ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 5 mg Linvoseltamab in 2,5 ml in einer Konzentration von 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg Linvoseltamab in 10 ml in einer Konzentration von 20 mg/ml.
Linvoseltamab ist ein rekombinanter humaner Immunglobulin(lg)G4-basierter bispezifischer
Antikdrper, hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Zellsuspensionskultur aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 5-mg-Durchstechflasche mit Linvoseltamab enthélt 2,5 mg Polysorbat 80 in jeder 2,5-ml-
Durchstechflasche, was 1 mg/ml entspricht.

Die 200-mg-Durchstechflasche mit Linvoseltamab enthalt 10 mg Polysorbat 80 in jeder 10-ml-
Durchstechflasche, was 1 mg/ml entspricht.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis blassgelbe Flissigkeit, die im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln ist, mit einem pH-Wert von 6,0 und einer Osmolaritat von etwa 358 mmol/I

(2 mg/ml) bzw. etwa 372 mmol/l (20 mg/ml).

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

LYNOZYFIC wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten

haben, darunter ein Proteasom-Inhibitor, ein Immunmodulator und eine monoklonaler Anti-CD38-
Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet und Giberwacht werden, die in der Behandlung des

multiplen Myeloms erfahren sind.

LYNOZYFIC sollte von einer medizinischen Fachkraft angewendet werden, die direkten Zugang zu
einer Notfallausriistung und entsprechender medizinischer Unterstiitzung hat, um ggf. schwere
Reaktionen wie Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome, CRS), Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (infusion-related reactions, IRR) oder das
immuneffektorzellenassoziierte Neurotoxizitatssyndrom (Immune effector cell-associated

neurotoxicity syndrome, ICANS) zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein grof3es Blutbild erstellt werden. Eine aktive Infektion sollte
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Schwangerschaft bei Frauen im gebarfahigen Alter

sollte ebenfalls ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Dosierung

Vorbehandlung

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Arzneimittel sollten als Vorbehandlung angewendet werden, um das
Risiko von CRS und/oder IRR zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Arzneimittel zur
Vorbehandlung sollten angewendet werden, bis zwei volle Dosen ohne CRS und/oder IRR vertragen

wurden.
Tabelle 1: Arzneimittel zur Vorbehandlung
Dosis Arzneimittel zur Vorbehandlung | Anwendung im Verhaltnis
zur LYNOZYFIC Infusion
40 mg Dexamethason intravends L b|s_3 Stunden vor der
Infusion
Step-up-Dosierung Antihistaminikum (z. B. 30 bis 60 Minuten vor der
(einschliel3lich der ersten Diphenhydramin 25 mg oral oder Infusion
200-mg-Dosis) intravends)
Paracetamol (z. B. 500 bis 1000 mg | 30 bis 60 Minuten vor der
oral) Infusion
Dexamethason 1 bis 3 Stunden vor der

40 mg Dexamethason
intravends bei Patienten, bei
denen CRS und/oder IRR bei
der vorherigen Infusion
aufgetreten ist

10 mg Dexamethason

. . intravends bei Patienten, bei
Zweite 200-mg-Dosis denen kein CRS und/oder IRR
bei der vorherigen Infusion
aufgetreten ist

Infusion

Antihistaminikum (z. B.
Diphenhydramin 25 mg oral oder

30 bis 60 Minuten vor der
Infusion

intravenos)
Paracetamol (z. B. 500 bis 1000 mg | 30 bis 60 Minuten vor der
oral) Infusion
° Wenn bei dem Patienten bei der vorherigen Infusion ein CRS
Nachfolgende Dosen von und/oder IRR aufgetreten ist, sind die
200 mg Vorbehandlungsarzneimittel wie oben fir die zweite 200-

mg-Dosis beschrieben zu wiederholen.




Dosis Arzneimittel zur Vorbehandlung | Anwendung im Verhaltnis
zur LYNOZYFIC Infusion

. Sobald die 200-mg-Dosis ohne CRS und/oder IRR vertragen
wird:

o] Wenn der Patient 40 mg Dexamethason intravends mit
der vorherigen Infusion erhalten hat, auf 10 mg
Dexamethason intravends abdosieren und mit anderen
Vorbehandlungsarzneimitteln wie oben beschrieben
fortfahren.

o] Wenn der Patient mit der vorherigen Infusion 10 mg
Dexamethason intravends erhalten hat, missen alle
Vorbehandlungsarzneimittel abgesetzt werden.

Prophylaxe

Fur alle Patienten wird eine prophylaktische Behandlung gemalR den lokalen Richtlinien der
Einrichtung gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) und Herpes-simplex- sowie Herpes-
zoster-Viren empfohlen. Prophylaktische antimikrobielle und antivirale Arzneimittel, einschlielich
Prophylaxe gegen Infektionen mit Zytomegalievirus (cytomegalovirus, CMV), sollten basierend auf
den lokalen Richtlinien der Einrichtung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlene Dosierung

Die empfohlenen Step-up- Behandlungsdosen, die volle Behandlungsdosis und die
Behandlungshéufigkeit sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Jede Dosis sollte nur angewendet werden, wenn
die vorherige Dosis vertragen wurde. Fur Dosen, die nicht vertragen wurden, siehe Tabelle 3,
Tabelle 4 und Tabelle 5.

Alle Patienten sind wahrend der Anwendung und nach Abschluss der Infusion der ersten Step-up-
Behandlungsdosis 24 Stunden lang auf Anzeichen und Symptome von CRS, IRR und ICANS zu
tiberwachen. Die Patienten sollen angewiesen werden, nach der ersten Step-up-Behandlungsdosis
24 Stunden lang zusammen mit einem Betreuer in der N&he des qualifizierten Behandlungszentrums
zu bleiben (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, bei denen CRS, IRR, eine neurologische Nebenwirkung oder ein beliebiges unerwiinschtes
Ereignis von Grad > 2 bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis aufgetreten ist, sollen wéhrend der
Anwendung und nach der Anwendung der zweiten Step-up-Behandlungsdosis 24 Stunden lang
tiberwacht werden. AuBerdem sollen sie angewiesen werden, 24 Stunden lang zusammen mit einem
Betreuer in der N&he des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung
Dosierungsschema Tag? LYNOZYFIC-Dosis
Step-up- Woche 1 Tag 1 Step-up-Behandlungsdosis 1 5mg
Dosierungsschema _
Woche 2 Tag 1 Step-up-Behandlungsdosis 2 25 mg
Woche 3Tag 1 Erste volle Behandlungsdosis 200 mg
Wochentliches Woche 4 bis Woche 13 fir Volle Behandlungsdosen 200 mg
Dosierungsschema 10 Behandlungsdosen
2-wochentliches Woche 14 und danach alle Volle Behandlungsdosen 200 mg
Dosierungsschema 2 Wochen

Patienten, die mindestens 17 200-mg-Dosen erhalten haben und nach den Kriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG) in oder nach Woche 24 ein sehr gutes teilweises Ansprechen (very
good partial response, VGPR) oder ein besseres Ansprechen aufweisen®

4-wochentliches In oder nach Woche 24 und Behandlungsdosen 200 mg
Dosierungsschema danach alle 4 Wochen

aDie wochentlichen Dosen sollten mindestens 5 Tage auseinander liegen.
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Dosierungsschema Tag?

LYNOZYFIC-Dosis

bPatienten, die in Woche 24 kein VGPR oder besser erreicht haben, sollten weiterhin alle 2 Wochen
LYNOZYFIC erhalten.

Behandlungsdauer
Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat
fortgesetzt werden.

Behandlung von Nebenwirkungen
Tabelle 3 beschreibt die Behandlung von CRS. Tabelle 4 beschreibt die Behandlung von ICANS.

Tabelle 5 beschreibt die Behandlung anderer Nebenwirkungen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS anhand des klinischen Erscheinungsbilds identifizieren (siehe Abschnitt 4.4). Andere Ursachen
flr Fieber, Hypoxie und Hypotonie beurteilen und behandeln. Wenn Verdacht auf CRS besteht,
LYNOZYFIC aussetzen, bis CRS abklingt. CRS sollte gemaf den Empfehlungen in Tabelle 3 und den
aktuellen Praxisleitlinien behandelt werden. Es sollte eine unterstiitzende Therapie fur CRS
angewendet werden, die bei schwerem oder lebensbedrohlichem CRS eine Intensivversorgung
umfassen kann.

Tabelle 3:

Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms

Grad?

Vorliegende Symptome

Empfehlungen

Grad 1

Fieber > 38 °CP

Behandlung aussetzen, bis CRS
abklingt.

Unterstutzende MalRnahmen, die
eine Intensivversorgung umfassen
konnen.

Antizytokintherapie® und/oder
Corticosteroide® erwagen.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 2

Fieber > 38 °CP mit:

Hypotonie, die auf Flussigkeiten anspricht
und keine Vasopressoren erfordert
und/oder

Hypoxie, die Sauerstoff (iber eine
Nasenkaniile mit niedrigem Fluss® oder
Blow-by-Sauerstoff erfordert

Behandlung aussetzen, bis CRS
abklingt.

Unterstiitzende MalRnahmen, die
eine Intensivversorgung umfassen
kénnen.

Wenn sich die Symptome nicht
innerhalb von 4 Stunden bessern,
eine Antizytokintherapie®
anwenden.

Bei Patienten mit Organtoxizitaten
Corticosteroide® anwenden.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 3

Fieber > 38 °C ° mit:

Hypotonie, die einen Vasopressor erfordert
(mit oder ohne Vasopressin)

und/oder

Hypoxie, die Sauerstoff mit hohem Fluss®
Uber eine Nasenkantle, Gesichtsmaske,
Maske ohne Rickatmung oder Venturi-
Maske erfordert.

Behandlung aussetzen, bis CRS
abklingt.

Unterstiitzende MalRnahmen, die
eine Intensivversorgung umfassen
konnen, einschlieRlich
Antizytokintherapie® und
Corticosteroide®.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.




Grad® Vorliegende Symptome Empfehlungen

o Die Behandlung endgultig
abbrechen, wenn CRS Grad 3 bei
nachfolgenden Infusionen erneut
auftritt.

Grad 4 Fieber > 38 °C" mit: o Behandlung endgultig abbrechen.
Hypotonie, die mehrere VVasopressoren . CRS sollte gemaR den
erfordert (auller Vasopressin) Empfehlungen zu Grad 3
und/oder behandelt werden.

Hypoxie, die Sauerstoff durch
Uberdruckbeatmung erfordert (z. B.
kontinuierliche Uberdruckbeatmung
(continuous positive airway pressure,
CPAP), biphasische Uberdruckbeatmung
(bilevel positive airway pressure, BiPAP),
Intubation und mechanische Beatmung).

Sonstiges | AST (Aspartataminotransferase)/ALT . Behandlung aussetzen, bis CRS
(Alaninaminotransferase) > 5 x ONG abklingt und AST/ALT
assoziiert mit CRS Grad 3 oder geringer < 3 x ONG betragen, wenn der

Ausgangwert normal war, bzw.
1,5 bis 3 x des Ausgangswert,
wenn der Ausgangswert auffallig
war.

o Unterstutzende MalRnahmen, die
eine Intensivversorgung umfassen
kénnen, und Uberwachung.

o Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

@ Basierend auf Kriterien zur Einstufung von CRS nach Lee (Lee et al., 2019).

b Dem CRS zugeschrieben. Fieber tritt nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie

auf, da es durch Interventionen wie Steroide, Antipyretika oder eine Antizytokintherapie
maskiert werden kann.

¢ 8 mg/kg Tocilizumab als Infusion Uber 1 Stunde, bis hochstens 800 mg, kdnnen in Betracht
gezogen werden.

d Z. B. 20 mg Dexamethason pro Tag in mehreren Dosen oder Aquivalent.

¢ Sauerstoff mit niedrigem Fluss ist definiert als Sauerstoff, der mit < 6 I/Minute abgegeben
wird; Sauerstoff mit hohem Fluss ist definiert als Sauerstoff, der mit > 6 I/Minute abgegeben
wird.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)

Die Behandlungsempfehlungen fiir ICANS sind in Tabelle 4 zusammengefasst. LYNOZYFIC beim
ersten Anzeichen eines Verdachts auf ICANS aussetzen und eine Konsultation mit einem Neurologen
und anderen Spezialisten zur weiteren Beurteilung und Behandlung in Betracht ziehen. Andere
Ursachen neurologischer Symptome ausschlieen. Unterstiitzende Therapie anwenden, die bei
schwerem oder lebensbedrohlichem ICANS eine Intensivtherapie umfassen kann.

