BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat til infusionsvaske, oplagsning

Hvert hatteglas indeholder 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml ved en koncentration pé 2 mg/ml.
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder 200 mg linvoseltamab i 10 ml ved en koncentration pa 20 mg/ml.

Linvoseltamab er et rekombinant, humant immunglobulin (Ig)G4-baseret bispecifikt antistof
produceret af rekombinant DNA-teknologi i kinesisk hamsters ovarie (CHO) cellesuspensionskultur.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmearksom pa

5 mg hatteglasset med linvoseltamab indeholder 2,5 mg polysorbat 80 i hvert 2,5 ml heetteglas, hvilket
svarer til 1 mg/ml.

200 mg haetteglasset med linvoseltamab indeholder 10 mg polysorbat 80 i hvert 10 ml haetteglas,
hvilket svarer til 1 mg/ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul vaeske, som i alt vaesentligt er fri for synlige partikler,
med en pH pa 6,0 og osmolaritet pa ca. 358 mmol/l (2 mg/ml) og ca. 372 mmol/l (20 mg/ml).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

LYNOZYFIC er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med recidiverende og
refrakteer myelomatose, som har faet mindst tre tidligere behandlinger, herunder en
proteasomhammer, et immunmodulatorisk middel og et anti-CD38 monoklonalt antistof og har udvist
sygdomsprogression ved den sidste behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pdbegyndes og overvéges af lager med erfaring i behandling af myelomatose.



LYNOZYFIC skal administreres af sundhedspersonale med gjeblikkelig adgang til ngdudstyr og
passende medicinsk stette til handtering af alvorlige reaktioner, sisom cytokin-release-syndrom
(CRS), infusionsrelaterede reaktioner (IRR) eller immuneftektorcelleassocieret

neurotoksicitetssyndrom (ICANS), hvis de forekommer (se pkt. 4.4).

For behandlingen pébegyndes, skal der udferes en komplet blodtzlling. Enhver aktiv infektion ber
udelukkes (se pkt. 4.4). Graviditet hos kvinder i den fededygtige alder bar ogsa udelukkes (se

pkt. 4.6).

Dosering

Forbehandlingsterapi

Forbehandlingslaegemidler i tabel 1 skal administreres for at reducere risikoen for CRS og/eller IRR
(se pkt. 4.4 og 4.8). Forbehandlingslaegemidler skal administreres, indtil to fulde doser tolereres uden

CRS og/eller IRR.
Tabel 1: Forbehandlingslaegemidler
Dosis Forbehandlingslaegemidler Administration i forhold til
LYNOZYFIK-infusion
40 mg dexamethason IV 1 til 3 timer for infusion
. . Antihistamin (f.eks. 30 til 60 minutter for
Optrapning af dosering . . : .
. . . o diphenhydramin 25 mg oralt eller infusion

(inklusive den 1. dosis pa .

200 mg) intravengst) . ' .
Paracetamol (f.eks. 500 til 1000 mg | 30 til 60 minutter for
oralt) infusion
Dexamethason 1 til 3 timer for infusion

40 mg dexamethason
intravengst hos patienter, som
oplevede CRS og/eller IRR
med tidligere infusion
10 mg dexamethason
L intravenest hos patienter, som
2. dosis pa 200 mg ikke oplevede CRS og/eller
IRR med tidligere infusion
Antihistamin (f.eks. 30 til 60 minutter for
diphenhydramin 25 mg oralt eller infusion
intravengst)
Paracetamol (f.eks. 500 til 1000 mg | 30 til 60 minutter for
oralt) infusion

IRR.

. Hyvis patienten oplevede CRS og/eller IRR med den tidligere
infusion, gentages forbehandlingsleegemidler som beskrevet
ovenfor for den anden 200 mg dosis.

o Nér 200 mg dosis tolereres uden CRS og/eller IRR:

o Hvis patienten modtog 40 mg dexamethason IV med
Efterfolgende doser pa den tidligere infusion, nedtrappes til 10 mg
200 mg dexamethason IV og fortsaettes med andre

forbehandlingslaegemidler som beskrevet ovenfor,
indtil behandlingsdosis tolereres uden CRS og/eller

o Hvis patienten modtog 10 mg dexamethason IV med
den tidligere infusion, seponeres alle
forbehandlingsleegemidler.




Profylaktisk behandling

Profylaktisk behandling i henhold til lokale, institutionelle retningslinjer for Pneumocystis jirovecii
pneumonia (PJP) og herpes simplex og zoster-virus anbefales for alle patienter. Profylaktiske
antimikrobielle stoffer og antivirale stoffer, herunder profylakse mod cytomegalovirusinfektion
(CMV-infektion), ber overvejes péa grundlag af lokale institutionelle retningslinjer (se pkt. 4.4).

Anbefalet dosering

De anbefalede step-up-behandlingsdoser, fuld behandlingsdosis og behandlingshyppighed er vist i
tabel 2. Hver dosis ber kun administreres, hvis den tidligere dosis tolereres. Se tabel 3, tabel 4 og tabel
5 for doser, der ikke tolereres.

Alle patienter skal monitoreres for tegn og symptomer pa potenticlle CRS, IRR og ICANS under
administration og i 24 timer efter afslutningen af infusionen af den ferste step-up-behandlingsdosis.
Patienterne skal instrueres i at forblive med en omsorgsgiver taet pa det kvalificerede
behandlingscenter i 24 timer efter den ferste step-up-behandlingsdosis (se pkt. 4.4).

Patienter, som har oplevet CRS, IRR, en neurologisk bivirkning eller en bivirkning af en grad > 2 ved
administration af den ferste step-up-behandlingsdosis, skal monitoreres under administration og i 24
timer efter administrationen af den anden step-up-behandlingsdosis, og skal instrueres i at forblive
med en omsorgsgiver tet pa det kvalificerede behandlingscenter i 24 timer (se pkt. 4.4).

Tabel 2: Anbefalet dosering
Doseringsplan Dag? LYNOZYFIC-dosis

Step-up-doseringsplan Uge 1 dag 1 Step-up-behandlingsdosis 1 5mg
Uge 2 dag 1 Step-up-behandlingsdosis 2 25 mg
Uge 3 dag 1 Forste fulde behandlingsdosis 200 mg

Ugentlig doseringsplan Uge 4 til uge 13 for Fulde behandlingsdoser 200 mg
10 behandlingsdoser

Doseringsplan hver Uge 14 og hver 2. uge derefter | Fulde behandlingsdoser 200 mg

2.uge

Patienter, som har modtaget mindst 17 doser pa 200 mg og har bekrzftet meget god, delvis respons
(VGPR) eller bedre i henhold til kriterierne fra den internationale myelom-arbejds-gruppe IMWG) ved
eller efter uge 24"

Doseringsplan hver I uge 24 eller senere og hver 4. Behandlingsdoser 200 mg
4. uge uge derefter

a Ugentlige doser skal vaere med mindst 5 dages mellemrum.
b Patienter, som ikke har opnaet VGPR eller bedre i uge 24, skal fortsaette med at modtage LYNOZYFIC
hver 2. uge

Behandlingsvarighed
Behandlingen ber fortszettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Handtering af bivirkninger
Tabel 3 beskriver behandlingen af CRS. Tabel 4 beskriver behandlingen af [CANS. Tabel 5 beskriver
behandlingen af andre bivirkninger.



Cytokin-release-syndrom

Identificer CRS baseret pé klinisk praesentation (se pkt. 4.4). Evaluer, og behandl andre arsager til
feber, hypoksi og hypotension. Hvis der er mistanke om CRS, skal LYNOZYFIC seponeres, indtil
CRS opklares. CRS skal handteres i henhold til anbefalingerne i tabel 3 og i henhold til aktuelle
retningslinjer for praksis. Der skal gives stottende behandling for CRS, hvilket kan omfatte intensiv
behandling for sver eller livstruende CRS.

Tabel 3: Anbefalinger til behandling af cytokin-release-syndrom

Grad? Forekommende symptomer Anbefalinger

Grad 1 | Feber>38°C° . Seponér behandlingen, indtil CRS

forsvinder.

. Yd stettende pleje, som kan omfatte
intensiv behandling.

. Overvej anticytokinbehandling®
og/eller kortikosteroider!.

° Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad2 | Feber > 38 °C" med: o Seponér behandlingen, indtil CRS
Hypotension reagerer pa vasker og forsvinder.
kraver ikke vasopressorer . Yd stettende pleje, som kan omfatte
og/eller intensiv behandling.
hypoxi, der kraever ilttilforsel ved lavt ° Hvis symptomerne ikke forbedres
flow* via nasekateter eller blow-by-teknik inden for 4 timer, skal der gives

anticytokinbehandling®.

. Hos patienter med organtoksiciteter
administreres kortikosteroider?.

° Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad3 | Feber > 38 °C® med: . Seponér behandlingen, indtil CRS
Hypotension, der kreever en vasopressor forsvinder.

(med eller uden vasopressin) . Yde stottende behandling, som kan

og/eller omfatte intensiv behandling,

hypoxi, der kreever ilttilfarsel ved hejt herunder anticytokinbehandling® og

flow® via naesekateter, ansigtsmaske, ikke- kortikosteroiderd.

genandingsmaske eller Venturi-maske. ° Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

. Seponer behandlingen permanent,
hvis grad 3 CRS vender tilbage med
efterfolgende infusioner.

Grad 4 | Feber > 38 °C® med: ° Seponer behandlingen permanent.
Hypotension, der kraever flere . CRS skal handteres i henhold til
vasopressorer (undtagen vasopressin) anbefalingerne i grad 3.
og/eller
hypoksi, der kreever ilt ved positivt tryk
(f.eks. kontinuerligt positivt luftvejstryk
(CPAP), totrins positivt luftvejstryk
(BiPAP), intubation og mekanisk
ventilation).

Andet AST/ALT > 5% ULN forbundet med CRS | o Seponér behandling, indtil CRS
grad 3 eller mindre opklares, og AST/ALT er < 3x ULN,

hvis baseline var normal eller 1,5 til
3x baseline, hvis baseline var
unormal.




Grad?

Forekommende symptomer

Anbefalinger

Yd stettende pleje, som kan omfatte
intensiv behandling, og monitorér.
Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

a Baseret pa Lee-kriterier for klassificering af CRS (Lee et al., 2019).

Tilskrevet CRS. Feber er muligvis ikke altid til stede samtidig med hypotension eller

hypoksi, da det kan vere maskeret af interventioner, sisom steroider, antipyretika eller

anticytokinbehandling.

¢ 8 mg/kg tocilizumab, administreret over 1 time ma ikke overstige 800 mg, kan overvejes.

F.eks. 20 mg dexamethason pr. dag i opdelte doser eller tilsvarende.

¢ Ittilfersel ved lavt flow defineres som ilt tilfert ved < 6 I/minut: Ilt tilfert ved hejt flow
defineres som ilt tilfert ved > 6 1/minut.

Immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom (ICANS)

Behandlingsanbefalinger for ICANS er sammenfattet i tabel 4. Ved det forste tegn pa formodet
ICANS skal LYNOZYFIC seponeres, og der ber overvejes konsultation med neurolog og andre
specialister med henblik pa yderligere evaluering og behandling. Udeluk andre arsager til neurologiske
symptomer. Serg for understottende behandling, som kan omfatte intensiv behandling af alvorlige

eller livstruende ICANS.
Tabel 4: Anbefalinger til behandling af ICANS
Grad?® Debutsymptomer® Anbefalinger
Alle grader | Se oplysninger pr. grad. Yd stettende behandling, som kan omfatte
intensiv behandling. Administrer iht.
aktuelle retningslinjer for praksis.
Overvej ikke-sederende laegemidler mod
krampeanfald til profylakse mod
krampeanfald.
Grad 1 ICE¢-score 7-9 Seponér behandlingen, indtil de
neurologiske symptomer forsvinder eller
eller nedsat bevidsthedsniveau!: vender tilbage til baseline.
Végner spontant. Se tabel 6 ved genstart af behandling.
Grad 2 ICE*-score 3-6 Seponér behandlingen, indtil de
neurologiske symptomer forsvinder eller
eller nedsat bevidsthedsniveau®: vender tilbage til baseline.
Vagner op ved stemme. Administrer dexamethason® 10 mg IV hver
6. time. Fortsaet brug af dexamethason
indtil det afhjeelpes til grad 1 eller mindre,
nedtrap derefter.
Se tabel 6 ved genstart af behandling.
Grad 3 ICE¢-score 0-2 Seponér behandlingen, indtil de

eller nedsat bevidsthedsniveau:
Vagner kun op ved folestimulus

eller krampeanfald, enten:

° ethvert klinisk anfald, fokalt
eller generaliseret, der hurtigt
fortager sig, eller

o ikke-konvulsive anfald pé
elektroencefalogram (EEG),
der athjelpes ved intervention

neurologiske symptomer forsvinder eller
vender tilbage til baseline.

Overvej neurologisk evaluering.
Administrer dexamethason® 10 mg IV hver
6. time. Fortsaet brug af dexamethason
indtil det afhjeelpes til grad 1 eller mindre,
nedtrap derefter.

Se tabel 6 ved genstart af behandling.
Seponer behandlingen permanent for
recidiverende grad 3 ICANS.




Grad?® Debutsymptomer® Anbefalinger

eller forhgjet intrakranielt tryk:

fokalt/lokalt asdem ved
neuroimaging.
Grad 4 ICE*-score 0, . Seponer behandlingen permanent.
o Overvej neurologisk evaluering.
eller nedsat bevidsthedsniveau: . Administrer dexamethason® 10 mg IV hver
enten: 6. time. Fortset brug af dexamethason
J patienten kan ikke vakkes indtil det afhjalpes til grad 1 eller mindre,
eller kraever kraftige eller nedtrap derefter.

gentagne taktile stimuli for at
vaekkes, eller
o stupor eller koma

eller krampeanfald, enten:

o livstruende forleenget anfald
(> 5 minutter), eller
. gentagne kliniske eller

elektriske anfald uden at
vende tilbage til baseline
imellem dem

eller motoriske fund:

o dyb, fokal motorisk svaghed,
sadsom hemiparese eller
paraparese

eller forhgjet intrakranielt

tryk/cerebralt edem med

tegn/symptomer, sdsom:

. diffust cerebralt edem pé
neuroimaging, eller

. decerebrering eller
dekortikation af stillinger,
eller

. parese af kranienerve VI, eller

. papiledem, eller

. Cushings triade.

Baseret pa retningslinjer for scoring for ICANS fra American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT) 2019.

Behandling bestemmes af den mest alvorlige haendelse, som ikke kan tilskrives nogen anden
arsag.

Hvis patienten kan veekkes og i stand til at udfere immuneffektor celleassocieret encefalopati
(ICE)-vurdering, vurderes: Orientering (orienteret mod ar, maned, by, hospital=4 point).
Benavnelse (nevne 3 genstande, f.eks. pege pa ur, pen, knap=3 point). Felgende kommandoer
(f.eks. ’vis mig 2 fingre” eller ”luk gjnene, og reek din tunge ud”=1 point). Skrivning (evne til at
skrive en standardsatning=1 point). Opmarksomhed (talle tilbage fra 100 ti ad gangen=1
point). Hvis patienten ikke kan vaekkes og ikke kan udfere ICE-vurdering (grad 4 ICANS)=0
point.

Kan ikke tilskrives nogen anden arsag.

Alle henvisninger til administration af dexamethason er dexamethason eller tilsvarende.

Andre bivirkninger

Behandlingsanbefalinger for andre bivirkninger er sammenfattet i tabel 5.




Tabel 5: Anbefalinger til behandling af andre bivirkninger

Bivirkning

Grad

Anbefalinger

Infusionsrelaterede
reaktioner (IRR)

Grad 2

Stop infusion, og behandl
symptomer.

Kan genoptage behandling med
den resterende infusion (samlet
infusionstid ma ikke overstige

6 timer i alt), nir symptomerne er
grad 1 eller baseline.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad 3

Stop infusion, og behandl
symptomer.

Kan genoptage, nar symptomerne
er grad 1 eller baseline.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Seponer behandlingen permanent,
hvis grad 3 IRR vender tilbage med
efterfolgende infusioner.

Grad 4

Seponer behandlingen permanent,
og behandl symptomerne.

Neurologisk
bivirkning
(eksklusive
ICANS)

Grad 2

Seponér behandlingen, indtil
symptomerne forsvinder til grad 1
eller baseline.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad 3

Seponér behandlingen indtil grad 1
eller baseline.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad 4

Overvej permanent
behandlingsafbrydelse.

Hvis behandlingen ikke seponeres
permanent, skal efterfalgende
behandlingsdoser seponeres indtil
grad 1 eller baseline, og der
henvises til tabel 6 for genstart af
behandling.

Infektioner

Grad 3

Seponér behandling hos patienter
med aktiv infektion, indtil
infektionen forbedres til grad 1
eller mindre.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad 4

Overvej permanent
behandlingsafbrydelse. Hvis
behandlingen ikke seponeres
permanent, skal efterfelgende
behandlingsdoser seponeres indtil
grad 1 eller baseline og
anbefalingerne i tabel 6 for genstart
af dosering folges.




Bivirkning

Grad

Anbefalinger

Andre ikke-
hamatologiske
bivirkninger

Grad 3

Seponér behandlingen indtil grad 1
eller baseline.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Grad 4

Overvej permanent
behandlingsafbrydelse.

Hvis behandlingen ikke seponeres
permanent, skal efterfelgende
behandlingsdoser seponeres indtil
grad 1 eller baseline og
anbefalingerne i tabel 6 for genstart
af dosering folges.

Heamatologiske
bivirkninger

Trombocyttal mindre end
50.000/mcl med bledning
ELLER

mindre end 25.000/mcl

Seponér behandling indtil
25.000/mcl eller hgjere og ingen
tegn pa bladning.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Absolut neutrofiltal mindre end
1,0x 10°/1 med infektion af grad 2

eller hejere infektion
ELLER
mindre end 0,5x 10%/1

Seponér behandlingen indtil
0,5x 10%/1 eller hgjere, og
infektionen forbedres til grad 1
eller mindre.

Se tabel 6 ved genstart af
behandling.

Febril neutropeni

Seponér behandlingen, indtil
neutrofiltallet er storre end

1,0x 10%1, og feberen forsvinder.
Se tabel 6 ved genstart af

behandling.

Dosisjusteringer baseret pd bivirkninger
Dosisforsinkelser kan veere ngdvendige for at handtere toksiciteter relateret til LYNOZYFIC (se

pkt. 4.4). Se tabel 3, 4 og 5 for handtering af bivirkninger. Anbefalingerne for genstart af behandling
med LYNOZYFIC efter en bivirkning er anfert i tabel 6.

Ved genstart af behandling skal doser administreres mindst 5 dage fra den tidligere administrerede
dosis. Step-up-behandlingsdoser kan gentages baseret pa klinisk vurdering. Doser ber ikke overstige
dem, der anbefales i tabel 2. Administrer forbehandlingsleegemidler i henhold til tabel 1. Hvis den
administrerede dosis tolereres efter genoptagelse af behandlingen, fortsattes med den naeste dosis af
den anbefalede dosering i henhold til tabel 2.

Tabel 6:

Anbefalinger for genstart af behandling med LYNOZYFIC efter en bivirkning

Sidste dosis

Bivirkning og grad

Dosis for genstart af

Yderligere anbefalinger for

ICANS

dosis, administreres 25 mg

Hvis > 14 dage siden sidste
dosis, genstartes step-up-
dosering fra 5 mg

administreret behandling ved nzeste genstart af behandling®
planlagte dosis®
5mg Grad 1: CRS og Hvis < 14 dage siden sidste | e Administreres ved samme

infusionshastighed fra
tidligere dosis.

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Administrer 25 mg, hvis der
er gaet < 14 dage siden
sidste dosis

Hvis > 14 dage siden sidste
dosis, genstartes step-up-
dosering fra 5 mg

o Hyvis tidligere CRS eller
IRR, overvej en reduktion i
infusionshastigheden pa op
til 50 % (hgjst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.
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Sidste dosis

Bivirkning og grad

Dosis for genstart af

Yderligere anbefalinger for

administreret behandling ved naeste genstart af behandling®
planlagte dosis®
. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS, monitoreres i 24
timer
Grad 3: CRS, IRR Administrer 2,5 mg . Huvis tidligere CRS eller
eller ICANS IRR, reducér
infusionshastigheden op til
50 % (hejst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages. D¢ hastigheden
ved efterfolgende
infusioner, hvis det
tolereres.
. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS,
hospitalsindlaeggelse i
24 timer
Tilbagevendende Seponer behandlingen I/R
grad 3: CRS, IRR permanent
eller ICANS
Grad 4: CRS, IRR
eller ICANS
AST/ALT > 5x ULN | Administrer 25 mg ved o Overvej for grad 2 CRS at
forbundet med CRS transaminaseniveauer, der reducere
grad 2 eller mindre udvikler sig mod baseline infusionshastigheden op til
inden for 7 dage fra 50 % (hejst 6 timer i alt),
elevationsdebut nar behandlingen
Administrer 2,5 mg ved genoptages.
transaminaseniveauer, der
ikke udvikler sig mod
baseline 1 7 dage fra debut af
elevation
Administrer 25 mg, hvis der |e Administreres ved samme
Alle andre er gaet < 14 dage siden infusionshastighed fra
bivirkninger i tabel 5 | sidste dosis tidligere dosis
Hvis > 14 dage siden sidste
dosis, genstartes step-up-
dosering fra 5 mg
25 mg Grad 1: CRS og Administrer 200 mg, hvis . Administreres ved samme

ICANS

der er géet < 14 dage siden
sidste dosis.

Hvis det er > 14 og

< 28 dage siden sidste dosis,
genstartes step-up-dosering
fra 25 mg

Hyvis det er > 28 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering fra 5 mg

infusionshastighed fra
tidligere dosis.

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Administrer 200 mg, hvis
der er gdet < 14 dage siden
sidste dosis

Hvis det er > 14 0g <28
dage siden sidste dosis,
genstartes step-up-dosering-
dosering fra 25 mg

Hvis det er > 28 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering-dosering fra
5mg

o Hyvis tidligere CRS eller
IRR, overvej en reduktion i
infusionshastigheden pa op
til 50 % (hejst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.

. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS, monitorér i 24 timer
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Sidste dosis

Bivirkning og grad

Dosis for genstart af

Yderligere anbefalinger for

administreret behandling ved naeste genstart af behandling®
planlagte dosis®
Grad 3: CRS, IRR Administrer 5 mg . Hvis tidligere CRS eller
eller ICANS IRR, reducér
infusionshastigheden op til
50 % (hajst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.
. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS,
hospitalsindlaeggelse i
24 timer
Tilbagevendende Seponer behandlingen I/R
grad 3: CRS, IRR permanent
eller ICANS
Grad 4: CRS, IRR
eller ICANS
AST/ALT > 5x ULN | Administrer 200 mg ved . Overvej for grad 2 CRS at
forbundet med CRS transaminaseniveauer, der reducere
grad 2 eller mindre udvikler sig mod baseline infusionshastigheden op til
inden for 7 dage fra 50 % (hejst 6 timer i alt),
elevationsdebut nar behandlingen
Genstart step-up-dosering genoptages.
fra 5 mg ved
transaminaseniveauer, der
ikke udvikler sig mod
baseline inden for 7 dage fra
debut af elevation
Administrer 200 mg, hvis . Administreres ved samme
Alle andre der er géet < 14 dage siden infusionshastighed fra
bivirkninger i tabel 5 | sidste dosis tidligere dosis
Hvis det er > 14 0g <28
dage siden sidste dosis,
genstartes step-up-dosering-
dosering fra 25 mg
Hvis det er > 28 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering fra 5 mg
200 mg Grad 1: CRS og Hvis < 49 dage siden sidste | e Administreres ved samme

ICANS

dosis administreres 200 mg

Hvis > 49 dage siden sidste
dosis genstartes step-up-
dosering-dosering fra 5 mg

infusionshastighed fra
tidligere dosis

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Administrer 200 mg, hvis
der er géet <49 dage siden
sidste dosis

Hvis det er > 49 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering fra 5 mg

o Hyvis tidligere CRS eller
IRR, overvej en reduktion i
infusionshastigheden pa op
til 50 % (hgjst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.

. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS, monitorér i 24 timer

Grad 3: CRS, IRR
eller ICANS

Administrer 25 mg, hvis der
er géet <49 dage siden
sidste dosis

Hvis det er > 49 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering fra 5 mg

o Hyvis tidligere CRS eller
IRR, reducér
infusionshastigheden op til
50 % (hejst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.

. Hyvis tidligere CRS eller
ICANS,
hospitalsindleggelse i
24 timer

1"




grad 2 eller mindre

udvikler sig mod baseline
inden for 7 dage

Administrer 25 mg ved
transaminaseniveauer, der
ikke udvikler sig mod
baseline i 7 dage, og der er
géet <49 dage siden sidste
dosis

Genstart step-up-dosering-
dosering fra 5 mg ved
transaminaseniveauer, der
ikke udvikler sig mod
baseline i 7 dage, og der er
géet > 49 dage siden den
sidste dosis

Sidste dosis Bivirkning og grad | Dosis for genstart af Yderligere anbefalinger for
administreret behandling ved naeste genstart af behandling®
planlagte dosis®

Tilbagevendende Seponer behandlingen I/R

grad 3: CRS, IRR permanent

eller ICANS

Grad 4: CRS, IRR

eller ICANS

AST/ALT > 5x ULN | Administrer 200 mg ved o Overvej for grad 2 CRS at

forbundet med CRS transaminaseniveauer, der reducere

infusionshastigheden op til
50 % (hejst 6 timer i alt),
nar behandlingen
genoptages.

Alle andre
bivirkninger i tabel 5

Administrer 200 mg, hvis
der er gdet <49 dage siden
sidste dosis

Hyvis det er > 49 dage siden
sidste dosis, genstartes step-
up-dosering fra 5 mg

° Administreres ved samme

infusionshastighed fra
tidligere dosis

Ved genstart af behandling skal doser administreres mindst 5 dage fra den tidligere
administrerede dosis.
Hvis infusionshastigheden blev s@nket, og behandlingsdosen tolereres, kan

infusionshastigheden @ges gradvist baseret pa klinisk vurdering ved efterfelgende infusioner
(minimumsvarighed pa 30 minutter).

Manglende doser

Hvis en dosis springes over af en arsag, der ikke er inkluderet i tabellerne 3, 4 og 5, skal dosen
administreres sd hurtigt som muligt baseret pa tabel 7.

Tabel 7: Anbefalinger for genstart af behandling med LYNOZYFIC efter en oversprunget
dosis
Sidste dosis Tid siden sidste Handling ved naeste dosis.
administreret administrerede dosis®
5 mg < 14 dage Administrer 25 mg
>14 dage Genstart step-up-dosering fra 5 mg
25 mg < 14 dage Administrer 200 mg
> 14 dage og <28 dage | Genstart step-up-dosering fra 25 mg
> 28 dage Genstart step-up-dosering fra 5 mg
200 mg <49 dage Administrer 200 mg
> 49 dage Genstart step-up-dosering fra 5 mg
BEMARK: Administrer forbehandlingsleegemidler i henhold til tabel 1.
2 Overvej fordele og risici ved genstart af LYNOZYFIC hos patienter, der kraever en
dosisforsinkelse pa mere end 30 dage.

12



Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering anbefales ikke til aeldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Der anbefales ingen dosisjustering for patienter med mild (CrCL > 60 til < 90 ml/min), moderat (CrCL
> 30 til < 60 ml/min) eller sveer nedsat nyrefunktion (CrCL > 15 til <30 ml/min) (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der anbefales ingen dosisjustering for patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin > ULN til
1,5 x ULN eller AST > ULN). LYNOZYFIC er ikke blevet undersggt hos patienter med moderat
(total bilirubin > 1,5 til 3 x ULN, enhver AST) eller sveer (total bilirubin > 3 til 10 x ULN, enhver
AST) nedsat leverfunktion. Der kan ikke gives dosisanbefalinger til patienter med moderat eller sver
leversvaekkelse (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Der er ingen relevant at anvende LYNOZYFIC hos den padiatriske population til behandling af
myelomatose.

Administration

LYNOZYFIC er kun til intravengs brug.

LYNOZYFIC skal administreres som en intravengs infusion gennem en dedikeret infusionsslange. Det
anbefales at bruge et 0,2-mikron til 5-mikron polyethersulfon (PES)-filter (se pkt. 6.6).

o Step-up-behandlingsdosis 1, step-up-behandlingsdosis 2 og den forste fulde behandlingsdosis af
LYNOZYFIC administreres som en 4-timers infusion. Hvis den forste fulde behandlingsdosis af
LYNOZYFIC tolereres, kan infusionstiden reduceres til 1 time for den naeste fulde
behandlingsdosis og derefter 30 minutter for alle efterfolgende fulde behandlingsdoser.

. For infusionsanbefalinger ved genstart efter en bivirkning, se tabel 6.
. LYNOZYFIC ma ikke administreres som intravengs push eller bolus.

For instruktioner om fortynding af laegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Cytokin-release-syndrom (CRS)

Der er rapporteret tilfeelde af CRS hos patienter, som fik linvoseltamab (se pkt. 4.8). CRS er en
tilstand, der kan veere alvorlig eller livstruende.

Kliniske tegn og symptomer pa CRS inkluderede, men var ikke begrenset til, pyreksi, kuldegysninger,
hypoksi, takykardi og hypotension.

Administrer forbehandlingslaegemidler (se tabel 1), og start behandling i henhold til LYNOZYFIC-
step-up-dosering (se tabel 2) for at reducere risikoen for CRS.
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Alle patienter bar monitorers for tegn og symptomer pa CRS under og efter infusion. Alle patienter
ber informeres om straks at sgge leegehjaelp, hvis der opstar tegn eller symptomer pa CRS pa noget
tidspunkt.

Ved den forste step-up-behandlingsdosis af LYNOZYFIC ber alle patienter instrueres i at forblive teet
pa det kvalificerede behandlingscenter med en omsorgsgiver i 24 timer efter afslutningen af
infusionen.

Ved den anden step-up-behandlingsdosis og efterfalgende doser ber patienter instrueres i at forblive

tet pa det kvalificerede behandlingscenter med en omsorgsgiver i 24 timer efter afslutningen af

infusionen:

J Ved den anden step-up-behandlingsdosis af LYNOZYFIC, hvis patienten oplevede CRS med
den ferste step-up-behandlingsdosis

o Ved en efterfalgende dosis, hvis patienten oplevede grad 2 CRS med den tidligere dosis.

Patienter, der oplever en forste grad 3 CRS-handelse pa noget tidspunkt, ber indleegges pé hospital i
24 timer efter at have modtaget den naeste dosis.

Ved det forste tegn pa CRS skal patienter straks evalueres til hospitalsindlaeggelse, behandles i
henhold til aktuelle retningslinjer for praksis og gives understottende behandling. LYNOZYFIC skal
seponeres, indtil CRS opklares og den neeste dosis skal modificeres, eller LYNOZYFIC skal seponeres
permanent baseret pa svaerhedsgrad (se tabel 3).

Infusionsrelateret reaktion (IRR)

IRR kan vere klinisk uadskillelig fra manifestationer af CRS. For IRR skal infusionshastigheden
afbrydes eller s@nkes, eller LYNOZYFIC skal seponeres permanent baseret pa reaktionens
svaerhedsgrad (se tabel 5).

Immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom (ICANS)

Der er rapporteret tilfaelde af ICANS hos patienter, som fik linvoseltamab (se pkt. 4.8).

Kliniske tegn og symptomer pa ICANS kan omfatte, men er ikke begranset til, afasi, hjerneedem,
forvirring, nedsat bevidsthedsniveau, desorientering, encefalopati og krampeanfald.

Alle patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa ICANS under behandling.

Ved den forste step-up-behandlingsdosis af LYNOZYFIC ber alle patienter instrueres i at forblive taet
pa det kvalificerede behandlingscenter med en omsorgsgiver i 24 timer efter afslutningen af
infusionen.

Ved den anden step-up-behandlingsdosis og efterfalgende doser ber patienter instrueres i at forblive

tet pa det kvalificerede behandlingscenter med en omsorgsgiver i 24 timer efter afslutningen af

infusionen:

. Ved den anden step-up-behandlingsdosis af LYNOZYFIC, hvis patienten oplevede ICANS med
den ferste step-up-behandlingsdosis

o Ved en efterfolgende dosis, hvis patienten oplevede grad 2 ICANS med den tidligere dosis.

Patienter, der oplever en forste grad 3 ICANS-handelse pa noget tidspunkt, ber indlagges pa hospital
i 24 timer efter at have modtaget den naste dosis.

Ved det forste tegn pd ICANS skal patienten straks evalueres. Giv understettende behandling, og
overvej yderligere behandling 1 henhold til retningslinjerne for aktuel praksis. LYNOZYFIC skal
seponeres, indtil ICANS opklares, og den naste dosis modificeres, eller LYNOZYFIC seponeres
permanent baseret pd sverhedsgrad (se tabel 4). Patienter skal rades til straks at soge leegehjelp, hvis
der opstar tegn eller symptomer pa ICANS pa noget tidspunkt.
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Pé grund af risikoen for ICANS er patienter, som far LYNOZYFIC, i risiko for forvirring og nedsat
bevidsthed. Oplys patienter om, at de ikke skal kare bil eller betjene tunge eller potentielt farlige
maskiner, i 24 timer efter fuldferelse af hver af optrapningsbehandlingsdoserne og i tilfelde af nye,
neurologiske symptomer, indtil symptomerne forsvinder (se pkt. 4.7).

Infektioner

Der er rapporteret tilfaelde af alvorlige, livstruende eller dedelige infektioner hos patienter, som fik
linvoseltamab. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er ogséa forekommet under behandling
med LYNOZYFIC (se pkt. 4.8).

Behandling ber ikke pdbegyndes hos patienter med aktive infektioner. Patienter ber monitoreres for
tegn og symptomer pa infektion for og under behandling med LYNOZYFIC, og behandles pa
passende vis. Profylaktisk behandling i henhold til lokale, institutionelle retningslinjer for
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) og herpes simplex og zoster-virus anbefales for alle patienter.
Profylaktiske antimikrobielle midler og anti-virale midler, inklusive profylakse mod CMV, skal
administreres 1 henhold til lokale institutionelle retningslinjer. Vaccination for seesonbestemt
influenza, COVID-19, Haemophilus influenza og Pneumococcus skal administreres alle patienter i
henhold til lokale institutionelle retningslinjer.

