BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat till infusionsvitska, 10sning

Varje injektionsflaska innehaller 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml med en koncentration pa 2 mg/ml.
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 200 mg linvoseltamab i 10 ml med en koncentration pa 20 mg/ml.
Linvoseltamab &r en rekombinant human immunglobulin (Ig)G4-baserad bispecifik antikropp som
framstélls med rekombinant DNA-teknik i suspensionskultur med dggstocksceller frén kinesisk

hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Hjilpamne med kénd effekt

Injektionsflaskan med 5 mg linvoseltamab innehaller 2,5 mg polysorbat 80 per injektionsflaska pa
2,5 ml motsvarande 1 mg/ml.

Injektionsflaskan med 200 mg linvoseltamab innehéller 10 mg polysorbat 80 per injektionsflaska pa
10 ml motsvarande 1 mg/ml.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar till 14tt opalescent, farglos till svagt gul vitska som &r visentligen fri fran synliga partiklar, med
ett pH pa 6,0 samt en osmolalitet pa cirka 358 mmol/l (2 mg/ml) och cirka 372 mmol/l (20 mg/ml).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

LYNOZYFIC ir avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och
refraktirt multipelt myelom som har fatt minst 3 tidigare behandlingar, inkluderande en
proteasomhémmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal antikropp, och som
har uppvisat sjukdomsprogression under den senaste behandlingen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras och 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling av multipelt
myelom.



LYNOZYFIC ska administreras av hélso- och sjukvardspersonal med omedelbar tillgang till
akututrustning och lampligt medicinskt stod for att, vid behov, kunna hantera svara reaktioner sdsom
cytokinfrisittningssyndrom (Cytokine Release Syndrom, CRS), infusionsrelaterade reaktioner (IRR)
eller immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) (se avsnitt 4.4).

Innan behandlingen pébdrjas ska fullstindig blodstatus analyseras. Aktiv infektion ska uteslutas (se
avsnitt 4.4). Hos fertila kvinnor ska dven graviditet uteslutas (se avsnitt 4.6).

Dosering

Ldkemedel for premedicinering

Liakemedel for premedicinering enligt tabell 1 ska administreras for att minska risken for CRS
och/eller IRR (se avsnitten 4.4 och 4.8). Lékemedel for premedicinering ska administreras tills tva
fullstédndiga doser tolereras utan CRS och/eller IRR.

Tabell 1: Likemedel for premedicinering
Dos Likemedel for premedicinering Administrering i
forhallande till
LYNOZYFIC-infusion
40 mg dexametason intravenost 1-3 timmar fore infusion

Antihistamin (t.ex. difenhydramin 30-60 minuter fore infusion

Upptrappningsdosering 25 mg oralt eller intravendst)

(inklusive dos 1 pa 200 mg)

Paracetamol (t.ex. 500-1 000 mg 30-60 minuter fore infusion
oralt)
Dexametason 1-3 timmar fore infusion

40 mg dexametason intravendst
hos patienter som upplevde
CRS och/eller IRR med tidigare
infusion

10 mg dexametason intravenost
Dos 2 pi 200 mg hos patienter som inte upplevde
CRS och/eller IRR med tidigare
infusion

Antihistamin (t.ex. difenhydramin 30-60 minuter fore infusion
25 mg oralt eller intravendst)

Paracetamol (t.ex. 500-1 000 mg 30-60 minuter fore infusion
oralt)

. Om patienten upplevt CRS och/eller IRR med foregéende
infusion, upprepa premedicinering enligt beskrivningen ovan
for den andra dosen pa 200 mg.

o Nér dosen pa 200 mg tolereras utan CRS och/eller IRR:

o Om patienten fick 40 mg dexametason intravenost

Efterfoljande doser med foregéende infusion, trappa ner till 10 mg

pa 200 mg dexametason intravendst och fortsitt med ovriga
lakemedel for premedicinering enligt beskrivningen
ovan.

o Om patienten fick 10 mg dexametason intravendst.
med den foregédende infusionen, avbryt alla ldkemedel
for premedicinering.




Profylaktisk behandling

Profylaktisk behandling enligt klinikens lokala riktlinjer for Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PJP)
och herpes simplex- och zoster-virus rekommenderas for alla patienter. Profylaktiska antimikrobiella
medel och antivirala medel, inklusive profylax mot infektion med cytomegalovirus (CMV), bor
Overvigas baserat pa klinikens lokala riktlinjer (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dosering

Rekommenderade upptrappningsdoser, fullstindig behandlingsdos och behandlingsfrekvens visas i
tabell 2. Varje dos ska endast administreras om den foregdende dosen tolererats. For doser som inte
tolereras, se tabell 3, tabell 4 och tabell 5.

Alla patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pa potentiell CRS, IRR och ICANS under
administrering och i 24 timmar efter avslutad infusion av den forsta upptrappningsdosen. Patienterna
ska instrueras att, tillsammans med en anhorig/vardare, hélla sig i ndrheten av behandlingskliniken i
24 timmar efter den forsta upptrappningsdosen (se avsnitt 4.4).

Patienter som har upplevt CRS, IRR, en neurologisk biverkning eller ndgon biverkning av grad > 2 i
samband med administrering av den forsta upptrappningsdosen, ska dvervakas under administrering
och i 24 timmar efter administrering av den andra upptrappningsdosen och instrueras att, tillsammans
med en anhorig/vardare halla sig i ndrheten av behandlingskliniken i 24 timmar (se avsnitt 4.4).