Tabelle 4: Empfehlungen fur die Behandlung von ICANS
Grad? Vorliegende Symptome® Empfehlungen
Alle Grade | Siehe Informationen fur die o Unterstiitzende Therapie anwenden, die

einzelnen Grade.

eine Intensivversorgung umfassen kann.
GemaR aktueller Praxisleitlinien
versorgen.

Nicht sedierende Antikonvulsiva zur
Anfallsprophylaxe erwégen.




Grad? Vorliegende Symptome® Empfehlungen
Grad 1 ICE® Wert 7-9 Behandlung aussetzen, bis die
neurologischen Symptome abgeklungen
oder Bewusstseinstriibung®: wacht sind oder auf den Ausgangswert
spontan auf. zuriickkehren.
Bei Wiederaufnahme der Behandlung
Tabelle 6 beachten.
Grad 2 ICE® Wert 3-6 Behandlung aussetzen, bis die
neurologischen Symptome abgeklungen
oder Bewusstseinstriibung®: wacht sind oder auf den Ausgangswert
bei Ansprache auf. zuriickkehren.
Dexamethason® 10 mg intravends alle
6 Stunden anwenden. Dexamethason-
Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann
ausschleichen.
Bei Wiederaufnahme der Behandlung
Tabelle 6 beachten.
Grad 3 ICE® Wert 0-2 Behandlung aussetzen, bis die
neurologischen Symptome abgeklungen
oder Bewusstseinstriibung®: wacht sind oder auf den Ausgangswert
nur bei taktilem Stimulus auf, zuruickkehren.
Neurologische Untersuchung erwagen.
oder Krampfanfalle, entweder: Dexamethason® 10 mg intravenos alle
. alle klinischen Anfalle, fokal 6 Stunden anwenden. Dexamethason-
oder generalisiert, die schnell Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
abklingen, oder oder weniger fortsetzen, dann
o nicht konvulsive Anfélle im ausschleichen.
Elektroenzephalogramm Bei Wiederaufnahme der Behandlung
(EEG), die nach Intervention Tabelle 6 beachten.
abklingen, Behandlung endgtiltig abbrechen bei
rezidivierendem ICANS Grad 3.
oder erhohter intrakranieller Druck:
fokales/lokales Odem in der
zerebralen Bildgebung.
Grad 4 ICE® Wert 0 Behandlung endgultig abbrechen.

oder Bewusstseinstriibung®:

entweder

o Patient lasst sich nicht
aufwecken oder muss mit
heftigen oder wiederholten
taktilen Reizen geweckt
werden, oder

. Stupor oder Koma,

oder Krampfanfélle, entweder:

o lebensbedrohlicher
verlangerter Krampfanfall
(> 5 Minuten) oder

o wiederholte klinische oder
elektrische Anfélle ohne
Ruckkehr zu den
Ausgangswerten dazwischen

oder motorische Befunde:

Neurologische Untersuchung erwagen.
Dexamethason® 10 mg intravends alle

6 Stunden anwenden. Dexamethason-
Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann
ausschleichen.




Grad? Vorliegende Symptome® Empfehlungen

o tiefe fokale motorische
Schwéche wie Hemiparese
oder Paraparese

oder erhohter intrakranieller

Druck/Zerebralédem mit

Anzeichen/Symptomen wie:

° diffuses Zerebralédem in der
zerebralen Bildgebung oder

. Dezerebrations- oder
Dekortikationsstarre oder

o Lahmung des 6. Hirnnervs
oder

o Papillen6dem oder

o Cushing-Trias.

8 Basierend auf der Einstufung von ICANS durch die American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT) 2019.

b Die Versorgung richtet sich nach dem schwersten Ereignis, das keiner anderen Ursache
zuzuschreiben ist.

¢ Wenn der Patient geweckt werden kann und eine Beurteilung der

immuneffektorzellenassoziierten Enzephalopathie (Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy, ICE) durchgefiihrt werden kann, bewerten Sie: Orientierung (kennt Jahr,
Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennung (benennt 3 Objekte, z. B. auf Uhr, Stift,
Knopf zeigen = 3 Punkte); befolgt Anweisungen (z. B. ,,Zeigen Sie mir 2 Finger.* oder
»SchlieBen Sie die Augen und stecken Sie die Ihre Zunge heraus.” = 1 Punkt); Schreiben
(Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); Konzentration (von 100 in 10er-
Schritten riickwarts zdhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht geweckt werden kann und keine
ICE-Beurteilung durchgefihrt werden kann (ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

d Nicht auf eine andere Ursache zuriickzufuhren.
€ Alle Verweise auf die Dexamethason-Anwendung beziehen sich auf Dexamethason oder
Aquivalent.

Andere Nebenwirkungen

Die Behandlungsempfehlungen fiir andere Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Empfehlungen zur Behandlung anderer Nebenwirkungen
Nebenwirkung Grad Empfehlungen
Reaktionen im Grad 2 o Infusion stoppen und Symptome
Zusammenhang behandeln.
mit einer o Wenn die Symptome Grad 1 oder
Infusion dem Ausgangswert entsprechen,
(Infusion-related kann die Behandlung mit der
reactions, IRR) verbliebenen Infusion fortgesetzt

werden (die Gesamtinfusionsdauer
darf insgesamt 6 Stunden nicht
uberschreiten).

. Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 3 o Infusion stoppen und Symptome
behandeln.
. Kann wieder aufgenommen

werden, wenn die Symptome




Nebenwirkung

Grad

Empfehlungen

Grad 1 oder dem Ausgangswert
entsprechen.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.
Behandlung endgultig abbrechen,
wenn eine IRR Grad 3 bei
nachfolgenden Infusionen erneut
auftritt.

Grad 4

Behandlung endgultig abbrechen
und Symptome behandeln.

Neurologische
Nebenwirkung
(auBer ICANS)

Grad 2

Behandlung aussetzen, bis die
Symptome auf Grad 1 oder auf den
Ausgangswert zuriickkehren.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 3

Behandlung aussetzen, bis Grad 1
oder Ausgangswert erreicht ist.
Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 4

Endgultigen Abbruch der
Behandlung erwégen.

Wenn die Behandlung nicht
endgultig abgebrochen wird, die
nachfolgenden Behandlungsdosen
aussetzen, bis Grad 1 oder der
Ausgangswert erreicht ist. Bei
Wiederaufnahme der Behandlung
Tabelle 6 beachten.

Infektionen

Grad 3

Die Behandlung bei Patienten mit
aktiver Infektion aussetzen, bis
sich die Infektion auf Grad 1 oder
weniger verbessert.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 4

Endgultigen Abbruch der
Behandlung erwégen. Wenn die
Behandlung nicht endgultig
abgebrochen wird, die
nachfolgenden Behandlungsdosen
aussetzen, bis Grad 1 oder der
Ausgangswert erreicht ist. Bei
Wiederaufnahme der Dosierung
die Empfehlungen in Tabelle 6
beachten.

Andere nicht
hédmatologische
Nebenwirkungen

Grad 3

Behandlung aussetzen, bis Grad 1
oder Ausgangswert erreicht ist.
Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 4

Endgultigen Abbruch der
Behandlung erwégen.

Wenn die Behandlung nicht
endgltig abgebrochen wird, die
nachfolgenden Behandlungsdosen
aussetzen, bis Grad 1 oder der




Nebenwirkung

Grad

Empfehlungen

Ausgangswert erreicht ist. Bei
Wiederaufnahme der Dosierung
die Empfehlungen in Tabelle 6
beachten.

Hé&matologische
Nebenwirkungen
ODER

Thrombozytenzahl unter 50 000/ul | e
mit Blutung

weniger als 25 000/ul

Behandlung aussetzen, bis

25 000/ul oder mehr erreicht
wurden und es keine Anzeichen
fiir Blutungen gibt.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Absolute Neutrophilenzahl unter .
1,0 x 10%1 mit Infektion Grad 2

Behandlung aussetzen, bis
0,5 x 10%1 oder mehr erreicht ist

oder hoher und die Infektion sich auf Grad 1
ODER oder weniger gebessert hat.
weniger als 0,5 x 1091 . Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.
Febrile Neutropenie ° Behandlung aussetzen, bis die

Neutrophilenzahl groRer als

1,0 x 10%1 ist und das Fieber
abklingt.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung Tabelle 6 beachten.

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen
Dosisverzogerungen kdnnen erforderlich sein, um Toxizitdten im Zusammenhang mit LYNOZYFIC
zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4). Siehe Tabellen 3, 4 und 5 zur Behandlung von Nebenwirkungen.
Die Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach einer Nebenwirkung

sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Bei Wiederaufnahme der Therapie sollten die Dosen mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen nach
der zuvor angewendeten Dosis angewendet werden. Auf Grundlage der klinischen Beurteilung kénnen
die Step-up-Behandlungsdosen wiederholt werden. Die in Tabelle 2 empfohlenen Dosen sollen nicht
Uberschritten werden. Arzneimittel zur Vorbehandlung geméaR Tabelle 1 anwenden. Wenn die
angewendete Dosis nach Wiederaufnahme der Behandlung vertragen wird, mit der nachsten Dosis des
empfohlenen Dosierungsschemas gemaR Tabelle 2 fortfahren.

Tabelle 6: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach einer
Nebenwirkung
Letzte Nebenwirkung Dosis zur Wiederaufnahme Zuséatzliche Empfehlungen fir die
angewendet | und Grad der Therapie mit der nachsten | Wiederaufnahme der Therapie®
e Dosis geplanten Dosis?
5 mg Grad 1: CRS Wenn < 14 Tage seit der letzten | o Anwendung mit der gleichen
und ICANS Dosis, 25 mg anwenden Infusionsgeschwindigkeit wie
Wenn > 14 Tage seit der letzten bei der vorherigen Dosis.
Dosis, wieder mit der
schrittweisen Erhéhung der
Dosis von 5 mg beginnen
Grad 2: CRS, Wenn < 14 Tage seit der letzten | e Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder Dosis vergangen sind, 25 mg IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS anwenden Therapie eine Verringerung der
Wenn > 14 Tage seit der letzten Infusionsrate um bis zu 50 %
Dosis vergangen sind, die Step- erwéagen (nicht mehr als
up-Dosierung ab 5 mg erneut 6 Stunden insgesamt).
beginnen o Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden lang
Uberwachen
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Letzte Nebenwirkung Dosis zur Wiederaufnahme Zuséatzliche Empfehlungen fir die
angewendet | und Grad der Therapie mit der nachsten | Wiederaufnahme der Therapie®
e Dosis geplanten Dosis?
Grad 3: CRS, 2,5 mg anwenden o Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS Therapie die Infusionsrate um
bis zu 50 % verringern (nicht
mehr als 6 Stunden insgesamt).
Wenn dies vertragen wird, die
Rate bei nachfolgenden
Infusionen steigern.
) Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden stationdr
aufnehmen
Rezidivierender | Behandlung endgiiltig nicht zutreffend
Grad 3: CRS, abbrechen
IRR oder
ICANS
Grad 4: CRS,
IRR oder
ICANS
AST/ALT >5 x | Bei Transaminasespiegeln, die o Bei CRS Grad 2 ist bei
ONG assoziiert | innerhalb von 7 Tagen nach Wiederaufnahme der Therapie
mit CRS Grad 2 | Beginn der Erh6hung Richtung eine Verringerung der
oder geringer Ausgangswert tendieren, 25 mg Infusionsrate um bis zu 50 %
anwenden zu erwagen (nicht mehr als
Bei Transaminasespiegeln, die 6 Stunden insgesamt).
nicht innerhalb von 7 Tagen
nach Beginn der Erh6hung
Richtung Ausgangswert
tendieren, 2,5 mg anwenden
Alle anderen Wenn < 14 Tage seit der letzten | o Anwendung mit der gleichen
Nebenwirkunge | Dosis vergangen sind, 25 mg Infusionsrate wie bei der
n in Tabelle 5 anwenden vorherigen Dosis
Wenn > 14 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen
25mg Grad 1: CRS Wenn < 14 Tage seit der letzten | e Anwendung mit der gleichen
und ICANS Dosis, 200 mg anwenden Infusionsrate wie bei der
Wenn > 14 und < 28 Tage seit vorherigen Dosis
der letzten Dosis vergangen
sind, die Step-up-Dosierung ab
25 mg erneut beginnen
Wenn > 28 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen
Grad 2: CRS, Wenn < 14 Tage seit der letzten | e Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder Dosis vergangen sind, 200 mg IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS anwenden Therapie eine Verringerung der

Wenn > 14 Tage und < 28 Tage
seit der letzten Dosis vergangen
sind, die Step-up-Dosierung ab
25 mg erneut beginnen