LYNOZYFIC skal seponeres, eller permanent seponering af LYNOZYFIC overvejes baseret pa
infektionens svearhedsgrad (se tabel 5).

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinaemi er blevet rapporteret hos patienter, som fér linvoseltamab (se pkt. 4.8).

Immunglobulinniveauer (Ig) skal monitoreres for og under behandling. Behandling med subkutan eller
IV Ig kan overvejes, hvis IgG-niveauer falder til under 400 mg/dl, og patienter skal behandles i
henhold til lokale institutionelle retningslinjer, herunder infektionsforanstaltninger og antimikrobiel
profylakse.

Neutropeni

Tilfeelde af neutropeni og febril neutropeni er blevet rapporteret hos patienter, som fik
linvoseltamab(se pkt. 4.8). Komplet blodbillede skal monitoreres ved baseline og periodisk under
behandlingen, og stettende pleje skal gives i henhold til lokale-retningslinjer. Patienter med neutropeni
skal monitoreres for tegn pa infektion. LYNOZYFIC skal seponeres baseret pa svaerhedsgrad (se tabel
5).

Vacciner

Immunrespons pa vacciner kan reduceres, nar der tages LYNOZYFIC.

Sikkerheden ved immunisering med levende virale vacciner under eller efter behandling med
LYNOZYFIC er ikke blevet undersggt. Vaccination med levende virale vacciner i ber kun

administreres mindst 4 uger for start af behandling eller efter immunrestitution finder sted efter
behandling.
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Patientkort

Den ordinerende leege skal drefte risiciene ved LYNOZYFIC-behandling med patienten. Patienter skal
have udleveret patientkortet, instrueres i at have det pa sig hele tiden og vise det til
sundhedspersonalet. Patientkortet beskriver almindelige tegn og symptomer pa CRS og ICANS, giver
instruktioner om, hvornér en patient skal sege gjeblikkelig leegehjalp, giver instruktioner om
monitorering og har den ordinerende leeges kontaktoplysninger.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder polysorbat 80. Polysorbat kan fremkalde allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert leegemiddelinteraktionsstudier med LYNOZYFIC.

Forbigaende forhgjelse af cytokiner kan haemme CYP450-enzymaktiviteter. Den hgjeste risiko for
leegemiddelinteraktion er under optrapning af doseringen og den ferste fulde dosis pa 200 mg hos
patienter, som modtager samtidige CYP450-substrater. Monitorér for toksicitet eller koncentrationer af
leegemidler, der er CYP-substrater, hvor minimale @ndringer i koncentrationen kan fore til alvorlige
bivirkninger (f.eks. cyclosporin, phenytoin, sirolimus og warfarin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Graviditetsstatus for patienter i den fertile alder skal verificeres, inden behandling med LYNOZYFIC
pabegyndes.

Patienter i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med LYNOZYFIC
og 1 mindst 5 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Der er ingen tilgeengelige data fra anvendelse af LYNOZYFIC til gravide kvinder. Der er ikke udfort
reproduktive eller udviklingsmaessige toksicitetsforsgg med linvoseltamab. Linvoseltamab forarsager
T-celleaktivering og cytokin-release; immunaktivering kan kompromittere graviditetens
vedligeholdelse. Human immunglobulin G (IgG) vides at krydse placenta. Derfor har linvoseltamab
potentiale til at blive overfort fra den gravide kvinde til det udviklende foster. LYNOZYFIC ber ikke
anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.
Baseret pa dets virkningsmekanisme kan LYNOZYFIC forarsage fotal skade, herunder B-celle og
plasmacellelymfocytopeni, nar det administreres til en gravid patient.

Amning

Der er ingen oplysninger om tilstedevarelsen af linvoseltamab i human melk, virkningerne pa det
ammede spadbarn eller virkningerne pa malkeproduktionen. Det vides, at humant IgG kan udskilles i
human malk. Amning skal ophere under behandling med LYNOZYFIC og i mindst 5 méneder efter
den sidste dosis pa grund af den potentielle risiko for alvorlige bivirkninger hos det ammede barn.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om effekten af linvoseltamab pa fertilitet (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

LYNOZYFIC pévirker i vaesentlig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Pé grund af potentialet for ICANS er patienter, som far LYNOZYFIC, i risiko for forvirring og nedsat
bevidsthed (se pkt. 4.4). Patienter skal instrueres i at afsta fra at kere bil eller betjene tunge eller
potentielt farlige maskiner i 24 timer efter fuldferelse af hver af optrapningsbehandlingsdoserne, og 1
tilfeelde af nye neurologiske symptomer, indtil symptomerne forsvinder.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger var muskuloskeletale smerter (52 %), cytokin-release-syndrom (46 %),
neutropeni (43 %), hoste (42 %), diarré (39 %), anzemi (38 %), treethed (36 %), lungebetendelse
(32 %) og infektion i de gvre luftveje (30 %).

Alvorlige bivirkninger forekom hos 75 % af patienter, som fik LYNOZYFIC. De hyppigste, alvorlige
bivirkninger var cytokin-release-syndrom (27 %), lungebetaendelse (13 %), COVID-19 (7 %) og akut
nyreskade (5 %).

Permanent seponering af LYNOZYFIC péa grund af bivirkninger forekom hos 19 % af patienterne. De
hyppigste bivirkninger, der forte til seponering, var COVID-19 lungebetandelse (1,7 %),

Pneumocystis jirovecii lungebetendelse (1,7 %) og pseudomonal sepsis (1,7 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Den beskrevne sikkerhedspopulation omfatter 117 patienter med recidiverende eller refrakteer
myelomatose, som fik LYNOZYFIC ved den anbefalede optrapningsbehandling og fulde -
behandlingsdosis (se pkt. 5.1). Medmindre andet er angivet, er hyppigheden af bivirkninger i tabel 8
baseret pa hyppigheden af bivirkninger af alle &rsager identificeret hos 117 patienter, som blev
eksponeret for linvoseltamab i lgbet af en gennemsnitlig varighed pa 53 uger (interval 1, 167) i den
kliniske undersagelse.

Bivirkninger observeret under den kliniske undersagelse er anfort nedenfor efter MedDRA-
systemorganklassificering og efter hyppighed. Hyppighedskategorier defineres som falger: meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1 000 til <1/100); sjelden
(>1/10 000 til <1/1 000); meget sjelden (<1/10 000) og ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud
fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppering vises bivirkninger efter aftagende
sveerhedsgrad.

Tabel 8: Bivirkninger, der forekommer hos patienter med myelomatose, som behandles
med LYNOZYFIC
MedDRA- Bivirkning Frekvenskategorier| Enhver | Grad 3
systemorganklasse (alle grader) grad eller 4
(%) (%)
Infektioner og Lungebetendelse? Meget almindelig 32 21
parasitzere sygdomme COVID-19 Meget almindelig 17 7
Infektion i de ovre luftveje® | Meget almindelig 30 2,6
Urinvejsinfektion® Meget almindelig 19 8
Sepsis! Almindelig 8 3,4
Cytomegalovirusinfektion® | Almindelig 4,2 2,6
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MedDRA- Bivirkning Frekvenskategorier| Enhver | Grad 3
systemorganklasse (alle grader) grad eller 4
(%) (%)
Progressiv, multifokal Ikke almindelig 0,9 0
leukoencefalopati
Blod og lymfesystem Neutropeni Meget almindelig 43 42
Trombocytopeni Meget almindelig 20 15
Anami Meget almindelig 38 31
Lymfopeni Meget almindelig 12 11
Febril neutropeni Almindelig 7 7
Immunsystemet Cytokin-release-syndrom Meget almindelig 46 0,9
Hypogammaglobulinaemi Meget almindelig 16 0,9
Metabolisme og Nedsat appetit Meget almindelig 15 0,9
ernzering Hyperurikaemi Meget almindelig 10 1,7
Hypofosfatemi Meget almindelig 14 0,9
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed Meget almindelig 13 0
Nervesystemet Encefalopati (ekskl. Meget almindelig 16 3,4
ICANS)*
Muskuloskeletale smerter Meget almindelig 52 3,4
Smerter® Meget almindelig 22 1,7
Motorisk dysfunktion® Meget almindelig 18 1,7
Hovedpine' Meget almindelig | 23 0,9
ICANS Almindelig 8 2,6
Vaskulaere sygdomme Hypertension Meget almindelig 10 4,3
Luftveje, thorax og Hoste Meget almindelig 42 0
mediastinum Dyspne Meget almindelig 23 0,9
Tilstoppet naese Meget almindelig 18 0
Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig 39 1,7
Forstoppelse Meget almindelig 18 0
Kvalme Meget almindelig 23 0
Opkastning Meget almindelig 20 0
Hud og subkutane vaev | Udslaet® Meget almindelig 19 2,6
Almene symptomer og | @dem! Meget almindelig 21 0,9
;rlilamk‘i[:l(;;l‘;;ginsste det Pyreksi Meget almindelig 17 0
Treethed™ Meget almindelig 36 0
Kuldegysninger Meget almindelig 10 0
Undersagelser Forhgjet blodkreatinin Meget almindelig 12 0
Vagttab Meget almindelig 10 0
Forhgjet transaminase Almindelig 9,4 2,6
Traumer, forgiftninger Infusionsrelaterede Almindelig 9 1,7
og behandlingskom- reaktioner”
plikationer
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MedDRA- Bivirkning Frekvenskategorier| Enhver | Grad 3
systemorganklasse (alle grader) grad eller 4
(%) (%)

e Lungebetendelse omfatter atypisk lungebeteendelse, COVID-19-lungebetendelse,
haemophilus-infektion, influenza, metapneumovirusinfektion, PJP, pneumoni,
cytomegaloviral lungebetaendelse, fungal pneumoni, influenza-lungebetendelse og viral
lungebetendelse.

Infektion i de evre luftveje omfatter akut sinusitis, bronkitis, nasopharyngitis, pharyngitis,
luftvejsinfektion, rhinitis, rthinovirusinfektion, sinobronchitis, sinusitis, infektion i de gvre
luftveje og viral infektion i de @vre luftveje.

¢ Urinvejsinfektion omfatter cystitis, escherichia urinvejsinfektion, klebsiella urinvejsinfektion,
urinvejsinfektion, bakteriel urinvejsinfektion og enterokok-urinvejsinfektion og stafylokok-
urinvejsinfektion.

¢ CM V-infektion omfatter reaktivering af cytomegalovirusinfektion, cytomegalovirusinfektion

og cytomegalovirusviremi og udelukker pneumoni cytomegaloviral.

Sepsis omfatter sepsis, septisk chock, pseudomonal sepsis, streptokok-sepsis, escherichia-
sepsis, and haemophilus sepsis.

¢ CM V-infektion omfatter reaktivering af cytomegalovirusinfektion, cytomegalovirusinfektion
og cytomegalovirusviremi og udelukker pneumoni cytomegaloviral.

Encefalopati omfatter agitation, amnesi, afasi, kognitiv lidelse, forvirringstilstand, delirium,
nedsat bevidsthedsniveau, encefalopati, hukommelsessvakkelse, @ndringer i mental status,
humgrforandring, somnolens, toksisk encefalopati og udelukker I[CANS.

& Smerter omfatter gresmerter, smerter i siden, lyskesmerter, orofaryngeale smerter, smerter og
tandpine.

Motorisk dysfunktion omfatter dysartri, dysfoni, gangforstyrrelser, muskelspasmer,
muskelsvaghed og rysten.

i Hovedpine omfatter hovedpine og migrane.

j ICANS er baseret pa erklerede ICANS, som blev rapporteret med termerne ICANS, nedsat
bevidsthedsniveau, encefalopati og toksisk encefalopati.

