6Zu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 osob)
o infikovany nos, dutiny alebo hrdlo (infekcia hornych dychacich ciest)
o nizke hladiny krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), pri ktorych sa moze zvysit
pravdepodobnost’ tvorby modrin alebo krvacania
nizke hladiny ¢ervenych krviniek (mélokrvnost)
nizky pocet bielych krviniek (lymfopénia)

znizenda chut’ do jedla

zvysené hladiny kyseliny mocovej v krvi

nizke hladiny fosfatu (hypofosfatémia)

tazkosti so spankom (nespavost’)

zmena vo fungovani mozgu (encefalopatia)

bolest alebo bolest’ svalov

bolest’

svalova slabost’ alebo zmeny v pohyblivosti svalov
bolest’ hlavy

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

kasel’

dychavic¢nost’ (dychavi¢nost))

upchatie nosa

hnacka

zapcha

nevolnost’ (nauzea)

vracanie

vyrazka

opuch ruk, clenkov alebo chodidiel (edém)

horucka

pocit vel’kej unavy (vycerpanost)

zimnica

zvySené hladiny kreatininu v krvi

ubytok telesnej hmotnosti

46



Casté (moZu sa vyskytniat’ najviac u 1 z 10 osob)
o zvy$ena hladina pecCenovych enzymov transaminaz v krvi

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnil sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat LYNOZYFIC
LYNOZYFIC bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike vas lekar.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorend injekcnd liekovka

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Inflzny roztok
Po priprave ihned podajte zriedeny roztok. U zriedeného infuzneho roztoku bola preukazana

nasledovna chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania:
. Maximalne 8 hodin pri izbovej teplote (20 az 25 °C) od pripravy po zaciatok inflzie.
o az 48 hodin v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C od pripravy po zaciatok infuzie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
priebezného uchovévania pred pouZzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a zvyCajne nema byt dlhsi ako 24
hodin pri teplote od 2 do 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Pocas uchovavania chrante infizny roztok pred svetlom.

Vas lekar nélezite zlikviduje vsetky nepotrebné lieky. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je linvoseltamab.
o Kazda injekcna liekovka obsahuje 5 mg linvoseltamabu v 2,5 ml (2 mg/ml).
o Kazda injekcna liekovka obsahuje 200 mg linvoseltamabu v 10 ml (20 mg/ml).

Dalsie zlozky st histidin, monohydrat histidinium-chloridu, sacharéza, polysorbat 80 a voda na
injekcie (pozri kapitolu ,,LYNOZYFIC obsahuje polysorbat 80 v Casti 2).

Ako vyzera LYNOZYFIC a obsah balenia

LYNOZYFIC, koncentrat na infuzny roztok, sa dodava ako ¢ira az mierne opaleskujuca, bezfarebna
az bledozIta tekutina v podstate bez Castic v sklenenej injekcnej liekovke.
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LYNOZYFIC sa dodava v dvoch silach (5 mg a 200 mg). Kazdé balenie licku LYNOZYFIC obsahuje

jednu injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27
frsko

Vyrobca

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin

Limerick
Irsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

bbarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

E)\AGdo
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS

Tél: 080 554 3951

Hrvatska
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Lietuva
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8 800 33598

Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 8007-9000

Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 06-809-93029

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romaénia



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
Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku o¢akavaju d’alSie
doplitujice informacie. Europska agentara pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie

o tomto lieku a tiito pisomnt1 informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujtca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je potrebné zvazit’ postupy spravnej manipulacie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidacie.

Pokyny na riedenie
Na pripravu liecku LYNOZYFIC pouzivajte asepticka techniku. Kazda injekéna liekovka je uréena len
na jednorazovu davku. Nepouzitu Cast’, ktora zostala v injekcnej liekovke, zlikvidujte.

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.

Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i sa v lickovke nenachadzaju Castice a Ci nie je pritomné
sfarbenie. LYNOZYFIC je ¢ira az mierne opaleskujica, bezfarebna az bledozIta tekutina v podstate
bez vidite'nych ¢astic. Injekénu liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje
Castice.

Natiahnite pozadovant davku z injekénej liekovky lieku LYNOZYFIC podl'a tabul’ky 1 a preneste ju
do intraven6zneho infuzneho vaku s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
LYNOZYFIC je kompatibilny s infiznymi vakmi z polyvinylchloridu (PVC) bez dietylhexylftalatu
(bez obsahu DEHP), polyolefinu (PO) alebo etylvinylacetatu (EVA). Zriedeny roztok premiesajte
opatrnym prevratenim. Roztok nepretrepavajte.
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Tabul’ka 1:

Objemy lieku LYNOZYFIC na pridanie do infizneho vaku

Davka lieku Mnozstvo lieku | Koncentracia | Potrebny | Celkovy objem 9 mg/ml
LYNOZYFIC | LYNOZYFIC injekénej pocet lieku 0,9 %)
(mg) v jednej liekovky injekénych| LYNOZYFIC injekcia
injekénej (mg/ml) liekoviek na pripravu chloridu
liekovke (mg) davky (ml) sodného,
objem
infizneho
vaku USP
(PVC alebo
PO) (ml)
5 5 2 1 2,5 50 alebo 100
25 5 2 5 12,5 50 alebo 100
200 200 20 1 10 50 alebo 100
Upravena davka z dovodu neziaducej udalosti®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 125 | 50

a Pokyny tykajace sa ¢asu pouzitia upravenej davky najdete v tabulke 3, tabul’ke 4 a tabulke 5
Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Po zriedeni lieku LYNOZYFIC podrla pokynov podajte takto:

. Pripojte pripraveny vak na i. v. infuziu obsahujuci konecny roztok lieku LYNOZYFIC k i. v.
hadi¢ke vyrobenej z PVC, z PVC s polyetylénovou (PE) vloZzkou alebo z polyuretanu (PU).
Odporuca sa pouzit' 0,2-mikronovy az 5-mikronovy polyétersulfonovy (PES) filter.

° Naplite LYNOZYFIC po koniec i. v. hadicky.

. Nemiesajte LYNOZYFIC s inymi liekmi ani sibezne nepodavajte iné lieky cez ti1 istu
intraven6znu hadicku.
° Po dokoncéeni infazie licku LYNOZYFIC preplachnite infiznu hadicku primeranym objemom

sterilného 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného, aby ste sa uistili, Ze je
podany cely obsah infuzneho vaku.

° Celkovy ¢as infuzie by mal zahimat’ preplachnutie infiznej hadicky.

Po priprave ihned podajte zriedeny roztok. U zriedeného infuzneho roztoku bola preukazana
nasledovna chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania:
o az 8 hodin pri izbovej teplote (20 az 25 °C) od pripravy po zaciatok infazie,

o az 48 hodin v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C od pripravy po zaéiatok infuzie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy¢ajne by nemali prekro¢it’
24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Pocas uchovavania chrante infuzny roztok pred svetlom.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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