Wenn > 28 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen

Infusionsrate um bis zu 50 %
erwagen (nicht mehr als

6 Stunden insgesamt).

Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden lang
Uberwachen
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Letzte Nebenwirkung Dosis zur Wiederaufnahme Zuséatzliche Empfehlungen fir die
angewendet | und Grad der Therapie mit der nachsten | Wiederaufnahme der Therapie®
e Dosis geplanten Dosis?
Grad 3: CRS, 5 mg anwenden Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS Therapie die Infusionsrate um
bis zu 50 % verringern (nicht
mehr als 6 Stunden insgesamt).
Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden stationdr
aufnehmen
Rezidivierender | Behandlung endgiiltig nicht zutreffend
Grad 3: CRS, abbrechen
IRR oder
ICANS
Grad 4: CRS,
IRR oder
ICANS
AST/ALT >5 x | Bei Transaminasespiegeln, die Bei CRS Grad 2 ist bei
ONG assoziiert | innerhalb von 7 Tagen nach Wiederaufnahme der Therapie
mit CRS Grad 2 | Beginn der Erhéhung Richtung eine Verringerung der
oder geringer Ausgangswert tendieren, Infusionsrate um bis zu 50 %
200 mg anwenden zu erwagen (nicht mehr als
Bei Transaminasenspiegeln, die 6 Stunden insgesamt).
nicht innerhalb von 7 Tagen
nach Beginn der Erhéhung
Richtung Ausgangswert
tendieren, die Step-up-
Dosierung ab 5 mg neu
beginnen
Alle anderen Wenn < 14 Tage seit der letzten Anwendung mit der gleichen
Nebenwirkun- Dosis vergangen sind, 200 mg Infusionsrate wie bei der
gen in Tabelle 5 | anwenden vorherigen Dosis
Wenn > 14 Tage und < 28 Tage
seit der letzten Dosis vergangen
sind, die Step-up-Dosierung ab
25 mg erneut beginnen
Wenn > 28 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen
200 mg Grad 1 CRS und | Wenn < 49 Tage seit der letzten Anwendung mit der gleichen

ICANS

Dosis vergangen sind, 200 mg
anwenden

Wenn > 49 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen

Infusionsrate wie bei der
vorherigen Dosis

Grad 2: CRS, Wenn < 49 Tage seit der letzten Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder Dosis vergangen sind, 200 mg IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS anwenden Therapie eine Verringerung der
Wenn > 49 Tage seit der letzten Infusionsrate um bis zu 50 %
Dosis vergangen sind, die Step- erwagen (nicht mehr als
up-Dosierung ab 5 mg erneut 6 Stunden insgesamt).
beginnen Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden lang
Uberwachen
Grad 3: CRS, Wenn < 49 Tage seit der letzten Bei vorbestehendem CRS oder
IRR oder Dosis vergangen sind, 25 mg IRR bei Wiederaufnahme der
ICANS anwenden Therapie die Infusionsrate um

Wenn > 49 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-

bis zu 50 % verringern (nicht
mehr als 6 Stunden insgesamt).
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Letzte
angewendet
e Dosis

Nebenwirkung
und Grad

Dosis zur Wiederaufnahme
der Therapie mit der néchsten
geplanten Dosis?

Zuséatzliche Empfehlungen fir die
Wiederaufnahme der Therapie®

up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen

Bei vorbestehendem CRS oder
ICANS 24 Stunden stationéar
aufnehmen

Rezidivierender
Grad 3: CRS,
IRR oder
ICANS

Grad 4: CRS,
IRR oder
ICANS

Behandlung endgiltig
abbrechen

nicht zutreffend

AST/ALT >5 x
ONG assoziiert
mit CRS Grad 2
oder geringer

Bei Transaminasespiegeln, die
innerhalb von 7 Tagen Richtung
Ausgangswert tendieren,

200 mg anwenden

Bei Transaminasenspiegeln, die
nicht innerhalb von 7 Tagen
Richtung Ausgangswert
tendieren, und wenn seit der
letzten Dosis < 49 Tage
vergangen sind, 25 mg
anwenden

Bei Transaminasenspiegeln, die
nicht innerhalb von 7 Tagen
Richtung Ausgangswert
tendieren, und wenn seit der
letzten Dosis > 49 Tage
vergangen sind, die Step-up-
Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen

Bei CRS Grad 2 ist bei
Wiederaufnahme der Therapie
eine Verringerung der
Infusionsrate um bis zu 50 %
zu erwdgen (nicht mehr als

6 Stunden insgesamt).

Alle anderen
Nebenwirkunge
nin Tabelle 5

Wenn < 49 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, 200 mg
anwenden

Wenn > 49 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg erneut
beginnen

Anwendung mit der gleichen
Infusionsrate wie bei der
vorherigen Dosis

30 Minuten).

& Bei Wiederaufnahme der Therapie sollten die Dosen mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen nach der
zuvor angewendeten Dosis angewendet werden.

® Wenn die Infusionsrate verringert wurde und die Behandlungsdosis vertragen wird, kann die Infusionsrate
nach klinischem Ermessen bei den folgenden Infusionen schrittweise erhéht werden (Mindestdauer von

Versdumte Dosen
Wenn eine Dosis aus einem Grund ausgelassen wird, der nicht in den Tabellen 3, 4 oder 5 aufgefiihrt
ist, sollte die Dosis so bald wie méglich gemaR Tabelle 7 angewendet werden.

Tabelle 7 Empfehlungen fir die Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach
einer versdumten Dosis
Letzte Zeit seit der letzten Malnahme fur die néchste Dosis.
angewendete angewendeten Dosis?
Dosis
5mg <14 Tage 25 mg anwenden
> 14 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen
25 mg <14 Tage Anwendung von 200 mg
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Letzte Zeit seit der letzten Maflnahme fur die nachste Dosis.

angewendete angewendeten Dosis?
Dosis
> 14 Tage und < 28 Tage | Step-up-Dosierung ab 25 mg erneut beginnen
> 28 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen
200 mg <49 Tage Anwendung von 200 mg
> 49 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen

HINWEIS: Arzneimittel zur Vorbehandlung gemaR Tabelle 1 anwenden.
2 Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Wiederaufnahme der Behandlung mit LYNOZYFIC bei
Patienten erwdgen, die eine Dosisverzégerung von mehr als 30 Tagen bendtigen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen
Fur altere Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leicht (CrCL [Kreatinin-Clearance] > 60 bis < 90 ml/min), méBig (CrCL > 30 bis
< 60 ml/min) oder schwer (CrCL > 15 bis < 30 ml/min) eingeschrénkter Nierenfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > ONG bis 1,5 x ONG oder

AST > ONG) wird keine Dosisanpassung empfohlen. LYNOZYFIC wurde nicht bei Patienten mit
méaRig (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG, AST) oder schwer (Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ONG,
AST) eingeschréankter Leberfunktion untersucht. Fiir Patienten mit maRig oder schwer eingeschréankter
Leberfunktion kénnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt zur Behandlung des multiplen Myeloms keinen relevanten Nutzen von LYNOZYFIC bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

LYNOZYFIC ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt.
LYNOZYFIC wird als intravendse Infusion iber eine spezielle Infusionsleitung angewendet. Es wird
empfohlen, einen 0,2-um- bis 5-um-Polyethersulfon (PES)-Filter zu verwenden (siehe Abschnitt 6.6).

. Step-up-Behandlungsdosis 1, Step-up-Behandlungsdosis 2 und die erste volle Behandlungsdosis
LYNOZYFIC werden als 4-stindige Infusion angewendet. Wenn die erste volle
Behandlungsdosis LYNOZYFIC vertragen wurde, kann die Infusionszeit flr die nachste volle
Behandlungsdosis auf 1 Stunde und anschlief?end auf 30 Minuten fiir alle nachfolgenden vollen
Behandlungsdosen reduziert werden.

. Infusionsempfehlungen bei Wiederaufnahme nach einer Nebenwirkung siehe Tabelle 6.
. LYNOZYFIC darf nicht als StoB3- oder Bolusinjektion angewendet werden.

Hinweise zur Verdlnnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Bei Patienten unter Linvoseltamab wurden Falle von CRS gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). CRS ist
eine Reaktion, die schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein kann.

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen eines CRS gehdrten unter anderem Fieber,
Schittelfrost, Hypoxie, Tachykardie und Hypotonie.

Arzneimittel zur VVorbehandlung (siehe Tabelle 1) anwenden und die Therapie gemaR der Step-up-
Dosierung fir LYNOZYFIC (siehe Tabelle 2) beginnen, um das Risiko fur ein CRS zu verringern.

Alle Patienten sollten wahrend und nach der Infusion auf Anzeichen und Symptome von CRS
tiberwacht werden. Alle Patienten sollten angewiesen werden, beim Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen eines CRS sofort einen Arzt aufzusuchen.

Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC sollten alle Patienten angewiesen werden,
nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer Betreuungsperson in der Nahe des
qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis und den nachfolgenden Dosen sollten die Patienten

angewiesen werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer

Betreuungsperson in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben:

o Fur die zweite Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC, wenn der Patient bei der ersten
Step-up-Behandlungsdosis ein CRS hatte

o Fur eine weitere Dosis, wenn der Patient bei der vorherigen Dosis ein CRS von Grad 2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt ein erstes CRS-Ereignis von Grad 3 auftritt, sollten
nach Erhalt der nachsten Dosis fiir 24 Stunden ins Krankenhaus eingewiesen werden.

Patienten sollten beim ersten Anzeichen von CRS sofort untersucht werden, um festzustellen, ob eine
Krankenhauseinweisung erforderlich ist. Es sollte gemal den aktuellen Praxisleitlinien behandelt und
unterstitzende Malinahmen sollten angewendet werden. LYNOZYFIC sollte ausgesetzt werden, bis
das CRS abklingt. Je nach Schweregrad sollte die nachste Dosis angepasst oder LYNOZYFIC
endgliltig abgesetzt werden (siehe Tabelle 3).

Reaktion in Zusammenhang mit einer Infusion (Infusion related reaction, IRR)

Mdoglicherweise lasst sich eine IRR klinisch nicht von Manifestationen eines CRS unterschieden. Bei
IRR je nach Schweregrad der Reaktion die Infusion unterbrechen oder verlangsamen oder
LYNOZYFIC dauerhaft absetzen (siehe Tabelle 5).

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)

Bei Patienten unter Linvoseltamab wurden Falle von ICANS gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen von ICANS gehdren unter anderem Aphasie,
Zerebralédem, Verwirrtheit, Bewusstseinstriilbung, Orientierungsstérung, Enzephalopathie und
Krampfanfalle.

Alle Patienten sollten wahrend der Behandlung auf Anzeichen und Symptome von ICANS (berwacht
werden.
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Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC sollten alle Patienten angewiesen werden,
nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer Betreuungsperson in der Nahe des
qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis und den nachfolgenden Dosen sollten die Patienten

angewiesen werden, nach Beendigung der Infusion 24 Stunden lang zusammen mit einer

Betreuungsperson in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben:

o Fur die zweite Step-up-Behandlungsdosis von LYNOZYFIC, wenn der Patient bei der ersten
Step-up-Behandlungsdosis ein ICANS hatte

o Fur eine weitere Dosis, wenn der Patient bei der vorherigen Dosis ein ICANS von Grad 2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt ein erstes ICANS-Ereignis von Grad 3 auftritt, sollten
nach Erhalt der ndchsten Dosis fiir 24 Stunden ins Krankenhaus eingewiesen werden.

Der Patient sollte beim ersten Anzeichen von ICANS sofort untersucht werden.; Eine unterstiitzende
Therapie sollte angewendet und eine weitere Behandlung gemal aktueller Praxisleitlinien erwogen
werden. LYNOZYFIC sollte ausgesetzt werden, bis das ICANS abklingt, und je nach Schweregrad
sollte die nachste Dosis modifiziert oder LYNOZYFIC dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 4).
Patienten sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt
Anzeichen oder Symptome von ICANS auftreten.

Aufgrund des Potenzials fiir ICANS besteht bei Patienten, die LYNOZYFIC erhalten, das Risiko von
Verwirrtheit und Bewusstseinstribung. Patienten anweisen, fiir 24 Stunden nach Abschluss jeder Step-
up-Behandlungsdosis sowie beim erstmaligen Auftreten neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu
fUhren und keine schweren oder potenziell gefahrlichen Maschinen zu bedienen, bis die Symptome
abgeklungen sind (siehe Abschnitt 4.7).

Infektionen

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder tddliche
Infektionen berichtet. Auch bei Patienten, die LYNOZYFIC erhielten, wurden Félle von progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit aktiven Infektionen sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Die Patienten
sollten vor und wéhrend der Behandlung mit LYNOZYFIC auf Anzeichen und Symptome einer
Infektion Uberwacht und entsprechend behandelt werden. Fir alle Patienten wird eine prophylaktische
Behandlung entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien gegen Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie (PJP) und Herpes-simplex- sowie Herpes-zoster-Viren empfohlen.
Prophylaktische antimikrobielle und antivirale Arzneimittel, einschlieBlich Prophylaxe gegen CMV,
sollten entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien angewendet werden. Die
Impfung gegen saisonale Grippe, COVID-19, Haemopbhilus influenza und Pneumococcus sollte bei
allen Patienten entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien durchgefiihrt werden.