Udslet omfatter acneiform dermatitis, kontaktdermatitis, laegemiddeludbrud, erytem, udsleet,
erythematest udslet, makulo-papulert udslet, klgende udslaet og staseeksem.

Jdem omfatter ansigtsedem, lebeadem, lokaliseret edem, edem og perifert adem.

m Treethed omfatter treethed, letargi og utilpashed.

" Infusionsrelaterede reaktioner relateret til IVIG-indgivelse er ikke inkluderet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Cytokin-release-syndrom

CRS forekom hos 46 % af patienter, som fik LYNOZYFIC ved den anbefalede dosis, med grad 1 CRS
hos 35 % af alle patienterne, grad 2 i 10 % og grad 3 1 0,9 %. Otteogtredive procent af alle patienterne
havde CRS efter step-up-behandlingsdosis 1, 8 % af alle patienter havde en forste CRS-handelse efter
en efterfolgende dosis. Sytten procent af de patienter, der modtog step-up-behandlings dosis 2
udviklede CRS efter step-up-behandlingsdosis 2, 10 % af patienterne, der modtog den fulde
behandlingsdosis, udviklede CRS efter den forste fulde behandlingsdosis LYNOZYFIC, og 3,6 % af
de patienter, der modtog den anden fulde behandlingsdosis, udviklede CRS efter den anden fulde
behandlingsdosis. Grad 3-tilfelde af CRS blev rapporteret efter den forste step-up-behandlingsdosis.
Ni patienter oplevede grad 2-CRS efter at have modtaget enten step-up-behandlingsdosis 1 eller step-
up-behandlingsdosis 2, og tre patienter oplevede grad 2-CRS med en dosis efter step-up-
behandlingsdosis 2. Tilbagevendende CRS forekom hos 20 % af patienterne. CRS opklaredes hos alle
patienter, og mediantiden til start af CRS fra afslutningen af infusionen var 11 (interval: -1,1 til 184)
timer efter den seneste dosis med en gennemsnitlig varighed pa 16 (interval: 1 til 96) timer.

Kliniske tegn og symptomer pa CRS inkluderede, men var ikke begraenset til, pyreksi, kuldegysninger,
hypoksi, takykardi og hypotension.

I det kliniske forseg fik 19 % af patienterne tocilizumab, og 11 % fik kortikosteroider til behandling af
CRS.
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Infusionsrelaterede reaktioner

IRR kan veere klinisk uadskillelig fra manifestationer af CRS. Hos de patienter, som blev behandlet
med det anbefalede dosisoptrapningsregime og leegemidler til forbehandling, var raten af IRR 9 %,
inklusive 4,3 % grad 2-IRR og 1,7 % grad 3-IRR. Hvis der er formodning om IRR, skal patienter
behandles 1 henhold til anbefalingerne i tabel 5.

Immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom (ICANS)

ICANS forekom hos 8 % af patienter, som fik LYNOZYFIC med det anbefalede doseringsregime,
inklusive grad 3-handelser hos 2,6 % af patienterne. De fleste patienter oplevede ICANS efter step-
up-behandlingsdosis 1 (5 %). 1,8 % af patienterne oplevede indledende ICANS efter step-up-
behandlingsdosis 2 og 0,9 % af patienterne udviklede den farste forekomst af ICANS efter en
efterfelgende fulde behandlingsdosis af LYNOZYFIC. Tilbagevendende ICANS forekom hos 0,9 % af
patienterne. ICANS opklaredes hos alle patienter, bortset fra én, som trak sit samtykke til opfelgning
tilbage. Mediantiden til start af ICANS var 1 (interval: 1 til 4) dag efter den seneste dosis med en
gennemsnitlig varighed pa 2 (interval: 1 til 11) dage. Debuten af I[CANS kan vere samtidig med CRS,
efter afhjelpning af CRS, eller ved fraver af CRS. Alle ICANS forekom hos patienter samtidig med
eller efter afhjelpning af CRS eller IRR.

Infektioner

Alvorlige infektioner hos 43 % af patienter, som fik LYNOZYFIC ved den anbefalede dosis, med grad
3- eller 4-infektioner opstod hos 36 %. Infektioner, der var dedelige inden for 30 dage efter den sidste
dosis, forekom hos 4 % af patienterne. Alvorlige opportunistiske infektioner forekom hos 6 % af
patienterne. To tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) forekom hos patienter, som
fik LYNOZYFIC, begge tilfeelde havde et dedeligt udfald.

Neutropeni

Neutropeni (inklusive neutrofiltal reduceret), forekom hos patienter hos 43 % af patienterne, som fik
LYNOZYFIC ved den anbefalede dosis i den kliniske undersggelse, herunder 42 % grad 3- og 4-
handelser. Mediantiden til start af neutropeni var 73 dage (interval: O til 421 dage). Firehalvfjerds
procent af patienter, som havde neutropeni modtog behandling med G-CSF. Febril neutropeni forekom
hos 8 % af patienterne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfzelde af overdosering skal patienter overvages ngje for tegn eller symptomer pé bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling ivaerksattes.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og antistof-
leegemiddelkonjugater, ATC-kode: endnu ikke tildelt.
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Virkningsmekanisme

Linvoseltamab er et humant IgG4-baseret bispecifikt antistof, der binder til en klynge af
differentiering 3 (CD3), et T-celleantigen forbundet med T-cellereceptorkomplekset, og
B-cellemodningsantigen (BCMA), som udtrykkes pa overfladen af maligne myelomatose B-
linjeceller, samt sent-stadie B-celler og plasmaceller. Samtidigt engagement af begge arme af
linvoseltamab resulterer i dannelse af en synapse mellem T-cellen og BCMA-udtrykscellen, hvilket
resulterer i T-celleaktivering og dannelse af polyklonalt cytotoksisk T-cellerespons, hvilket resulterer i
omdirigeret lysering af malcellerne, herunder maligne myelomatose B-linjeceller. Denne effekt
forekommer uden hensyn til T-celle-receptorspecificitet eller athaengighed af storre
histokompatibilitetskompleks (MHC) klasse [-molekyler pé overfladen af antigen-prasenterende
celler.

Farmakodynamisk virkning

Forbigaende forhgjelse af cirkulerende cytokiner (IL-2, IL-6 og IFN-y) blev primart observeret under
optrapningen af doseringen og den ferste fulde dosis pa 200 mg. Den hgjeste stigning af cytokiner
observeredes generelt 4 timer efter hver infusion, og de faldt generelt til baseline for den naeste dosis.
Begreanset cytokin-release observeredes efter efterfolgende doser (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

Under behandling med LINKER-MM1 (vurderet gennem 30 méneder) var den samlede forekomst af
anti-linvoseltamab-antistoffer opstaet under behandling 1,0 % (2/192) hos patienter behandlet med
linvoseltamab. Der blev ikke observeret tegn pé anti-legemiddel-antistofindvirkning pé
farmakokinetik eller sikkerhed. Data er dog stadig begraensede.

Klinisk virkning og sikkerhed

Effekten af linvoseltamab blev evalueret hos patienter med recidiverende eller refrakteer myelomatose
i et ikke-blindet, multicenter, multikohorte, fase 1/2 forseg: Forsgg LINKER-MMI1. Forseget
omfattede patienter, som tidligere havde modtaget mindst 3 tidligere behandlinger, herunder en
proteasomhammer (PI), et immunmodulatorisk middel (IMiD) og et anti-CD38-antistof.

Forsgget ekskluderede patienter med kendte myelomatose hjernelaesioner eller meningeal involvering,
fortilfeelde af en neurodegenerativ tilstand, CNS-bevagelsesforstyrrelse, fortilfaelde af et krampeanfald
inden for 12 maneder for tilmelding til forseget, enhver infektion, der kraever hospitalsindlaeggelse
eller intravenese anti-infektionsmidler inden for 2 uger efter forste administration af
forsegsleegemidlet, ukontrolleret infektion med hiv eller HBV, en anamnese med en allogen
stamcelletransplantation pa et hvilket som helst tidspunkt, eller autolog stamcelletransplantation inden
for 12 uger efter start af forsegsbehandling, plasmacelleleukami, primer systemisk lyskede
amyloidose, Waldenstroms makroglobulinemi, POEMS-syndrom og patienter med en Eastern
Cooperative Oncology Groups funktionsscore (ECOG PS) > 2. Patienter, der blev behandlet med
tidligere BCMA-styrede bispecifikke antistoffer, bispecifikke T-celle-aktiverende behandlinger og
BCMA CAR T-celler, blev ekskluderet. Patienterne kunne have modtaget et BCMA antistof-
leegemiddelkonjugat.

Alle patienter i bade fase 1 og fase 2 delene af forseget fik en enkelt step-up-behandlingsdosis pa 5 mg
iuge 1 og 25 mgiuge 2 af LYNOZYFIC ved intravenes infusion. Efter step-up-dosering fik
patienterne 200 mg LYNOZYFIC ugentligt i 14 uger i fase 1-delen af forseget og i 12 uger for fase 2-
delen af forseget. Patienterne fik derefter 200 mg hver anden uge. Efter mindst 24 uger fik de fase 2-
patienter, som opndede en VGPR eller hgjere, 200 mg LYNOZYFIC hver 4. uge. Patienterne blev
behandlet indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Patienter i forsgget kan fa
tocilizumab og kortikosteroider til behandling af CRS.

Effektpopulationen omfattede 12 patienter fra fase 1 og 105 patienter fra fase 2 af forseget, som fik
den anbefalede dosis LYNOZYFIC.
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Medianalderen var 70 (interval: 37 til 91) &r med 26 % af patienterne 75 ar eller derover, 55 % var
maend og 45 % var kvinder, 71 % var hvide, 17 % var sorte eller afroamerikanere og 9 % var asiater.

Det internationale faseinddelingssystem (ISS) for myelomatose ved underseggelsens start var stadie I
42 %, stadie 111 35 % og stadie 111 1 18 %. Hejrisiko cytogenetik (tilstedevaerelse af del(17p), t(4,14)
og t(14,16)) var til stede hos 39 % af patienterne. Seksten procent af patienterne havde
ekstramedulleere plasmacytomer, og 21 % havde paramedullare plasmacytomer. Tyve procent af
patienterne havde knoglemarvsplasmacelleprocent > 60 %.

Det gennemsnitlige antal tidligere behandlingslinjer var 5 (interval: 2 til 16); 97 % af patienterne
havde faet mindst 3 tidligere behandlingslinjer. Seksogtres procent af patienterne modtog tidligere
stamcelletransplantation. Alle patienter fik tidligere behandling med en proteasomhammer, et
immunmodulerende middel og et anti-CD38 monoklonalt antistof. Toogfirs procent af patienterne var
refrakteere i tredobbelt klasse (refraktaer over for en proteasomhammer, et immunmodulerende middel
og et anti-CD38 monoklonalt antistof). Ni procent af patienterne blev tidligere behandlet med et
BCMA -antistof-leegemiddelkonjugat. Femogfirs procent af patienterne var refraktaere over for sidste
behandlingslinje.

Effekten blev vurderet ud fra objektiv responsrate (ORR) som bestemt af den blindede uathaengige
evalueringskomité (IRC) som maélt ved hjelp af kriterierne fra den internationale myelom-
arbejdsgruppe (IMWG). Sekundzre endepunkter inkluderede responsvarighed (DOR) og hyppighed af
negativ status for minimal residual sygdom (MRD). Data vises i tabel 9. Den mediane (interval)
opfelgning fra indledende dosis for respondenter var 16 (2,5, 38) méneder.

I fase 2-delen af forseget var 97 % af respondenterne 1 behandling efter mindst 12 méaneder géet over
til hver 4. uge-dosering.

Den gennemsnitlige tid til fuld respons (CR) eller bedre var 8 maneder (interval: 2 til 14 méneder).

Tabel 9: Effektresultater for LINKER-MM1
Effektendepunkter LYNOZYFIC
N=117
Objektiv responsrate (ORR) % (n) 71 % (83)
(95 % KI) (62,79)
Komplet respons (CR) eller bedre, % (n) 50 % (58)
(95 % KI) (40, 59)
Strengt komplet respons (sCR), % (n) 44 % (52)
Komplet respons (CR), % (n) 5% (6)
Meget god delvis respons (VGPR), % (n) 14 % (16)
Delvis respons (PR), % (n) 8% (9)
Responsvarighed (DOR)* N=83
Median, maneder (95 % KI) 29 (19, NE)
Tid til ferste respons (maneder) N=83
Median, maneder (interval) 0,95 (0,5, 6)

MRD-negativitetsrate hos patienter, der opnar CR eller sCR, 41 % (24)

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

(95 % KI)

a DOR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret PR eller CR, indtil
patienten oplever en haendelse (dokumenteret sygdomsprogression eller dad af en hvilken
som helst arsag, alt efter hvad der indtraeffer forst).

b MRD-negativitet blev defineret som andelen af patienter i CR eller sCR, som tester MRD-
negativ. MRD-negativitet blev vurderet ved hjelp af en naste-generations
sekvenseringsanalyse (ClonoSEQ) baseret pa en granse pa 10~ eller Euroflow-analysen ved
hjalp af en greense pd 107,

KI=konfidensinterval, MRD=minimal residual sygdom; NE=ikke estimerbart
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Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med LYNOZYFIC i alle undergrupper af den padiatriske population med behandling af myelomatose
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for l&egemidlet. Det Europeiske Legemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetik af linvoseltamab blev karakteriseret hos patienter med recidiverende eller refrakteer
myelomatose over et dosisinterval pa 1 mg til 800 mg efter intravengs infusion. Cmaks., Cirough 0g AUCT
for linvoseltamab ved slutningen af den ugentlige dosering, doseringen hver anden uge og ved stabil
tilstand ved doseringen hver 4. uge vises ved 200 mg dosisniveauet i tabel 10.

Tabel 10: Geometrisk middelvzerdi (CV %) af modelbaserede eksponeringsparametre for
anbefalet dosis for linvoseltamab

Doseringsperiode Chnax (mg/1) Cirough (mg/l) AUC t* (mg*dag/l)
Afslutning pa 200 mg
ugentlig dosis (uge 14) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
Afslutning pé 200 mg dosis
hver anden uge (uge 24)
Afslutning pa 200 mg dosis
hver 4. uge (uge 48)
AUCT for det angivne doseringsinterval.

97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95.,3)

64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84.6)

a

Fordeling

Baseret pa populationens farmakokinetiske model er det estimerede geometriske gennemsnit (CV %)
af distributionsvolumen ved stabil tilstand (Vdss) af linvoseltamab 7,05 1 (33,6 %).

Biotransformation

Linvoseltamab forventes at blive metaboliseret til sma peptider af kataboliske baner.
Elimination

Elimineringen af linvoseltamab sker ved hjelp af to parallelle processer, en linezr, ikke-modtagelig
katabolisk proces og en ikke-lineaer, maettet malmedieret vej.

Baseret pa populationens farmakokinetiske model vises tiden til at na den lavere grense for
kvantifikation (LLOQ) (0,078 mg/1) efter den sidste dosis pa 200 mg ugentligt, hver anden uge og hver
4. uge i tabel 11.

Tabel 11: Eliminering af anbefalet dosis for linvoseltamab
Doseringsperiode Tid til at na LLOQ (0,078 mg/]) * (uger)
200 mg ugentligt 20,1 [5,86, 40,3]
200 mg hver anden uge 18,9 [5,43, 40,3]
200 mg hver 4. uge 15,6 [5,15, 36,4]
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Doseringsperiode | Tid til at nd LLOQ (0,078 mg/]) * (uger)

2 Verdierne er median [5. og 95. percentil]

Searlige populationer

Resultater af farmakokinetiske populationsanalyser indikerer ingen klinisk relevante forskelle i
eksponering (sdsom Ciough , AUCT) for linvoseltamab baseret pa alder (37 til 91 ar, N=282), ken og
race [hvid (N=205), asiat (N=18) eller sort (N=44)].

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke udfert formelle undersggelser af linvoseltamab hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Resultater af farmakokinetiske populationsanalyser indikerer ingen klinisk relevante forskelle i
eksponering for linvoseltamab blandt patienter med normal nyrefunktion (N=78, CrCL > 90 ml/min)
og med mild (N=116, CrCL > 60 til <90 ml/min), moderat (N=76, CrCL > 30 til < 60 ml/min) og
sver (N=11, CrCL >15 til <30 ml/min) nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert formelle undersggelser af linvoseltamab hos patienter med nedsat leverfunktion.

Resultater af populationsfarmakokinetiske analyser indikerer ingen klinisk relevante forskelle i
eksponering for linvoseltamab blandt patienter med normal (N=255) og med mild leverfunktion
(N=27, total bilirubin >ULN til 1,5x ULN eller AST >ULN). Virkningerne af moderat (total bilirubin
> 1,5 til 3x ULN, enhver AST) og sver (total bilirubin > 3 til 10x ULN, enhver AST) nedsat
leverfunktion pé PK af linvoseltamab kendes ikke.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert karcinogenicitets- eller genotoksicitetsforseg med linvoseltamab.

Der er ikke udfert specifikke forseg for at evaluere potentielle virkninger af linvoseltamab pa fertilitet.
Der er ikke udfert nogen udviklingstoksicitetsforseg pa dyr med linvoseltamab. Humant IgG vides at
krydse placenta. Derfor har linvoseltamab potentiale til at blive overfert fra moderen til det udviklende
foster. Baseret pé dets virkningsmekanisme kan linvoseltamab forarsage fotal B-celle og

plasmacellelymfocyt lymfocytopeni, som kan vaere skadelig for fosteret og forbigaende CRS, som kan
vaere skadelig for graviditetsvedligeholdelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Histidin

Histidinhydrochloridmonohydrat

Saccharose

Polysorbat 80

Vand til injektioner

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas

30 méaneder

Infusionsoplgsning

Nér den er klargjort, skal den fortyndede oplasning straks administreres. Kemisk og fysisk stabilitet
under brug er blevet pévist for den fortyndede infusionsvaske, oplesning som folger:

o Op til 8 timer ved stuetemperatur (20 til 25 °C) fra klargering til infusionens start.

o Op til 48 timer under nedkeling ved 2 til 8 °C fra klargering til infusionens start.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold for brug brugerens ansvar og vil normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og
validerede, aseptiske forhold.

Beskyt infusionsvasken, oplesningen mod lys under opbevaring.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab ved 2 °C til 8 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2,5 ml koncentrat i et 5 ml type 1 klart haetteglas med en gra chlorobutylprop med beleegning og en
20 mm aluminiumsforseglingshatte med en hvid flip-oft-knap.

Pakke med ét heetteglas.

200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

10 ml koncentrat i et 20 ml type 1 klart hatteglas med en gra chlorobutylprop med belagning og en
20 mm aluminiumsforseglingshette med en bla flip-oft-knap.

Pakke med ét heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Fortyndingsinstruktioner

Brug aseptisk teknik til at forberede LYNOZYFIC. Hvert heetteglas er kun beregnet til enkeltdosis.
Bortskaf eventuel ubrugt portion, der er tilbage i haetteglasset.

Heetteglasset ma ikke rystes.
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Inspicér visuelt for partikler og misfarvning for administration. LYNOZYFIC er en klar til let
opaliserende, farveles til svagt gul vaske, som i alt vaesentligt er fri for synlige partikler. Bortskaf
hatteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller indeholder partikler.

Udtreek den gnskede dosis fra hatteglasset med LYNOZYFIC baseret pé tabel 12, og overfor til en
intravengs infusionspose med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridoplesning til injektion. LYNOZYFIC er
kompatibelt med infusionsposer med polyvinylchlorid (PVC) non-di-ethylhexylphthalat (ikke-DEHP),
polyolefin (PO) eller ethylvinylacetat (EVA). Bland fortyndet oplasning ved forsigtigt at vende posen
pa hovedet. Oplasningen ma ikke rystes.

Tabel 12: LYNOZYFIC volumener til tilfajelse til infusionspose
LYNOZYFIC- Mengde Koncentration| Antal [Samlet volumen| Natriumklorid
dosis LYNOZYFIC | af heetteglas (pikrzevede| LYNOZYFIC | 9 mg/ml (0,9 %)
(mg) pr. haetteglas (mg/ml) haetteglas |til klargoring af| injektion, USP
(mg) dosis (ml) infusionspose

(PVC eller PO)
volumen (ml)

5 5 2 1 2.5 50 eller 100
25 5 2 5 12,5 50 eller 100
200 200 20 1 10 50 eller 100
Modificeret dosis pé grund af bivirkning®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 125 | 50
a For instruktioner om hvornar den modificerede dosis skal anvendes, henvises til tabellerne 3,
4 og 5.

Opbevaringsforhold for infusionsoplagsningen, se pkt. 6.3.

Nér LYNOZYFIC er blevet fortyndet som anvist, skal det administreres som folger:

° Tilslut den klargjorte [V-infusionspose med den endelige LYNOZYFIC-oplesning til IV-
slanger, der er fremstillet af PVC, polyethylen (PE)-bekleedt PVC eller polyurethan (PU). Det
anbefales at bruge et 0,2-mikron til 5-mikron polyethersulfon (PES)-filter.

° Gennemskyl med LYNOZYFIK til enden af [V-slangen.

° Bland ikke LYNOZYFIC med andre leegemidler eller administrer andre leegemidler sidelebende
gennem den samme intravengse slange.

o Efter fuldferelse af LYNOZYFIC-infusionen skylles infusionsslangen med tilstraekkelig
maengde steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske for at sikre, at hele indholdet af
infusionsposen administreres.

. Samlet infusionstid skal omfatte skylning af infusionsslangen.
Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Regeneron Ireland DAC.
One Warrington Place,
Dublin 2

D02 HH27

Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. april 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC)
No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende
PSURs hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet aendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

29



Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle patienter/omsorgsgivere, som forventes at
bruge LYNOZYFIC, i hver medlemsstat, hvor LYNOZYFIC markedsfores, har adgang til/leveres
sammen med patientkortet, som vil informere og forklare patienterne risiciene for cytokin-release-
syndrom (CRS) og immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom (ICANS). Patientkortet
indeholder ogsa en advarselsmeddelelse til sundhedspersonale, der behandler patienten, om at
patienten fir LYNOZYFIC, som kan fordrsage CRS eller [CANS.

Patientkortet vil indeholde folgende naglemeddelelser:

En beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pa CRS og ICANS

En beskrivelse af, hvornar man skal sege akut leegehjeelp eller soge hjelp i nedstilfeelde, hvis
tegn og symptomer pa CRS eller ICANS viser sig

En pamindelse om, at for den ferste optrapningsdosis af LYNOZYFIC skal alle patienter
instrueres i at forblive sammen med en omsorgsperson tat pa det kvalificerede
behandlingscenter i 24 timer efter afslutning af infusionen.

En p&mindelse om, at for den anden optrapningsdosis af LYNOZYFIC eller alle senere doser
skal den behandlende lage informere patienten, at hvis det anses som ngdvendigt, at patienten
forbliver sammen med en omsorgsperson tat pa det kvalificerede behandlingscenter i 24 timer
efter afslutning af infusionen.