Je nach Schweregrad der Infektion sollte LYNOZYFIC ausgesetzt oder ein dauerhaftes Absetzen
erwogen werden (siehe Tabelle 5).

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhalten, wurde Hypogammaglobulindmie berichtet (siehe Abschnitt
4.8).

Der Immunglobulinspiegel (1g-Spiegel) soll vor und wahrend der Behandlung Giberwacht werden. Eine
Behandlung mit subkutanem Ig oder IVIG kann in Betracht gezogen werden, wenn der 1gG-Spiegel
unter 400 mg/dl fallt. Die Patienten sollen geméaR den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien
behandelt werden, dazu gehdren u. a. InfektionsschutzmafRnahmen, und antimikrobielle Prophylaxe.
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Neutropenie

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Das grof3e Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und in regelméRigen
Abstanden wahrend der Behandlung kontrolliert werden. Es sollen unterstiitzende MaRnahmen
gemal den lokalen Behandlungsleitlinien angewendet werden. Patienten mit Neutropenie sollten auf
Anzeichen einer Infektion tberwacht werden. LYNOZYFIC sollte je nach Schweregrad ausgesetzt
werden (siehe Tabelle 5).

Impfstoffe

Die Immunreaktion auf Impfstoffe kann bei der Anwendung von LYNOZYFIC verringert sein.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wahrend oder nach der Behandlung
mit LYNOZYFIC wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpfstoffen wird fur
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung oder nach der Erholung des Immunsystems nach
der Behandlung nicht empfohlen.

Patientenkarte

Der verschreibende Arzt muss die Risiken der Therapie mit LYNOZYFIC mit dem Patienten
besprechen. Den Patienten wird eine Patientenkarte ausgehandigt. Sie werden angewiesen, diese stets
bei sich zu tragen und sie allen medizinischen Fachkraften vorzulegen. Die Patientenkarte beschreibt
héufige Anzeichen und Symptome von CRS und ICANS, gibt Anweisungen, wann ein Patient sofort
einen Arzt aufsuchen sollte, gibt Hinweise zur Uberwachung und enthélt die Kontaktdaten des
verschreibenden Arztes.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 80, das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit LYNOZYFIC durchgefihrt.
Eine vorubergehende Erh6hung der Zytokine kann die enzymatische Aktivitat von CYP450
unterdriicken. Das hochste Risiko fiir Arzneimittelwechselwirkungen bei Patienten, die gleichzeitig
CYP450-Substrate erhalten, besteht wahrend der Step-up-Dosierung und der ersten vollen 200-mg-
Dosis. Auf Toxizitat oder Konzentrationen von Arzneimitteln iberwachen, die CYP-Substrate sind
und bei denen minimale Konzentrationsdnderungen zu schwerwiegenden Nebenwirkungen flihren
konnen (z. B. Ciclosporin, Phenytoin, Sirolimus und Warfarin).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/VVerhiitungsmethoden

Der Schwangerschaftsstatus von Patientinnen im gebdrfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung
mit LYNOZYFIC uberprift werden.

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit LYNOZYFIC und fur
mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von LYNOZYFIC bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat von
Linvoseltamab durchgefiihrt. Linvoseltamab verursacht eine T-Zell-Aktivierung und Zytokin-
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Freisetzung. Die Immunaktivierung kann den Fortbestand der Schwangerschaft beeintrachtigen. Es ist
bekannt, dass humanes Immunglobulin G (IgG) die Plazenta passiert; daher hat Linvoseltamab das
Potenzial, von der schwangeren Frau auf den sich entwickelnden Fotus Ubertragen zu werden. Die
Anwendung von LYNOZYFIC wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérféhigen Alter,
die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann
LYNOZYFIC bei Anwendung an eine schwangere Patientin fetale Schaden verursachen,
einschlielllich B-Zell- und Plasmazell-Lymphozytopenie.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen uber das VVorhandensein von Linvoseltamab in der Muttermilch, die
Auswirkungen auf den gestillten Sdugling oder die Auswirkungen auf die Milchproduktion vor. Es ist
bekannt, dass humanes IgG in die Muttermilch tibergehen kann. Wéahrend der Behandlung mit
LYNOZYFIC und fur mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis sollte das Stillen ausgesetzt
werden, da bei dem gestillten Kind ein potenzielles Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkungen
besteht.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zum Einfluss von Linvoseltamab auf die Fertilitdt beim Menschen vor (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

LYNOZYFIC hat grofRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir ICANS besteht bei Patienten, die LYNOZYFIC erhalten, das Risiko von
Verwirrtheit und Bewusstseinstriibung (siehe Abschnitt 4.4). Patienten sollen angewiesen werden, flr
24 Stunden nach Abschluss jeder Step-up-Behandlungsdosis und im Falle eines Neuauftretens
neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell gefahrlichen
Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (52 %), Zytokin-
Freisetzungssyndrom (46 %), Neutropenie (43 %), Husten (42 %), Diarrho (39 %), Anédmie (38 %),
Ermidung (Fatigue) (36 %), Pneumonie (32 %) und Infektion der oberen Atemwege (30 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 75 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC erhielten. Die
héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyndrom (27 %),
Pneumonie (13 %), COVID-19 (7 %) und akute Nierenschadigung (5 %).

Bei 19 % der Patienten wurde LYNOZYFIC aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft abgesetzt. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch fiihrten, waren COVID-19-Lungenentziindung (1,7 %),
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (1,7 %) und Sepsis durch Pseudomonas (1,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die beschriebene Sicherheitspopulation umfasst 117 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplem Myelom, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Step-up-Behandlungsdosis und vollen
Behandlungsdosis erhielten (siehe Abschnitt 5.1). Sofern nicht anders angegeben, basieren die

Héufigkeiten der Nebenwirkungen in Tabelle 8 auf der Haufigkeit von Nebenwirkungen jeglicher
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Ursache, die bei 117 Patienten identifiziert wurden, die Linvoseltamab in der klinischen Studie fiir
eine mediane Dauer von 53 Wochen (Spanne 1-167) erhielten.

Die wahrend der klinischen Studie beobachteten Nebenwirkungen sind nachfolgend nach MedDRA-
Systemorganklassen und nach Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten
(>1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
mit abnehmendem Schweregrad dargestelit.

Tabelle 8: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit LYNOZYFIC
behandelt wurden
MedDRA- Nebenwirkung Haufigkeitskat | Jeder Grad | Grad 3 oder 4
Systemorganklasse egorien (alle (%) (%)
Grade)
Infektionen und Pneumonie? Sehr haufig 32 21
parasitare COVID-19 Sehr haufig 17 7
Erkrankungen
Infektion der oberen Sehr hdufig 30 2,6
Atemwege®
Harnwegsinfektion® Sehr héaufig 19 8
Sepsis® Haufig 8 3,4
Zytomegalievirus- Héufig 4,2 2,6
Infektion®
Progressive Gelegentlich 0,9 0
multifokale
Leukoenzephalopathie
Erkrankungen des Neutropenie Sehr haufig 43 42
Blutes und des - —
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr héufig 20 15
Andmie Sehr hdufig 38 31
Lymphopenie Sehr héaufig 12 11
Febrile Neutropenie Héufig 7 7
Erkrankungen des Zytokin- Sehr héaufig 46 0,9
Immunsystems Freisetzungssyndrom
Hypogammaglobulin- | Sehr haufig 16 0,9
amie
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit | Sehr hdufig 15 0,9
Erndhrungsstérungen
Hyperurikamie Sehr haufig 10 1,7
Hypophosphatdmie Sehr héaufig 14 0,9
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MedDRA- Nebenwirkung Haufigkeitskat | Jeder Grad | Grad 3 oder 4
Systemorganklasse egorien (alle (%) (%)
Grade)
Psychiatrische Schlaflosigkeit Sehr héaufig 13 0
Erkrankungen
Erkrankungen des Enzephalopathie Sehr héaufig 16 3,4
Nervensystems (auBer ICANS)"
Schmerzen des Sehr hdufig 52 3,4
Muskel- und
Skelettsystems
Schmerz? Sehr haufig 22 1,7
Motorische Sehr haufig 18 1,7
Funktionsstorung"
Kopfschmerzen' Sehr haufig 23 0,9
ICANS! Haufig 8 2,6
Gefallerkrankungen | Hypertonie Sehr héaufig 10 4,3
Erkrankungen der Husten Sehr haufig 42 0
Atemwege, des —
Brustraums und Dyspnoe Sehr haufig 23 0,9
Mediastinums Nasenverstopfung Sehr haufig 18 0
Erkrankungen des Diarrho Sehr haufig 39 1,7
Gastrointestinaltrakts Verstopfung Sehr haufig 18 0
Ubelkeit Sehr héufig 23 0
Erbrechen Sehr haufig 20 0
Erkrankungen der AusschlagX Sehr haufig 19 2,6
Haut und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Odem' Sehr haufig 21 0,9
Erkrankungen und Fieber Sehr haufig 17 0
Beschwerden am
Verabreichungsort [ Ermgdung (Fatigue)™ | Sehr haufig 36 0
Schuttelfrost Sehr héaufig 10 0
Untersuchungen Kreatinin im Blut Sehr héufig 12 0
erhoht
Gewichtsabnahme Sehr héaufig 10 0
Transaminasenerhéhun | Haufig 94 2,6
g
Verletzung, Reaktion im Héufig 9 1,7

Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte

Komplikationen

Zusammenhang mit
einer Infusion”
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MedDRA- Nebenwirkung Haufigkeitskat | Jeder Grad | Grad 3 oder 4

Systemorganklasse egorien (alle (%) (%)
Grade)

a Pneumonie umfasst atypische Pneumonie, COVID-19-Lungenentziindung, Haemophilus-

Infektion, Grippe, Infektion mit Metapneumovirus, PJP, Pneumonie, Pneumonie durch
Zytomegalievirus, Pneumonie durch Pilze, Pneumonie grippal und virale Pneumonie.

b Infektion der oberen Atemwege umfasst akute Sinusitis, Bronchitis, Nasopharyngitis,
Pharyngitis, Atemwegsinfektion, Rhinitis, Rhinovirusinfektion, Sinobronchitis, Sinusitis,
Infektion der oberen Atemwege und virale Infektion der oberen Atemwege.

¢ Harnwegsinfektion umfasst Zystitis, Harnwegsinfektion durch Escherichia,
Harnwegsinfektionen durch Klebsiella, Harnwegsinfektionen, bakterielle Harnwegsinfektion
und Harnwegsinfektion durch Enterokokken sowie Harnwegsinfektion durch

Staphylokokken.

d Sepsis umfasst Sepsis, septischen Schock, Sepsis durch Pseudomonas, Streptokokkensepsis,
Escherichia-Sepsis und Haemophilus-Sepsis.

& CMV-Infektion umfasst Reaktivierung einer Zytomegalie-Virusinfektion, Zytomegalievirus-

Infektion sowie Virdmie durch Zytomegalie-Virus und schliel3t Pneumonie durch
Zytomegalievirus aus.

f Enzephalopathie umfasst Agitiertheit, Amnesie, Aphasie, kognitive Stérung,
Verwirrtheitszustand, Delirium, getriibten Bewusstseinszustand, Enzephalopathie,
Gedachtnis beeintréchtigt, Gemiitszustand verandert, Stimmungsénderung, Somnolenz,
toxische Enzephalopathie und schlie3t ICANS aus.

g Schmerz umfasst Ohrschmerzen, Flankenschmerz, Schmerz in der Leiste, Schmerzen im
Oropharynx, Schmerz und Zahnschmerzen.
h Motorische Funktionsstérung umfasst Dysarthrie, Dysphonie, Gangstérung, Muskelkrampfe,

_ muskulére Schwéche und Tremor.
: Kopfschmerzen umfassen Kopfschmerzen und Migréne.

] ICANS basiert auf adjudizierten ICANS, die unter der Bezeichnung ICANS, getriibter
Bewusstseinszustand, Enzephalopathie und toxische Enzephalopathie gemeldet wurden.
k Ausschlag umfasst akneiforme Dermatitis, Kontaktdermatitis, Medikamentenausschlag,

Erythem, Ausschlag, erythemattsen Ausschlag, makulo-papuldsen Ausschlag, juckenden
Ausschlag und Stauungsdermatitis.