Den ordinerende laeges kontaktoplysninger

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsforingstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For yderligere at karakterisere responsvarigheden og den langsigtede sikkerhed Januar 2027
hos forsggspersoner med myelomatose, som har modtaget mindst 3 tidligere
behandlinger, herunder en proteasomha&mmer, et immunmodulerende middel og
et anti-CD38-antistof, skal MAH indsende den endelige forsegsrapport over
R5458-ONC-1826, et fase 1/2, ikke-blindet, first-in-human-forseg med
linvoseltamab-monoterapi hos deltagere med RRMM.

For at bekrafte effekten og sikkerheden af linvoseltamab indiceret som Juni 2027
monoterapi til behandling af voksne patienter med tilbagefald og refrakteer
myelomatose, som har modtaget mindst 3 tidligere behandlinger, herunder en
proteasomhammer, et immunmodulerende middel, og et anti-CD38 monoklonalt
antistof, og har pavist sygdomsprogression ved den sidste behandling. MAH skal
indsende resultaterne af forsgg R5458-ONC-2245, et ikke-blindet fase 3
randomiseret, aktivt kontrolleret forsgg, der er designet til at evaluere effekten og
sikkerheden af linvoseltamab monoterapi versus elotuzumab, pomalidomid og
dexamethason (EPd) hos deltagere med RRMM, som tidligere har modtaget 1 til
4 behandlingslinjer, herunder en proteasomhammer og lenalidomid.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat til infusionsveaske, oplesning
linvoseltamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml ved en koncentration pa 2 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjzelpestoffer: histidin, histidinhydrochlorid monohydrat, saccharose, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
5 mg/2,5 ml
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til enkeltdosis

Les indlagssedlen inden brug.

Til intravengs infusion efter fortynding
Heetteglasset ma ikke rystes

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anvendes inden
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1917/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
linvoseltamab
Intravengs efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

Anvendes inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5 mg/2,5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning
linvoseltamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 200 mg linvoseltamab i 10 ml ved en koncentration pa 20 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjzelpestoffer: histidin, histidinhydrochlorid monohydrat, saccharose, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
200 mg/10 ml
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til enkeltdosis

Les indlagssedlen inden brug.

Til intravengs infusion efter fortynding
Heetteglasset ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anvendes inden
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1917/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat til infusionsveske, oplosning
linvoseltamab
Intravengs efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

Anvendes inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/10 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
linvoseltamab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
o Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne

indleegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa LYNOZYFIC
Sadan fr du LYNOZYFIC

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse
LYNOZYFIC er et kreeftlegemiddel, der indeholder det aktive stof linvoseltamab.

Linvoseltamab anvendes hos voksne til at behandle en type kreeft i knoglemarven kaldet
“multipeltmyelom. Linvoseltamab anvendes alene hos patienter, som har modtaget mindst tre tidligere
behandlinger for deres kreft, herunder et immunmodulatorisk middel, en proteasomhammer og et
anti-CD38 antistof, og hvis kraeft er blevet forvarret, siden de modtog den sidste behandling.

Det aktive stof i LYNOZYFIC, linvoseltamab, er et bispecifikt monoklonalt antistof. Dette er en type
protein, der er beregnet til at genkende og binde sig til to mél i kroppen: B-cellemodningsantigenet
(BCMA) pé overfladen af multipelt myelom-kreftceller og et andet CD3 Pa overfladen af T-celler
(celler i immunsystemet). Ved at binde sig til disse mélproteiner bringer linvoseltamab kraftcellerne
og T-cellerne sammen. Dette aktiverer T-cellerne, som derefter dreeber de multipelt myelome
kreaeftceller.

2. Det skal du vide, for du begynder at fAa LYNOZYFIC

Du ma ikke fA LYNOZYFIC, hvis:

. du er allergisk over for linvoseltamab eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet (angivet i
pkt. 6).

Hvis du ikke er sikker pd, om du er allergisk, skal du tale med din leege eller sygeplejerske, for du far
LYNOZYFIC.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far LYNOZYFIC, hvis:

o du har haft et krampeanfald i de foregaende 12 méaneder, da LYNOZYFIC kan forarsage
neurologiske bivirkninger.

Test og kontroller

Inden du fir LYNOZYFIC:

o Din leege vil undersoge dit blod for tegn pé infektion. Hvis du har en infektion, vil den blive
behandlet, for du starter LYNOZYFIC.

o Din leege vil ogsé kontrollere, om du er gravid eller ammer (se afsnittet Graviditet og amning” i
punkt 2).

Under behandling med LYNOZYFIC,
vil din leege overvége dig for bivirkninger. Din leege vil regelmassigt kontrollere dit blodtal, da
antallet af blodlegemer og andre blodkomponenter kan falde.

Hold gje med alvorlige bivirkninger

o Behandling med LYNOZYFIC kan forarsage cytokin-release-syndrom (CRS). CRS er en
immunreaktion, som kan veare alvorlig eller livstruende. Seg straks laeegehjlp, hvis du udvikler
symptomer pa CRS, herunder: feber, kuldegysninger, vejrtrackningsbesveer, hurtig hjerterytme
eller svimmelhed eller uklarhed.

o Behandling med LYNOZYFIK kan forarsage en alvorlig immunreaktion kaldet
‘immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom’ (ICANS). Kontakt straks din laege, hvis
du oplever symptomer pa ICANS, herunder: svert ved at tale, skrive eller forsta ting, feler dig
forvirret, vaere mindre opmarksom eller bevidst, fole sig desorienteret eller krampeanfald.

Pa grund af risikoen for at udvikle [ICANS med LYNOZYFIC mé du ikke fore motorkeretgj
eller betjene maskiner i 24 timer efter at have modtaget behandling med den forste og anden
dosis LYNOZYFIC, eller hvis du har symptomer sésom at fele dig traet, svimmel eller forvirret,
mens du modtager behandling med LYNOZYFIC.

o Behandling med LYNOZYFIC kan forérsage alvorlige, livstruende eller dedelige infektioner,
herunder en sjelden, men alvorlig hjerneinfektion, der kaldes progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Fortal det straks til din lege, hvis du udvikler symptomer pa en
infektion, herunder: feber, kulderystninger, kuldegys, traethed, hoste, kortdndethed, hurtig
vejrtraekning, hurtig puls, kluntethed, svaghed, gangbesveer, synsendringer, hukommelsestab
eller besvaer med at tale eller taenke.

. Behandling med LYNOZYFIC kan forarsage hypogammaglobulineemi, en tilstand hvor kroppen
ikke producerer nok immunglobuliner (ogséa kaldet antistoffer), som er vigtige til bekeempelse af
infektioner.

° Behandling med LYNOZYFIC kan forarsage neutropeni (lave niveauer af neutrofiler, en type
hvide blodlegemer), hvilket kan @ge din risiko for infektion, og febril neutropeni (lave niveauer
af neutrofiler med feber).

Forteel det straks til legen eller sygeplejersken, hvis du oplever nogen af de bivirkninger, der er
angivet ovenfor under behandling med LYNOZYFIC — se ”Alvorlige bivirkninger” i pkt. 4 for
yderligere oplysninger. Du vil ogsa fa udleveret et patientkort, som indeholder oplysninger om
bivirkningerne CRS og ICANS, der kan forekomme med LYNOZYFIC, og hvordan du genkender
dem. Du ber have patientkortet med dig til enhver tid og vise det til sundhedspersoner, der behandler
dig.
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Born og unge
Giv ikke LYNOZYFIC til bern eller unge under 18 ér. Dette skyldes, at LYNOZYFIC ikke er blevet
undersggt 1 denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med LYNOZYFIC

Fortael det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette omfatter medicin, som du kan fa
uden recept og urtemedicin.

Tal med din laege eller sygeplejerske, for du fair LYNOZYFIC, hvis du for nylig har faet en
vaccination eller skal have en vaccination.

Du kan modtage vaccinationer mere end fire uger inden din ferste dosis LYNOZYFIC og i
manederne, efter du stopper med LYNOZYFIC. Din lege vil kontrollere, om du kan modtage en
levende vaccine, efter du stopper med behandling.

Graviditet og amning
Det vides ikke, om LYNOZYFIC pavirker et ufedt barn, eller om det udskilles i modermaelken.

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du sperge din
leege eller apotekspersonalet til rads, for du fir LYNOZYFIC. Din laege kan ogsé udfere en
graviditetstest, for du far LYNOZYFIC.

Praevention

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge effektiv praeevention under behandlingen og i mindst 5 maneder
efter at have stoppet behandlingen med LYNOZYFIC.

Hvis du bliver gravid, mens du behandles med dette laegemiddel, skal du straks fortelle det til din
leege eller sygeplejerske.

Amning

Du ber ikke amme under behandlingen og i mindst 5 méneder efter din sidste behandling med
LYNOZYFIC. Dette er fordi, det ikke vides, om LYNOZYFIC udskilles i modermaelken og kan
pavirke barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle mennesker kan fole sig traette, svimle eller forvirrede, mens de tager LYNOZYFIC.

LYNOZYFIC har stor indflydelse pé evnen til at kere bil og betjene maskiner. Du ma ikke kere bil,

betjene varktaj, betjene tunge maskiner eller gore ting, der kan udgere en fare for dig selv:

o i 24 timer efter at have féet din forste og anden dosis LYNOZYFIC, eller

. hvis du far nye symptomer sdsom svimmelhed eller forvirring pa noget tidspunkt under
behandling med LYNOZYFIC (se “Mulige bivirkninger” i punkt 2), eller

o hvis du far besked pa det af din laege.

LYNOZYFIC indeholder polysorbat 80
5 mg hatteglasset med linvoseltamab indeholder 2,5 mg polysorbat 80 i hvert 2,5 ml heetteglas, hvilket

svarer til 1 mg/ml.

200 mg hatteglasset med linvoseltamab indeholder 10 mg polysorbat 80 i hvert 10 ml hatteglas,
hvilket svarer til 1 mg/ml.

Polysorbater kan fremkalde allergiske reaktioner. Fortael det til leegen, hvis du har nogen kendte
allergier.
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3. Sadan far du LYNOZYFIC

Du vil fa LYNOZYFIC under opsyn af en laege, som har erfaring med at give disse behandlinger. Folg
den behandlingsplan, som din laege har forklaret dig. Sperg din leege, hvis du ikke er sikker.

Nar LYNOZYFIC gives

Dette legemiddel gives forst ved lavere doser, som kaldes optrapningsbehandlingsdoser, for du far
fulde behandlingsdoser.

o Uge 1| dag 1 vil du fé din ferste step-up-behandlingsdosis 1 p& 5 mg

o Uge 2 dag 1 vil du f& din anden step-up-behandlingsdosis pé 25 mg

o Uge 3 dag 1 vil du fa den fulde behandlingsdosis pa 200 mg

Du vil derefter fa ”fulde behandlingsdoser” pa 200 mg:
o en gang om ugen i 10 doser (uge 4 til uge 13)
o og derefter hver anden uge (uge 14 til uge 24)

Hvis du fortsat har gavn af LYNOZYFIC efter mindst 17 behandlingsdoser, vil din laege beslutte, at du
vil fortsatte med at fa fulde behandlingsdoser:

. hver 2. uge eller

o hver 4. uge (hvis din respons pa behandlingen er meget god).

Din lage kan fortsatte din behandling, sé leenge du fortsatter med at reagere pA LYNOZYFIC, eller sa
lenge bivirkningerne ikke er for alvorlige. Din laege kan @ndre din dosis eller hvornér du modtager
LYNOZYFIC, hvis du fér visse bivirkninger.