! Odem umfasst Gesichtsddem, Lippenddem, lokalisiertes Odem, Odem und peripheres Odem.

m Ermidung umfasst Ermiidung (Fatigue), Lethargie und Unwohlsein.

n Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, die mit der I\VVIG-Verabreichung
zusammenhangen, sind nicht eingeschlossen.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS trat bei 46 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis erhielten, wobei
CRS Grad 1 bei 35 % der Patienten, Grad 2 bei 10 % und Grad 3 bei 0,9 % auftrat. 38 % aller
Patienten hatten CRS nach Step-up-Behandlungsdosis 1; 8 % aller Patienten hatten das erste CRS-
Ereignis nach einer nachfolgenden Dosis. 17 % der Patienten, die Step-up-Behandlungsdosis 2
erhielten, hatten CRS nach Step-up- Behandlungsdosis 2, 10 % der Patienten, die die erste volle
Behandlungsdosis erhielten, hatten CRS nach der ersten vollen Behandlungsdosis LYNOZYFIC und
3,6 % der Patienten, die die zweite volle Behandlungsdosis erhielten, hatten CRS nach der zweiten
vollen Behandlungsdosis. Der CRS-Fall Grad 3 wurde nach der ersten Step-up-Behandlungsdosis
gemeldet. Bei 9 Patienten trat CRS Grad 2 entweder nach Step-up-Behandlungsdosis 1 oder Step-up-
Behandlungsdosis 2 auf, bei 3 Patienten trat CRS Grad 2 nach Step-up-Behandlungsdosis 2 auf. Bei
20 % der Patienten trat rezidivierendes CRS auf. Bei allen Patienten klang CRS ab. Die mediane Zeit
bis zum Einsetzen des CRS nach Abschluss der Infusion betrug 11 Stunden (Spanne: -1,1-184) nach
der aktuellen Dosis mit einer medianen Dauer von 16 Stunden (Spanne: 1-96).

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen von CRS gehdrten unter anderem Fieber, Schiittelfrost,
Hypoxie, Tachykardie und Hypotonie.
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In der klinischen Studie erhielten 19 % der Patienten Tocilizumab und 11 % Corticosteroide zur
Behandlung von CRS.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Mdoglicherweise lasst sich eine IRR klinisch nicht von Manifestationen eines CRS unterschieden. Bei
den Patienten, die mit dem empfohlenen Schema zur Step-up-Dosierung und mit Arzneimitteln zur
Vorbehandlung behandelt wurden, betrug die IRR-Rate 9 %, darunter 4,3 % IRR Grad 2 und 1,7 %
IRR Grad 3. Bei Verdacht auf IRR sollten die Patienten gemal? den Empfehlungen in Tabelle 5
behandelt werden.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)

ICANS trat bei 8 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC nach dem empfohlenen Dosierungsschema
erhielten, darunter Ereignisse vom Grad 3 bei 2,6 % der Patienten. Bei den meisten Patienten trat
ICANS nach Step-up-Behandlungsdosis 1 (5 %) auf. Bei 1,8 % der Patienten trat das erste ICANS
nach Step-up-Behandlungsdosis 2 auf und bei 0,9 % der Patienten trat ICANS erstmals nach einer
nachfolgenden vollen Behandlungsdosis LYNOZYFIC auf. Rezidivierendes ICANS trat bei 0,9 % der
Patienten auf. ICANS klang bei allen Patienten ab, auBer bei einem Patienten, der seine Einwilligung
zur Nachbeobachtung zuriickzog. Die mediane Zeit bis zum Beginn des ICANS betrug 1 Tag (Spanne:
1-4) nach der aktuellen Dosis mit einer medianen Dauer von 2 Tagen (Spanne: 1-11). ICANS kann
gleichzeitig mit CRS, nach Abklingen von CRS oder ohne CRS einsetzen. Alle ICANS traten bei
Patienten gleichzeitig mit oder nach dem Abklingen von CRS oder IRR auf.

Infektionen

Bei 43 % der Patienten, die LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis erhielten, traten schwere
Infektionen auf, darunter Infektionen Grad 3 oder 4 bei 36 %. Bei 4 % der Patienten traten Infektionen
auf, die innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis todlich verliefen. Schwere Infektionen durch
opportunistische Erreger traten bei 6 % der Patienten auf. 2 Falle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) traten bei Patienten auf, die LYNOZYFIC erhielten. Beide Patienten
verstarben.

Neutropenie

Neutropenie (einschlieRlich Neutrophilenzahl erniedrigt) trat bei 43 % der Patienten auf, die
LYNOZYFIC in der empfohlenen Dosis in der klinischen Studie erhielten, einschlieBlich 42 %
Ereignisse vom Grad 3-4. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der Neutropenie betrug 73 Tage
(Spanne: 0—421). 74 % der Patienten mit Neutropenie wurden mit G-CSF behandelt. Febrile
Neutropenie trat bei 8 % der Patienten auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung soll eingeleitet werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Monoklonale Antikérper und Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: noch nicht zugewiesen
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Wirkmechanismus

Linvoseltamab ist ein humaner, 1gG4-basierter, bispezifischer Antikorper, der an CD3 (Cluster of
Differentiation 3), ein mit dem T-Zell-Rezeptor-Komplex assoziiertes T-Zell-Antigen, und an das B-
Zell-Reifungsantigen (BCMA) bindet, das auf der Oberflache von Zellen der B-Linie des malignen
multiplen Myeloms sowie von B-Zellen und Plasmazellen im Spétstadium exprimiert wird. Die
gleichzeitige Bindung beider Arme von Linvoseltamab fiihrt zur Bildung einer Synapse zwischen der
T-Zelle und der BCMA-exprimierenden Zelle, was eine T-Zell-Aktivierung und Erzeugung einer
polyklonalen zytotoxischen T-Zell-Antwort auslost, die wiederum eine umgeleitete Lyse der
Zielzellen verursacht, einschlie3lich der malignen Zellen der B-Linie des multiplen Myeloms. Dieser
Effekt tritt unabhangig von der Spezifitat der T-Zell-Rezeptoren oder der Abhéngigkeit von
Molekulen des Haupthistokompatibilitatskomplexes (major histocompatibility complex, MHC) der
Klasse 1 auf der Oberflache der Antigen-préasentierenden Zellen auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine voriibergehende Erhohung der zirkulierenden Zytokine (IL-2, IL-6 und IFN-y) wurde
hauptsachlich wahrend des Step-up-Dosierungsschemas und der ersten vollen 200-mg-Dosis
beobachtet. Die starkste Erh6hung der Zytokine wurde im Allgemeinen 4 Stunden nach jeder Infusion
beobachtet. Im Allgemeinen war der Ausgangswert vor der ndchsten Dosis wieder erreicht. Nach
nachfolgenden Dosen wurde eine begrenzte Zytokinfreisetzung beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

Wihrend der Behandlung in der Studie LINKER-MMI1 (30-monatige Evaluierung) betrug die
Gesamtinzidenz von therapieassoziierten Antikdrpern gegen Linvoseltamab 1,0 % (2/192) bei
Patienten unter Linvoseltamab. Es wurden keine Hinweise auf eine Auswirkung von Anti-Drug-
Antikdrpern auf die Pharmakokinetik oder Sicherheit beobachtet. Die Daten sind jedoch weiterhin
begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Linvoseltamab wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktérem
multiplem Myelom in einer offenen, multizentrischen Multikohortenstudie der Phase 1I/11 untersucht:
Studie LINKER-MM 1. Die Studie umfasste Patienten, die zuvor mindestens 3 Therapien erhalten
hatten, darunter ein Proteasom-Inhibitor (PI), ein Immunmodulator (IMiD) und ein Anti-CD38-
Antikdrper.

Ausgeschlossen aus der Studie waren Patienten mit bekannten MM (multiples Myelom)-Hirnlasionen
oder meningealer Beteiligung, neurodegenerativer Erkrankung in der Anamnese, ZNS-
Bewegungsstorung, Krampfanfall innerhalb von 12 Monaten vor der Aufnahme in die Studie, jede
Infektion, die innerhalb von 2 Wochen vor der ersten Anwendung des Studienpréparats einen
Krankenhausaufenthalt oder intravendse Antiinfektiva erforderte, unkontrollierte Infektion mit HIV
oder HBV, allogene Stammzelltransplantation zu irgendeinem Zeitpunkt in der Anamnese oder
autologe Stammzelltransplantation innerhalb von 12 Wochen vor Beginn der Studienbehandlung,
Plasmazellleukdmie, priméare systemische Leichtketten-Amyloidose, Waldenstrom-
Makroglobulindmie, POEMS-Syndrom und Patienten mit ECOG-Leistungsscore [Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score] > 2. Patienten, die zuvor mit auf BCMA-
gerichteten bispezifischen Antikdrpern, bispezifischen T-Zell-bindenden Therapien und BCMA-CAR-
T-Zellen behandelt wurden, waren ausgeschlossen. Die Patienten konnten ein BCMA-Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat erhalten haben.
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Alle Patienten in Phase | und Phase Il der Studie erhielten LYNOZYFIC als intravengse Infusion in
Form einer einzelnen Step-up-Behandlungsdosis von 5 mg in Woche 1 und 25 mg in Woche 2. Nach
der Step-up-Dosierung erhielten die Patienten wdchentlich 200 mg LYNOZYFIC fur 14 Wochen in
Phase I der Studie und fiir 12 Wochen in Phase 11 der Studie. Danach erhielten die Patienten alle zwei
Wochen 200 mg. Nach mindestens 24 Wochen erhielten die Patienten der Phase I, die ein VGPR oder
mehr erreichten, alle 4 Wochen 200 mg LYNOZYFIC. Die Patienten wurden bis zur
Krankheitsprogression oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat behandelt. Die Patienten in der Studie
konnten Tocilizumab und Corticosteroide zur Behandlung von CRS erhalten.

Die Wirksamkeitspopulation umfasste 12 Patienten aus Phase | und 105 Patienten aus Phase 11 der
Studie, die die empfohlene Dosis LYNOZYFIC erhielten.

Das mediane Alter betrug 70 Jahre (Spanne: 37-91 Jahre), wobei 26 % der Patienten 75 Jahre oder
alter waren; 55 % waren mannlich und 45 % waren weiblich; 71 % waren WeiRe, 17 % waren
Afroamerikaner und 9 % waren Asiaten.

Bei Studieneintritt wurden nach dem International Staging System (I1SS) flir das multiple Myelom

42 % als Stadium I, 35 % als Stadium Il und 18 % als Stadium 111 klassifiziert. Hochrisiko-
Zytogenetik (Vorhandensein von del(17p), t(4;14) und t(14;16)) lag bei 39 % der Patienten vor. 16 %
der Patienten hatten ein extramedulléres Plasmozytom und 21 % hatten ein paramedulléres
Plasmozytom. 20 % der Patienten hatten einen Knochenmarkplasmazellanteil von > 60 %.

Die mediane Anzahl der vorherigen Therapielinien betrug 5 (Spanne: 2-16); 97 % der Patienten
erhielten mindestens 3 vorherige Therapielinien. 66 % der Patienten erhielten zuvor eine
Stammzelltransplantation. Alle Patienten erhielten zuvor eine Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor,
einem Immunmodulator und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper. 82 % der Patienten waren
Triple-Class-refraktar (refraktar gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor, einem Immunmodulator und
einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper). 9 % der Patienten wurden zuvor mit einem BCMA.-
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat behandelt. 85 % der Patienten waren refraktar gegentber der letzten
Therapielinie.

Die Wirksamkeit wurde basierend auf der objektiven Ansprechrate (objective response rate, ORR)
beurteilt, die anhand der Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) gemessen und
durch ein verblindetes unabhangiges Prifungskomitee (independent review committee, IRC) bestimmt
wurde. Die sekunddren Endpunkte umfassten die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR)
und die Negativitatsrate der minimalen Resterkrankung (minimal residual disease, MRD). Die Daten
sind in Tabelle 9 dargestellt. Der Median (Spanne) der Nachbeobachtung ab Anfangsdosis fir
Responder betrug 16 (2,5, 38) Monate.

In Phase 11 der Studie waren 97 % der behandelten Responder nach mindestens 12 Monaten auf eine
Dosis alle 4 Wochen tibergegangen.

Die mediane Zeit bis zu Komplettremission (complete response, CR) oder besser betrug 8 Monate
(Bereich: 2, 14 Monate).
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Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse fiir LINKER-MM1

Wirksamkeitsendpunkte LYNOZYFIC
N =117
Objektive Ansprechrate (ORR) % (n) 71 % (83)
(95 %-KI) (62, 79)
Komplettremission (CR) oder besser, % (n) 50 % (58)
(95 %-K1) (40, 59)
Stringente Komplettremission (SCR), % (n) 44 % (52)
Komplettremission (CR), % (,) 5 % (6)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR), % (n) 14 % (16)
Partielles Ansprechen (PR), % (n) 8% (9)
Dauer des Ansprechens (DOR)? N =83
Median, Monate (95 %-KI) 29 (19, NE)
Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate) N =83
Median, Monate (Spanne) 0,95 (0,5, 6)
MRD-Negativitatsrate bei Patienten, die CR oder sCR 41 % (24)
erreichen, % (n) [N = 58]° (29, 55)
(95 %-KI)
a

DOR wurde definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis
zum Auftreten eines Ereignisses (dokumentierte Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat).

b MRD-Negativitat war definiert als der Anteil der Patienten in CR oder sCR, die MRD-
negativ getestet wurden. Die MRD-Negativitit wurde anhand eines Next-Generation-
Sequencing-Assay (ClonoSEQ) basierend auf einem Schwellenwerts von 10° oder des
Euroflow-Assays unter Verwendung eines Schwellenwerts von 10 beurteilt.

KI=Konfidenzintervall; MRD=minimale Resterkrankung; NE=nicht einschatzbar

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur LYNOZYFIC eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen zur Behandlung des
multiplen Myeloms gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Linvoseltamab wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
multiplem Myelom (iber einen Dosisbereich von 1 mg bis 800 mg nach intravendser Infusion
charakterisiert. Cmax, Cirough und AUCT von Linvoseltamab am Ende des wochentlichen und
zweiwdchentlichen Dosierungsschemas sowie im Steady-State des 4-wdchentlichen
Dosierungsschemas werden in Tabelle 10 auf der 200-mg-Dosisstufe dargestellt.

Tabelle 10: Geometrisches Mittel (VK%) der modellbasierten Expositionsparameter der
empfohlenen Dosis fur Linvoseltamab

Dosierungszeitraum Chax (Mg/l) Ctrough (Mg/l) AUCT*(mg*Tag/l)

Ende der wochentlichen
200-mg-Dosis (Woche 14) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
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Dosierungszeitraum Crax (Mg/l) Ctrough (Mg/l) AUCT*(mg*Tag/l)
Ende der zweiwdchentlichen
200-mg-Dosis (Woche 24) 97,9 (52,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
Ende der 4-wdchentlichen
200-mg-Dosis (Woche 48) 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)
2 AUCT fir das festgelegte Dosierungsintervall.

Verteilung

Basierend auf dem populationspharmakokinetischen Modell betrégt das geschatzte geometrische
Mittel (VK%) des Verteilungsvolumens im Steady-State (VVdss) von Linvoseltamab 7,05 | (33,6 %).

Biotransformation

Es wird erwartet, dass Linvoseltamab auf katabolen Wegen in kleine Peptide metabolisiert wird.
Elimination

Die Elimination von Linvoseltamab wird durch zwei parallele Prozesse vermittelt: einen linearen,
nicht séttigbaren katabolen Prozess und einen nicht linearen, sattigbaren zielgerichteten Weg.

Basierend auf dem populationspharmakokinetischen Modell ist die Zeit bis zum Erreichen der unteren
Bestimmungsgrenze (lower limit of quantification, LLOQ) (0,078 mg/l) nach der letzten Dosis von
200 mg wdchentlich, 2-wdchentlich und 4-woéchentlich in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Elimination der empfohlenen Dosis flir Linvoseltamab

. ' Zeit bis zum Erreichen von LLOQ (0,078 mg/l) @
Dosierungszeitraum
(Wochen)
200 mg wdchentlich 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg 2-wdchentlich 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg 4-wdchentlich 15,6 [5,15; 36,4]
2 Werte sind Medianwerte [5. und 95. Perzentil]

Besondere Patientengruppen

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen zeigen keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Exposition (wie Cuough, AUCT) gegeniiber Linvoseltamab basierend auf Alter (37
bis 91 Jahre; N = 282), Geschlecht und ethnischer Zugehérigkeit [Weil? (N = 205), Asiatisch (N = 18)
oder Schwarz (N = 44)].

Nierenfunktionsstorung
Es wurden keine formellen Studien zu Linvoseltamab bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefihrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen zeigen keine Klinisch relevanten
Unterschiede in der Exposition gegenlber Linvoseltamab zwischen Patienten mit normaler
Nierenfunktion (N = 78; CrCL > 90 ml/min) und Patienten mit leicht (N = 116; CrCL > 60 bis
< 90 ml/min), méRig (N = 76; CrCL > 30 bis < 60 ml/min) und schwer (N = 11; CrCL > 15 bis
< 30 ml/min) eingeschrankter Nierenfunktion.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zu Linvoseltamab bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefihrt.
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Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen zeigen keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Exposition gegenlber Linvoseltamab zwischen Patienten mit normaler
Leberfunktion (N = 255) und leichter Leberfunktionsstérung (N = 27; Gesamtbilirubin > ONG bis
1,5 x ONG oder AST > ONG). Die Auswirkungen einer maRig (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG,
beliebige AST) oder schwer (Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ONG, beliebige AST) eingeschrankten
Leberfunktion auf die PK von Linvoseltamab sind nicht bekannt.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit
Es wurden keine Studien mit Linvoseltamab zur Karzinogenitat oder Genotoxizitat durchgefuhrt.

Es wurden keine spezifischen Studien durchgefiihrt, um die potenziellen Auswirkungen von
Linvoseltamab auf die Fertilitat zu beurteilen.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Entwicklungstoxizitat von
Linvoseltamab durchgefiihrt. Es ist bekannt, dass humanes IgG die Plazenta passiert. Daher hat
Linvoseltamab das Potenzial, von der Mutter auf den sich entwickelnden Fétus Ubertragen zu werden.
Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann Linvoseltamab eine fetale B-Zell- und Plasmazell-
Lymphozytopenie verursachen, die fur den Fotus schédlich sein kann, sowie ein voriibergehendes
CRS, das fur den Fortbestand der Schwangerschaft schadlich sein kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

18 Monate

Infusionslésung

Nach der Zubereitung ist die verdiinnte Ldsung sofort zu infundieren. Die chemische und

physikalische Stabilitat fur die gebrauchsfertige verdiinnte Infusionslésung wurde wie folgt

nachgewiesen:

o Bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (20 bis 25 °C) von der Zubereitung bis zum Beginn der
Infusion.

o Bis zu 48 Stunden im Kihlschrank bei 2 bis 8 °C von der Zubereitung bis zum Beginn der
Infusion.

27



Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Losung nicht sofort verwendet wird, tGbernimmt der Anwender die Verantwortung fur die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Verwendung. Ublicherweise diirfen 24 Stunden bei 2
bis 8 °C nicht tberschritten werden, es sei denn, die Verdliinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

Die Infusionsldsung muss vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2,5 ml Konzentrat in einer 5-ml-Durchstechflasche aus durchsichtigem Typ-1-Glas mit einem grauen,
beschichteten Chlorbutylstopfen mit einer 20-mm-Aluminium-Verschlusskappe mit weillem
Schnappverschluss.

Packung mit einer Durchstechflasche.

200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

10 ml Konzentrat in einer 20-ml-Durchstechflasche aus durchsichtigem Typ-1-Glas mit einem grauen,
beschichteten Chlorbutylstopfen mit einer 20-mm-Aluminium-Verschlusskappe mit blauem
Schnappverschluss.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anweisungen zur Verdinnung

Verwenden Sie aseptische Techniken zur Vorbereitung von LYNOZYFIC. Jede Durchstechflasche ist
nur fur eine Einzeldosis vorgesehen. Entsorgen Sie alle nicht verwendeten Reste aus der
Durchstechflasche.

Durchstechflasche nicht schiitteln.

Nehmen Sie vor der Anwendung eine Sichtpriifung auf Partikel und Verfarbungen vor. LYNOZYFIC
ist eine Kklare bis leicht opalisierende, farblose bis blassgelbe Flussigkeit, die im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln ist. Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn die Lésung triib oder verfarbt ist
oder Partikel enthélt.

Entnehmen Sie die gewtiinschte Dosis aus der Durchstechflasche LYNOZYFIC gemaR Tabelle 12 und
transferieren Sie sie in einen intravendsen Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Injektionsldsung

9 mg/ml (0,9 %). LYNOZYFIC ist mit Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC), Nicht-
Diethylhexylphthalat (Nicht-DEHP), Polyolefin (PO) oder Ethylvinylacetat (EVA) kompatibel.
Vermischen Sie die verdiinnte Lésung durch vorsichtiges Umkehren. Schitteln Sie die Ldsung nicht.

28



Tabelle 12:

LYNOZYFIC-Volumen zur Zugabe in den Infusionsbeutel

LYNOZYFIC- Menge Konzentration | Anzahl | LYNOZYFIC- | Natriumch
Dosis LYNOZYFIC der der Gesamtvolume lorid
(mg) pro Durchstechfla | benétigt n zur 9 mg/mi

Durchstechflas | sche (mg/ml) en Vorbereitung (0,9 %)
che (mg) Durchste | der Dosis (ml) | Injektion,
chflasch USP
en Infusionsb
eutel (PVC
oder PO),
Volumen
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 oder
100
25 5 2 5 12,5 50 oder
100
200 200 20 1 10 50 oder
100
Modifizierte Dosis aufgrund von Nebenwirkungen?
2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 | 50
2 Anweisungen zur Anwendung der modifizierten Dosis siehe Tabellen 3, 4 und 5.

Aufbewahrungsbedingungen fir die Infusionsldsung siehe Abschnitt 6.3.

Nachdem LYNOZYFIC wie angewiesen verdinnt wurde, wenden Sie es folgendermalen an:

. Schliel3en Sie den vorbereiteten intravendsen Infusionsbeutel mit der endgltigen

LYNOZYFIC-L6sung an den Infusionsschlauch aus PVC, Polyethylen(PE)-beschichtetem PVC
oder Polyurethan (PU) an. Es wird empfohlen, einen 0,2-um- bis 5-pm-Polyethersulfon(PES)-
Filter zu verwenden.

. Beflllen Sie die Leitung bis zum Ende des Infusionsschlauchs mit LYNOZYFIC.

. LYNOZYFIC darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig tber denselben
intravendsen Zugang angewendet werden.

. Nach Abschluss der LYNOZYFIC-Infusion spilen Sie die Infusionsleitung mit einem
angemessenen Volumen steriler Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %), um
sicherzustellen, dass der gesamte Inhalt des Infusionsbeutels angewendet wird.

. Die gesamte Infusionszeit sollte auch das Spiilen der Infusionsleitung umfassen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place

Dublin 2
D02 HH27
Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
far Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem LYNOZYFIC vermarktet wird, alle
Patienten/Betreuer, von denen zu erwarten ist, dass sie LYNOZYFIC verwenden, Zugang zur
Patientenkarte haben, die die Patienten tber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) und
des immuneffektorzellenassoziierten Neurotoxizitatssyndroms (ICANS) aufklart. Die Patientenkarte
enthalt auch einen Warnhinweis fiir medizinische Fachkréfte, die den Patienten behandeln, dass der
Patient LYNOZYFIC erhalt, was CRS oder ICANS verursachen kann.

Die Patientenkarte enthalt die folgenden Kernaussagen:

o Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome von CRS und ICANS

o Eine Beschreibung, wann der Arzt oder Notarzt dringend aufzusuchen ist, sollten sich
Anzeichen und Symptome von CRS oder ICANS zeigen

o Eine Erinnerung daran, dass fir die erste Step-up Behandlungsdosis von LYNOZYFIC alle
Patienten angewiesen werden sollten, mit einer Betreuungsperson fur 24 Stunden nach Ende der
Infusion in der Ndhe des qualifizierten Behandlungszentrums zu bleiben.

o Eine Erinnerung fur die zweite Step-up Behandlungsdosis von LYNOZYFIC oder nachfolgende
Dosen, dass der behandelnde Arzt den Patienten informieren wird, wenn es fur notwendig
erachtet wird, dass der Patient mit einer Betreuungsperson fiir 24 Stunden nach Ende der
Infusion in der Nahe des qualifizierten Behandlungszentrums bleibt.

o Kontaktdaten des verschreibenden Arztes

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaR Artikel 14-a Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am
Um die Dauer des Ansprechens und die Langzeitsicherheit bei Patienten mit Januar 2027
multiplem Myelom weiter zu charakterisieren, die mindestens 3 vorherige
Therapien erhalten haben, einschlieRlich eines Proteasom-Inhibitors, eines
Immunmodulators und eines Anti-CD38-Antikorpers, muss der MAH den
Abschlussbericht der Studie R5458-ONC-1826 (offene Phase-1/11-Studie mit
Linvoseltamab als Monotherapie zur Erstanwendung am Menschen bei
Teilnehmern mit RRMM) einreichen.
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Beschreibung

Fallig am

Zur Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Linvoseltamab, indiziert als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplen Myelom, die mindestens 3 vorherige Therapien erhalten
haben, einschlielllich eines Proteasom-Inhibitors, eines Immunmodulators und
eines monoklonalen Anti-CD38-Antikdrpers, und bei denen es unter der letzten
Therapie zu einer Krankheitsprogression kam, legt der MAH die Ergebnisse der
Studie R5458-ONC-2245 vor (eine offene, randomisierte, wirkstoffkontrollierte
Phase-111-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Linvoseltamab-Monotherapie im Vergleich zu Elotuzumab, Pomalidomid und
Dexamethason (EPd) bei Teilnehmern mit RRMM, die 1 bis 4 vorherige
Therapielinien, einschlieBlich eines Proteasom-Inhibitors und Lenalidomid,
erhalten haben).