Sadan gives og monitoreres LYNOZYFIC

LYNOZYFIC gives i en vene som et drop (intravenes infusion). Din leege vil justere den nedvendige
infusionstid, athangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen.
o Step-up-behandlingsdosis 1, step-up-behandlingsdosis 2 og den ferste fulde behandlingsdosis

vil blive givet over 4 timer.

o Du skal overvéges for potentielle bivirkninger under administration og i 24 timer efter den
forste infusion.

o Dette er for at holde gje med eventuelle tegn eller symptomer pa CRS,
‘infusionsrelaterede reaktioner’ (IRR) eller ICANS (se afsnittet "Hold gje med alvorlige
bivirkninger” i pkt. 2).

. Hvis du har haft CRS, ICANS eller andre moderate eller alvorlige bivirkninger efter den forste
dosis, skal du monitoreres i 24 timer efter den anden dosis.

o Du ber planlaegge at blive teet pa det sted, hvor du fik din behandling med en omsorgsgiver i 24-
timers overvagningsperioden.

o Hvis du ikke har nogen bivirkninger efter optrapningsbehandlingsdoserne og den forste fulde
behandlingsdosis, kan din leege give den naste infusion over 1 time. Hvis det tolereres, kan din
leege derefter give dine andre infusioner over 30 minutter.

Brug af andre lzegemidler for behandling med LYNOZYFIC

Du vil fa andre leegemidler for hver af dine forste fire doser LYNOZYFIC. Disse hjelper med at
reducere risikoen for bivirkninger, sisom cytokin-release-syndrom eller infusionsrelaterede reaktioner.
Disse kan omfatte medicin for at reducere risikoen for:

. en allergisk reaktion (antihistaminer)
. inflammation (kortikosteroider)
. feber (sdsom paracetamol)

Du kan ogsé fa disse leegemidler til senere doser LYNOZYFIC baseret pa eventuelle bivirkninger, du
har.
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Du vil sandsynligvis ogsa fa yderligere medicin for at mindske risikoen for at fa en infektion og/eller
baseret pa eventuelle bivirkninger, du har, eller din sygehistorie.

Hyvis du har fiet for meget LYNOZYFIC
Denne medicin vil blive givet af din leege eller sygeplejerske, og det er usandsynligt, at du vil fa for
meget. Hvis du féar for meget (en overdosis), vil din leege undersege dig for bivirkninger.

Hyvis du har glemt at fa en aftale for at fa LYNOZYFIC

Det er meget vigtigt at komme til alle dine beseg. Hvis du springer en aftale over, skal du lave en ny sa
hurtigt som muligt.

Hyvis du holder op med at modtage LYNOZYFIC

Du maé ikke stoppe behandling med LYNOZYFIC, medmindre du forst har dreftet det med din leege.

Grunden er, at din tilstand kan blive vearre, hvis du stopper behandlingen.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Seg straks leegehjelp, hvis du far nogen af felgende alvorlige bivirkninger, som kan vere alvorlige og

i sjeldne tilfzelde kan vaere dedelige, nér de ikke bliver behandlet rigtigt og i tide.

Meget almindelig (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

o cytokin-release-syndrom (CRS) — som kan omfatte feber, svimmelhed eller uklarhed,
kuldegysninger, vejrtrekningsbesveer eller hurtig hjerterytme

o lungeinfektion (lungebetaendelse), med symptomer sdsom hoste, feber, vejrtrekningsbesvar
eller brystsmerter

o COVID-19-infektion med symptomer sdsom feber, kuldegysninger, hoste, vejrtrekningsbesveer,
ondt i halsen, traethed, eller nyt tab af smags- eller lugtesans

o urinvejsinfektion, med symptomer sdsom feber, kulderystelser, smerte eller breendende
fornemmelse ved vandladning, eget vandladningstrang eller rygsmerter

o lave niveauer af antistoffer kaldet ‘immunglobuliner’ i blodet (hypogammaglobulinemi),
hvilket kan gere infektioner mere sandsynlige

o lave niveauer af en type hvide blodlegemer (neutropeni), hvilket kan gere infektioner mere

sandsynlige — vist i blodprever

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

° Infusionsrelaterede reaktioner (IRR), hvilket kan omfatte feber, svimmelhed eller uklarhed,
kulderystelser, vejrtraekningsbesver eller hurtig hjerterytme

o tegn pa en alvorlig immunreaktion kaldet ‘immuneffektorcelleassocieret
neurotoksicitetssyndrom’ (ICANS) — nogle af tegnene er:
o svert ved at tale, skrive eller forsté ting
o at fole sig forvirret eller veere mindre arvégen eller opmaerksom
o folelse af at vaere desorienteret
o krampeanfald

o lavt antal hvide blodlegemer med feber (febril neutropeni)

o alvorlig infektion i hele kroppen (sepsis)

o CMV-infektion (kan forarsage alvorlige blod- og vavsinfektioner)

Ikke almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)
. progressiv, multifokal leukoencefalopati (PML). Symptomerne pd PML kan omfatte kluntethed,
svaghed, gangbesver, synsaendringer, hukommelsestab eller tale- eller teenkebesveer.
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Forteel det straks til laegen, hvis du bemarker nogen af de alvorlige bivirkninger, der er anfert ovenfor.

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger er anfert nedenfor. Fortel din laege eller sygeplejerske, hvis du far nogen af disse
bivirkninger.

Meget almindelig (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)
o Betandelse i nase, bihuler eller hals (infektion i de evre luftveje)
o lave niveauer af blodplader (trombocytopeni), der kan gore dig mere tilbgjelig til at fa bla
merker eller bledning

lave niveauer af rade blodlegemer (anaemi)

lavt antal hvide blodlegemer (lymfopeni)

nedsat appetit

forhegjede niveauer af urinsyre i blodet

lave niveauer af fosfat (hypofosfatemi)

sevnbesvear (sgvnlashed)

@ndring i hjernefunktion (encefalopati)

smerter eller muskelsmerter

smerter

muskelsvaghed eller endringer i muskelbevagelse
hovedpine

forhgjet blodtryk (hypertension)

hoste

andened (dyspne)

tilstoppet nase

diarré

forstoppelse

kvalme

opkastning

udsleet

havede hender, ankler eller foedder (edem)

feber

meget traet (treethed)

kulderystelser

forhgjede niveauer af kreatinin i blodet

vaegttab

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

o forhgjet niveau af leverenzymer transaminase i blodet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at

indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
LYNOZYFIC vil blive opbevaret pa hospitalet eller klinikken af din laege.

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og hatteglasset efter ”Anvendes inden”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Uabnet hatteglas

. Opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C).

o Ma ikke nedfryses.

o Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Infusionsoplesning
Nér den er klargjort, skal den fortyndede oplesning straks administreres. Kemisk og fysisk stabilitet

under brug er blevet pavist for den fortyndede infusionsvaske, oplesning som felger:
o Op til 8 timer ved stuetemperatur (20 til 25 °C) fra klargering til infusionens start.
o Op til 48 timer under nedkeling ved 2 til 8 °C fra klargering til infusionens start.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold for brug brugerens ansvar og vil normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og
validerede, aseptiske forhold.

Beskyt infusionsvaesken, oplesningen mod lys under opbevaring.

Din lege vil bortskaffe al unedvendig medicin p& passende vis. Disse foranstaltninger vil hjelpe med
at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Aktivt stof: linvoseltamab.
o Hvert haetteglas indeholder 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml (2 mg/ml).
o Hvert haetteglas indeholder 200 mg linvoseltamab i 10 ml (20 mg/ml).

@vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochlorid monohydrat, saccharose, polysorbat 80 og vand
til injektionsvesker (se “LYNOZYFIC indeholder polysorbat 80” i punkt 2)

Udseende og pakningssterrelser

LYNOZYFIC koncentrat til infusionsvaeske leveres som en klar til let opaliserende, farveles til svagt
gul vaeske, som i alt veesentligt er fri for partikler og leveres i et hetteglas af glas.

LYNOZYFIC leveres i to styrker (5 mg og 200 mg). Hver pakke med LYNOZYFIC indeholder ét
hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Fremstiller

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

EA\rada
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.1.
Tel: 800180052
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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

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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



Kvbmpog Sverige

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

Regeneron Ireland DAC

Tel: 8000 5874
Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive
ajourfort.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af kreftleegemidler ber overvejes.

Fortyndingsinstruktioner

Brug aseptisk teknik til at forberede LYNOZYFIC. Hvert heetteglas er kun beregnet til enkeltdosis.
Bortskaf eventuel ubrugt portion, der er tilbage i haetteglasset.

Heetteglasset ma ikke rystes.

Inspicér visuelt for partikler og misfarvning for administration. LYNOZYFIC er en klar til let
opaliserende, farveles til svagt gul vaske, som i alt vaesentligt er fri for synlige partikler. Bortskaf
haetteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller indeholder partikler.

Udtreek den gnskede dosis fra hatteglasset med LYNOZYFIC baseret pé tabel 1, og overfor til en
intravengs infusionspose med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridoplesning til injektion. LYNOZYFIC er
kompatibelt med infusionsposer med polyvinylchlorid (PVC) non-di-ethylhexylphthalat (ikke-DEHP),
polyolefin (PO) eller ethylvinylacetat (EVA). Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen
pa hovedet. Oplesningen ma ikke rystes.

Tabel 1: LYNOZYFIC volumener til tilfejelse til infusionspose
LYNOZYFIC-| Mzangde Koncentration Antal Samlet Natriumklorid
dosis LYNOZYFIC| af hzetteglas | pikrzevede volumen 9 mg/ml
(mg) pr. hzetteglas (mg/ml) hatteglas | LYNOZYFIC (0,9 %)
(mg) til klargering |injektion, USP
af dosis (ml) | infusionspose
(PVC eller PO)
volumen (ml)
5 5 2 1 2.5 50 eller 100
25 5 2 5 12,5 50 eller 100
200 200 20 1 10 50 eller 100
Modificeret dosis pé grund af bivirkning®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 125 | 50
a For instruktioner om hvornar den modificerede dosis skal anvendes, henvises til tabel 3, tabel
4 og tabel 5 i produktresuméet.
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Nér LYNOZYFIC er blevet fortyndet som anvist, skal det administreres som folger:

. Tilslut den klargjorte [V-infusionspose med den endelige LYNOZYFIC-oplesning til [V-
slanger, der er konstrueret af PVC, polyethylen (PE)-beklaedt PVC eller polyurethan (PU). Det
anbefales at bruge et 0,2-mikron til 5-mikron polyethersulfon (PES)-filter.

° Gennemskyl med LYNOZYFIK til enden af IV-slangen.

° Bland ikke LYNOZYFIC med andre leegemidler eller administrer andre leegemidler sidelebende
gennem den samme intravengse slange.

o Efter fuldferelse af LYNOZYFIC-infusionen skylles infusionsslangen med tilstraekkelig
mangde steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske for at sikre, at hele indholdet af
infusionsposen administreres.

. Samlet infusionstid skal omfatte skylning af infusionsslangen.

Nér den er klargjort, skal den fortyndede oplesning straks administreres. Kemisk og fysisk stabilitet
under brug er blevet pavist for den fortyndede infusionsvaske, oplesning som felger:

o Op til 8 timer ved stuetemperatur (20 til 25 °C) fra klargering til infusionens start.

o Op til 48 timer under nedkeling ved 2 til 8 °C fra klargering til infusionens start.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold fer brug brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere
leengere end 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og
validerede, aseptiske forhold.

Beskyt infusionsvasken, oplesningen mod lys under opbevaring.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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