Juni 2027
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Linvoseltamab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthélt 5 mg Linvoseltamab in 2,5 ml in einer Konzentration von 2 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80,
Wasser fur Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
5mg/2,5 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur fiir eine Einzeldosis

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Infusion nach Verdiinnung
Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1917/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Linvoseltamab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5mg/2,5 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Linvoseltamab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg Linvoseltamab in 10 ml in einer Konzentration von 20 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80,
Wasser fur Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
200 mg/10 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur fiir eine Einzeldosis

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Infusion nach Verdiinnung
Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1917/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Linvoseltamab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

200 mg/10 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Linvoseltamab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enth&lt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist LYNOZYFIC und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor bei Ihnen LYNOZYFIC angewendet wird?
Wie wird LYNOZYFIC angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist LYNOZYFIC aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wbhE

1. Was ist LYNOZYFIC und woflr wird es angewendet?
LYNOZYFIC ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Linvoseltamab enthélt.

Linvoseltamab wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung einer Art von Knochenmarkkrebs,
dem sogenannten multiplen Myelom. Linvoseltamab allein wird bei Patienten eingesetzt, die
mindestens drei friihere Behandlungen fur ihre Krebserkrankung erhalten haben, darunter einen
immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD38-Antikorper, und
deren Krebserkrankung sich seit der letzten Behandlung verschlimmert hat.

Der Wirkstoff Linvoseltamab in LYNOZYFIC ist ein bispezifischer monoklonaler Antikorper. Es
handelt sich um eine Art von Protein, das zwei Ziele im Kdrper erkennt und sich daran anheftet: das
B-Zell-Reifungsantigen (B cell maturation antigen, BCMA) auf der Oberflache von Krebszellen des
multiplen Myeloms und CD3 (cluster of differentiation 3) auf der Oberflache von T-Zellen (Zellen des
Immunsystems). Indem es sich an diese Zielproteine anlagert, bringt Linvoseltamab die Krebszellen
und die T-Zellen zusammen. Dadurch werden die T-Zellen aktiviert, die dann die Krebszellen des
multiplen Myeloms abtéten.

2. Was sollten Sie beachten, bevor bei IThnen LYNOZYFIC angewendet wird?

Bei lhnen darf LYNOZYFIC nicht angewendet werden, wenn:

o Sie allergisch gegen Linvoseltamab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie allergisch sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, bevor bei IThnen LYNOZYFIC angewendet wird.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor bei lhnen

LYNOZYFIC angewendet wird, wenn:

. Sie in den letzten 12 Monaten einen Krampfanfall hatten, denn LYNOZYFIC kann
neurologische Nebenwirkungen verursachen.

Tests und Untersuchungen

Bevor Sie LYNOZYFIC erhalten:

wird lhr Arzt lhr Blut auf Anzeichen einer Infektion untersuchen.

. Wenn Sie eine Infektion haben, wird diese behandelt, bevor die Behandlung mit LYNOZYFIC
beginnt.

o Ihr Arzt wird auch Gberprifen, ob Sie schwanger sind oder stillen (siehe ,,Schwangerschaft und
Stillzeit* in Abschnitt 2).

Wahrend der Behandlung mit LYNOZYFIC
wird Ihr Arzt Sie auf Nebenwirkungen hin Gberwachen. Ihr Arzt wird Ihr Blutbild regelmé&Rig
Uberprifen, da die Anzahl der Blutzellen und anderer Blutbestandteile sinken kann.

Achten Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen

o Die Behandlung mit LYNOZYFIC kann ein Zytokinfreisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS) verursachen. CRS ist eine Immunreaktion, die schwerwiegend oder
lebensbedrohlich sein kann. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie Symptome von CRS
entwickeln, einschlieflich: Fieber, Schittelfrost, Schwierigkeiten beim Atmen, schneller Puls,
Schwindelgefuhl oder Benommenbheit.

o Die Behandlung mit LYNOZYFIC kann eine schwerwiegende Immunreaktion hervorrufen, die
als Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) bezeichnet wird. Wenden Sie sich sofort an lhren Arzt, wenn
Sie Symptome von ICANS entwickeln, einschlieBlich: Schwierigkeiten beim Sprechen,
Schreiben oder Verstehen von Dingen, Verwirrtheit, Aufmerksamkeits- oder
Bewusstseinsstdrung, Orientierungslosigkeit oder Krampfanfalle.

Aufgrund der Mdglichkeit der Entwicklung von ICANS unter LYNOZYFIC kdnnen Sie fur

24 Stunden nach der Behandlung mit der ersten und zweiten Dosis von LYNOZYFIC oder
wenn Sie irgendwelche Symptome wie Mudigkeit, Schwindelgefihl oder Verwirrtheit wéahrend
der Behandlung mit LYNOZYFIC haben, kein Fahrzeug fiihren und keine schweren Maschinen
bedienen.

. Die Behandlung mit LYNOZYFIC kann zu schweren, lebensbedrohlichen oder todlichen
Infektionen fiihren, einschlielich einer seltenen, aber schwerwiegenden Gehirninfektion, die als
progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) bezeichnet wird. Wenden Sie sich sofort
an lhren Arzt, wenn Sie Symptome einer Infektion entwickeln, einschlieflich: Fieber,
Schittelfrost, Zittern, Ermidung (Fatigue), Husten, Kurzatmigkeit, schnelle Atmung, schneller
Puls, Ungeschicklichkeit, Schwéche, Schwierigkeiten beim Gehen, Verédnderungen des
Sehvermdgens, Gedachtnisverlust oder Schwierigkeiten beim Sprechen oder Denken.

. Die Behandlung mit LYNOZYFIC kann zu einer Hypogammaglobulin&dmie flhren, einer
Erkrankung, bei der der Kérper nicht genligend Immunglobuline (auch als Antikérper bekannt)
herstellt, die fur die Bekdmpfung von Infektionen wichtig sind.

. Die Behandlung mit LYNOZYFIC kann eine Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen,
einer Art von weil3en Blutkdrperchen) verursachen, die Ihr Infektionsrisiko erhéhen kann, sowie
eine febrile Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen mit Fieber).
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Informieren Sie umgehend lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen wéhrend
der Behandlung mit LYNOZYFIC eine der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen auftritt—weitere
Informationen finden Sie unter ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen® in Abschnitt 4. Sie erhalten
aullerdem eine Patientenkarte, die Informationen tber die Nebenwirkungen CRS und ICANS enthalt,
die bei der Behandlung mit LYNOZYFIC auftreten kénnen, und wie man sie erkennt. Sie missen lhre
Patientenkarte immer bei sich tragen und sie jeder Fachperson aus dem Gesundheitswesen zeigen, die
Sie behandelt.

Kinder und Jugendliche

LYNOZYFIC darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden. Der
Grund dafir ist, dass LYNOZYFIC in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von LYNOZYFIC zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Dazu gehdren auch rezeptfreie Arzneimittel und pflanzliche Arzneimittel.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder der dem medizinischen Fachpersonal, bevor bei lhnen
LYNOZYFIC angewendet wird, wenn Sie kirzlich geimpft wurden oder demnéchst geimpft werden.

Sie kdnnen Lebendimpfstoffe mehr als vier Wochen vor lhrer ersten Dosis von LYNOZYFIC und in
den Monaten nach Beendigung der Behandlung mit LYNOZYFIC erhalten. Ihr Arzt wird prifen, ob
Sie nach Beendigung der Behandlung einen Lebendimpfstoff erhalten kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob LYNOZYFIC Auswirkungen auf ein ungeborenes Kind hat oder in die
Muttermilch Gbergeht.

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, bevor bei Ihnen LYNOZYFIC
angewendet wird, wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden. Ihr Arzt kann auch einen Schwangerschaftstest durchfiihren,
bevor er bei Ihnen LYNOZYFIC anwendet.

Empféangnisverhitung

Wenn Sie schwanger werden konnten, mussen Sie wahrend der Behandlung und fir mindestens

5 Monate nach Abschluss der Behandlung mit LYNOZYFIC eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

LYNOZYFIC wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden kénnten und
keine Verhitungsmittel anwenden, nicht empfohlen. Dieses Arzneimittel kann das ungeborene Kind
schadigen, wenn es wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird.

Wenn Sie wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger werden, informieren Sie
umgehend lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Stillzeit

Sie sollten wahrend der Behandlung und fiir mindestens 5 Monate nach lhrer letzten Behandlung mit
LYNOZYFIC nicht stillen. Dies liegt daran, dass nicht bekannt ist, ob LYNOZYFIC in die
Muttermilch Gbergeht und sich auf das Baby auswirken kénnte.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen
LYNOZYFIC hat einen grof3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen. Fuhren Sie kein Fahrzeug, benutzen Sie keine Werkzeuge, bedienen Sie keine
schweren Maschinen und tun Sie nichts, das Sie selbst gefédhrden konnte:

o far 24 Stunden nach Anwendung lhrer ersten und zweiten Dosis LYNOZYFIC oder

46



o wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéahrend der Behandlung mit LYNOZYFIC neue
Symptome wie Schwindelgefiihl oder Verwirrtheit bekommen (siehe ,,Md&gliche
Nebenwirkungen* in Abschnitt 2), oder

o wenn Sie von Ihrem Arzt dazu aufgefordert werden.

LYNOZYFIC enthalt Polysorbat 80
Die 5-mg-Durchstechflasche mit Linvoseltamab enthélt 2,5 mg Polysorbat 80 in jeder 2,5-ml-
Durchstechflasche, was 1 mg/ml entspricht.

Die 200-mg-Durchstechflasche mit Linvoseltamab enthalt 10 mg Polysorbat 80 in jeder 10-ml-
Durchstechflasche, was 1 mg/ml entspricht.

Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei lhnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie wird LYNOZYFIC angewendet?

LYNOZYFIC wird lhnen unter der Aufsicht eines in der Behandlung des multiplen Myeloms
erfahrenen Arztes angewendet. Befolgen Sie den Behandlungsplan, der Ihnen von IThrem Arzt erklart

wurde. Fragen Sie bei Threm Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wann wird LYNOZYFIC angewendet?
Die empfohlene Dosis betrégt:

o In Woche 1 an Tag 1 erhalten Sie die erste Step-up-Behandlungsdosis von 5 mg
o In Woche 2 an Tag 1 erhalten Sie die zweite Step-up- Behandlungsdosis von 25 mg
o In Woche 3 an Tag 1 erhalten Sie die erste volle Behandlungsdosis von 200 mg

Sie erhalten dann eine volle Behandlungsdosis von 200 mg:
o einmal pro Woche flir 10 Dosen (Woche 4 bis Woche 13)
o und dann jede zweite Woche (Woche 14 bis Woche 24)

Wenn Sie nach mindestens 17 Behandlungsdosen weiterhin einen Nutzen von LYNOZYFIC haben,
wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie weiterhin die volle Behandlungsdosis erhalten:

. alle 2 Wochen

o alle 4 Wochen (wenn lhr Ansprechen auf die Behandlung sehr gut ist)

Ihr Arzt kann lhre Behandlung so lange fortsetzen, wie Sie weiterhin auf LYNOZYFIC ansprechen
oder die Nebenwirkungen nicht zu schwer sind. Ihr Arzt kann lhre Dosis oder den Zeitpunkt der
Anwendung von LYNOZYFIC &ndern, wenn Sie bestimmte Nebenwirkungen haben.

Wie wird LYNOZYFIC angewendet und tUberwacht?
LYNOZYFIC wird als Tropf (intravendse Infusion) in eine Vene infundiert. Ihr Arzt wird die flr die
Infusion erforderliche Zeit anpassen, je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.
o Step-up-Behandlungsdosis 1, Step-up-Behandlungsdosis 2 und die erste volle Behandlungsdosis
werden tber 4 Stunden angewendet.
o Sie sollten wahrend der Anwendung und nach der ersten Infusion 24 Stunden auf mégliche
Nebenwirkungen tberwacht werden.
o] Dies dient der Beobachtung von Anzeichen oder Symptomen von CRS, von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR) oder ICANS (siehe ,,Achten Sie auf
schwerwiegende Nebenwirkungen* in Abschnitt 2).
. Wenn Sie nach der ersten Dosis CRS, ICANS oder andere mittelschwere oder schwere
Nebenwirkungen hatten, sollten Sie nach der zweiten Dosis 24 Stunden tberwacht werden.
o Planen Sie, wahrend des 24-stiindigen Uberwachungszeitraums zusammen mit Ihrem Betreuer
in der Nahe des Ortes zu bleiben, an dem Sie lhre Behandlung erhalten haben.
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o Wenn bei Ihnen nach den Step-up-Behandlungsdosen und der ersten vollen Behandlungsdosis
keine Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr Arzt Ihnen die nachste Infusion Gber 1 Stunde
infundieren. Wenn Sie dies vertragen, kann Ihr Arzt Ihnen dann lhre anderen Infusionen ber
einen Zeitraum von 30 Minuten infundieren.

Andere Arzneimittel, die vor der Behandlung mit LYNOZYFIC angewendet werden

Sie erhalten vor jeder der ersten vier Dosen LYNOZYFIC andere Arzneimittel. Diese tragen dazu bei,
die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen wie Zytokin-Freisetzungssyndrom oder Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion zu verringern. Dazu kdnnen Arzneimittel gehéren, um folgende
Risiken zu verringern:

o allergische Reaktion (Antihistaminika)

o Entzindung (Corticosteroide)

o Fieber (Paracetamol)

Abhéangig von den Nebenwirkungen, die bei lhnen auftreten, kénnen Sie diese Arzneimittel auch bei
spateren Dosen LYNOZYFIC erhalten.

Wahrscheinlich erhalten Sie auch weitere Arzneimittel, um das Risiko einer Infektion zu verringern,
und/oder aufgrund von Nebenwirkungen oder Ihrer Krankengeschichte.

Wenn Sie eine grofiere Menge von LYNOZYFIC erhalten haben, als Sie sollten

Dieses Arzneimittel wird bei Ihnen von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
angewendet, und es ist unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Falls Sie zu viel (eine Uberdosis)
erhalten, wird Ihr Arzt Sie auf Nebenwirkungen untersuchen.

Wenn Sie Ihren Termin zur Anwendung von LYNOZYFIC vergessen haben
Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Ihre Termine wahrnehmen. Wenn Sie einen Termin versdumen,
vereinbaren Sie so bald wie mdglich einen neuen Termin.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von LYNOZYFIC nicht abbrechen
Beenden Sie die Behandlung mit LYNOZYFIC nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt. Dies liegt
daran, dass ein Abbruch der Behandlung Ihre Erkrankung verschlimmern kann.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Suchen Sie sofort arztliche Hilfe auf, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
bemerken, die schwer und in seltenen Fallen todlich sein kdnnen, wenn sie nicht richtig und rechtzeitig
behandelt werden.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS), das Fieber, Schwindelgefiihl oder Benommenheit,
Schiittelfrost, Schwierigkeiten beim Atmen oder schnellen Herzschlag umfassen kann

o Lungenentziindung (Pneumonie) mit Symptomen wie Husten, Fieber, Schwierigkeiten beim
Atmen oder Brustkorbschmerzen
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. COVID-19-Infektion mit Symptomen wie Fieber, Schittelfrost, Husten, Schwierigkeiten beim
Atmen, Halsschmerzen, Ermidung (Fatigue) oder neu aufgetretenem Geschmacks- oder
Geruchsverlust

o Harnwegsinfektion mit Symptomen wie Fieber, Schittelfrost, Schmerzen oder Brennen beim
Wasserlassen, verstarktem Harndrang oder Riickenschmerzen

o geringe Konzentration von Antikdrpern im Blut, die als Immunglobuline bezeichnet werden
(Hypogammaglobulindmie), was die Wahrscheinlichkeit von Infektionen erh6hen kann

o niedrige Anzahl einer Art von weiRen Blutkérperchen (Neutropenie), was Infektionen
wahrscheinlicher machen kann. Dies wird in Blutuntersuchungen nachgewiesen.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Reaktionen in Zusammenhang mit einer Infusion (Infusion-related reactions, IRR), zu denen
Fieber, Schwindelgefiihl oder Benommenheit, Schuttelfrost, Schwierigkeiten beim Atmen oder
schneller Puls gehdren kénnen

o Zeichen einer schwerwiegenden Immunreaktion namens immuneffektorzellenassoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)—einige der Anzeichen sind:

o] Schwierigkeiten beim Sprechen, Schreiben oder Verstehen von Dingen
o] Geflhl der Verwirrtheit oder weniger wach oder aufmerksam zu sein
o] Geflhl der Orientierungslosigkeit

o] Krampfanfalle

o niedrige Anzahl einer Art von weiBen Blutkdrperchen plus Fieber (febrile Neutropenie)

o schwere Infektionen im gesamten Kdrper (Sepsis)

o CMV-Infektion (kann schwere Blut- und Gewebeinfektionen verursachen)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML). Zu den Symptomen der PML kdnnen
Ungeschicklichkeit, Schwéche, Schwierigkeiten beim Gehen, Sehstérungen, Gedachtnisverlust
oder Schwierigkeiten beim Sprechen oder Denken gehoren.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie eine der oben aufgelisteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken.

Weitere Nebenwirkungen
Nachfolgend sind weitere Nebenwirkungen aufgefiihrt. Informieren Sie Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen eine dieser Nebenwirkungen auftritt.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Infektion der Nase, der Nasennebenhéhlen oder des Rachens (Infektion der oberen Atemwege)
. niedrige Blutplattchenzahl (Thrombozytopenie), wodurch die Wahrscheinlichkeit fur
Blutergtisse oder Blutungen erhoht sein kann

niedrige Anzahl roter Blutkdérperchen (Anémie)

niedrige Anzahl weil3er Blutkdrperchen (Lymphopenie)

verminderter Appetit

erhohte Harnsaurekonzentration im Blut

niedrige Phosphatkonzentration (Hypophosphatamie)

Schlafstérungen (Insomnie)

Verénderung der Gehirnfunktion (Enzephalopathie)

Schmerzen oder Muskelschmerzen

Schmerz

Muskelschwéche oder Veranderungen der Muskelbewegung

Kopfschmerzen

Bluthochdruck (Hypertonie)

Husten

Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

verstopfte Nase
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Durchfall

Verstopfung

Ubelkeit

Erbrechen

Hautausschlag

geschwollene Hande, Kndchel oder Fiike (Odem)
Fieber

starke Midigkeit (Fatigue)
Schuttelfrost

erhohte Kreatininkonzentration im Blut
Gewichtsabnahme

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. erhohte Leberenzymwerte im Blut (Transaminase)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist LYNOZYFIC aufzubewahren?

LYNOZYFIC wird im Krankenhaus oder in der Klinik von IThrem Arzt aufbewahrt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflasche

o Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C)

) Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Infusionslésung
Nach der Zubereitung ist die verdiinnte Lsung sofort anzuwenden. Die chemische und physikalische

Stabilitat fur die gebrauchsfertige verdinnte Infusionsldsung wurde wie folgt nachgewiesen:

o Bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) von der Zubereitung bis zum Beginn
der Infusion.

o Bis zu 48 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C von der Zubereitung bis zum Beginn der
Infusion.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Losung nicht sofort verwendet wird, ibernimmt der Anwender die Verantwortung fir die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Verwendung. Ublicherweise diirfen 24 Stunden bei 2
bis 8 °C nicht tiberschritten werden, es sei denn, die Verdlinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

Die Infusionslésung muss vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.
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Ihr Arzt wird nicht bendtigtes Arzneimittel ordnungsgeman entsorgen. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Der Wirkstoff ist Linvoseltamab.
o Jede Durchstechflasche enthélt 5 mg Linvoseltamab in 2,5 ml (2 mg/ml).
o Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg Linvoseltamab in 10 ml (20 mg/ml).

Die sonstigen Bestandteile sind Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke (siehe ,,LYNOZYFIC enthélt Polysorbat 80“ in
Abschnitt 2).

Wie LYNOZYFIC aussieht und Inhalt der Packung

LYNOZYFIC Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung wird als klare bis leicht opalisierende,
farblose bis blassgelbe Flussigkeit, die im Wesentlichen frei von Partikeln ist, in einer
Durchstechflasche aus Glas geliefert.

LYNOZYFIC wird in zwei Starken geliefert erhaltlich (5 mg und 200 mg). Jede Packung
LYNOZYFIC enthalt eine Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Tel: +353 (0) 61 533 400

Hersteller

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Verfahren zur ordnungsgeméaRen Handhabung und Entsorgung von Arzneimitteln gegen Krebs sollten
bericksichtigt werden.
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Anweisungen zur Verdiinnung

Verwenden Sie aseptische Techniken zur Vorbereitung von LYNOZYFIC. Jede Durchstechflasche ist
nur fur eine Einzeldosis vorgesehen. Entsorgen Sie alle nicht verwendeten Reste aus der
Durchstechflasche.

Die Durchstechflasche nicht schitteln.

Nehmen Sie vor der Anwendung eine Sichtpriifung auf Partikel und Verfarbungen vor. LYNOZYFIC
ist eine klare bis leicht opalisierende, farblose bis blassgelbe Flissigkeit, die im Wesentlichen frei von
sichtbaren Partikeln ist. Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung trib oder verfarbt ist
oder Partikel enthalt.

Entnehmen Sie die gewiinschte Dosis aus der Durchstechflasche LYNOZYFIC gemaR Tabelle 1 und
transferieren Sie sie in einen intravendsen Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %). LYNOZYFIC ist mit Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC), Nicht-
Diethylhexylphthalat (Nicht-DEHP), Polyolefin (PO) oder Ethylvinylacetat (EVA) kompatibel.
Vermischen Sie die verdiinnte L6sung durch vorsichtiges Umkehren. Schitteln Sie die Lésung nicht.

Tabelle 1: LYNOZYFIC-Volumen zur Zugabe in den Infusionsbeutel
LYNOZYFIC- Menge Konzentration | Anzahl | LYNOZYFIC- | Natrium-
Dosis LYNOZYFIC der der Gesamtvolu- chlorid
(mg) pro Durchstech- | benétigt men zur 9 mg/mi
Durchstechfla- flasche en Vorbereitung (0,9 %)
sche (mg) (mg/ml) Durch- | der Dosis (ml) | Injektion,
stechfla- USP
schen Infusionsb
eutel (PVC
oder PO),
Volumen
(ml)
5 5 2 1 2,5 50 oder
100
25 5 2 5 12,5 50 oder
100
200 200 20 1 10 50 oder
100
Modifizierte Dosis aufgrund von Nebenwirkungen?
2,5 5 2 1 1,25 50
a Anweisungen zur Anwendung der modifizierten Dosis siehe Tabelle 3, Tabelle 4 und

Tabelle 5 in der Fachinformation.

Nachdem LYNOZYFIC wie angewiesen verdinnt wurde, infundieren Sie es folgendermalien:

. Verbinden Sie den vorbereiteten intravendsen Infusionsbeutel, der die endgiiltige

LYNOZYFIC-L6sung enthalt, mit einem Infusionsschlauch aus PVVC, Polyethylen(PE)-
beschichtetem PVC oder Polyurethan (PU). Es wird empfohlen, einen 0,2-um- bis 5-pm-
Polyethersulfon(PES)-Filter zu verwenden.

. Beflllen Sie die Leitung bis zum Ende des Infusionsschlauchs mit LYNOZYFIC.

. LYNOZYFIC darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig tber denselben
intravendsen Zugang angewendet werden.

. Nach Abschluss der LYNOZYFIC-Infusion spilen Sie die Infusionsleitung mit einem
angemessenen Volumen steriler Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %), um
sicherzustellen, dass der gesamte Inhalt des Infusionsbeutels angewendet wird.

. Die gesamte Infusionszeit sollte auch das Spiilen der Infusionsleitung umfassen.
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Nach der Zubereitung ist die verdiinnte Ldsung sofort zu infundieren. Die chemische und

physikalische Stabilitat fur die gebrauchsfertige verdiinnte Infusionslésung wurde wie folgt

nachgewiesen:

o Bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (20 bis 25 °C) von der Zubereitung bis zum Beginn der
Infusion.

o Bis zu 48 Stunden im Kihlschrank bei 2 bis 8 °C von der Zubereitung bis zum Beginn der
Infusion.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Losung nicht sofort verwendet wird, ibernimmt der Anwender die Verantwortung fir die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Verwendung. Ublicherweise diirfen 24 Stunden bei 2
bis 8 °C nicht tiberschritten werden, es sei denn, die Verdlinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

Die Infusionslésung muss vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

o Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*
Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Européaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird.
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