Tabell 2: Rekommenderad dosering
Doseringsschema Dag? LYNOZYFIC-dos

Schema for Vecka 1 Dag 1 Upptrappningsdos 1 S5mg

upptrappningsdosering
Vecka 2 Dag 1 Upptrappningsdos 2 25 mg
Vecka 3 Dag 1 Forsta fullstindiga 200 mg

behandlingsdosen

Schema for dosering Vecka 4 till vecka 13 for Fullstindiga behandlingsdoser 200 mg

varje vecka 10 behandlingsdoser

Schema for dosering Vecka 14 och varannan vecka Fullstindiga behandlingsdoser 200 mg

varannan vecka dérefter

Patienter som har fatt minst 17 doser pa 200 mg och har bekriftad mycket god partiell respons (Very
Good Partial Response, VGPR) eller béttre enligt kriterierna fran internationella arbetsgruppen for
myelom (International Myeloma Working Group, IMWG) vid eller efter vecka 24”

Schema for dosering var | Vid eller efter vecka 24 och var | Behandlingsdoser 200 mg
fjarde vecka fjarde vecka dérefter

2 Veckodoser ska ges med minst 5 dagars mellanrum.
b Patienter som inte har uppnatt VGPR eller béttre vid vecka 24 ska fortsitta att fi LYNOZYFIC varannan
vecka.

Behandlingens varaktighet
Behandlingen ska fortsétta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptrader.

Hantering av biverkningar
I tabell 3 beskrivs hanteringen av CRS. I tabell 4 beskrivs hanteringen av ICANS. I tabell 5 beskrivs
hanteringen av dvriga biverkningar.



Cytokinfrisdttningssyndrom

Identifiera CRS baserat pa klinisk presentation (se avsnitt 4.4). Utvdrdera och behandla andra orsaker
till feber, hypoxi och hypotension. Om CRS misstédnks, avbryt LYNOZYFIC tills CRS har upphort.
CRS ska hanteras i enlighet med rekommendationerna i tabell 3 och i enlighet med géllande riktlinjer.
Stodjande behandling for CRS ska administreras, vilket kan innebéra intensivvard vid svér eller

livshotande CRS.
Tabell 3: Rekommendationer for hantering av cytokinfriséittningssyndrom

Grad® | Symtom Rekommendationer

Grad 1 | Feber > 38 °C" . Avbryt behandlingen tills CRS har

upphort.

. Ge stddjande vard, vilket kan
omfatta intensivvard.

. Overvig anticytokinbehandling®
och/eller kortikosteroider®.

° Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 2 | Feber > 38 °C" med: . Avbryt behandlingen tills CRS har
hypotoni som svarar pé vétskor och inte upphort.
kréaver vasopressor, . Ge stodjande vard, vilket kan
och/eller omfatta intensivvard.
hypoxi som kréver syrgas® med lagt flode . Om symtomen inte forbéttras inom
via ndsgrimma eller fritt flode. 4 timmar, administrera

anticytokinbehandling®.

. Hos patienter med organtoxicitet,
administrera kortikosteroider.

° Se tabell 6 vid dterupptagande av
behandling.

Grad 3 | Feber > 38 °C’ med: . Avbryt behandlingen tills CRS har
hypotoni som kréver en vasopressor (med upphort.
eller utan vasopressin), . Ge stodjande vard, vilket kan
och/eller omfatta intensivvard, inklusive
hypoxi som kriver syrgas® med hogt flode anticytokinbehandling® och
via ndsgrimma, ansiktsmask, syrgasmask kortikosteroiderd.
med reservoar eller venturimask. . Se tabell 6 vid aterupptagande av

behandling.

. Satt ut behandlingen permanent om
CRS av grad 3 aterkommer vid
efterfoljande infusioner.

Grad 4 | Feber > 38 °C"med: . Satt ut behandlingen permanent.
hypotoni som kréver flera vasopressorer . CRS ska hanteras enligt
(exklusive vasopressin), rekommendationerna for grad 3.
och/eller
hypoxi som kréver syre genom overtryck
(t.ex. kontinuerligt positivt luftvigstryck
(Continuous Positive Airway Pressure,

CPAP), bilevel positivt luftvagstryck
(Bilevel Positive Airway Pressure, BiPAP),
intubering och mekanisk ventilation).

Ovrigt | ASAT/ALAT > 5 x dvre normalgriins . Avbryt behandlingen tills CRS
(Upper Limit of Normal, ULN) forknippat upphdr och ASAT/ALAT
med CRS grad 3 eller lagre. ar <3 x ULN om normalt vid

baslinjen eller 1,5 till 3 x baslinjen
om onormalt vid baslinjen.




Grad?

Symtom

Rekommendationer

Ge stodjande vard, vilket kan
omfatta intensivvard och
overvakning.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Baserat pa Lees kriterier for gradering av CRS (Lee et al., 2019).

Tillskrivs CRS. Feber forekommer inte alltid samtidigt med hypotoni eller hypoxi eftersom
feber kan maskeras av interventioner som steroider, antipyretika eller anticytokinbehandling.
8 mg/kg tocilizumab infunderat under 1 timme kan dvervigas; far inte overstiga 800 mg.
T.ex. 20 mg dexametason per dag i uppdelade doser eller motsvarande.

Syrgas med lagt flode definierat som syrgas levererad med < 6 l/minut; syrgas med hogt flode
definierat som syrgas levererad med > 6 |/minut.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Rekommendationer for hantering av ICANS sammanfattas i tabell 4. Avbryt LYNOZYFIC vid det
forsta tecknet pa misstankt ICANS, samt dvervég att konsultera neurolog och andra specialister for
vidare utvardering och hantering. Uteslut andra orsaker till neurologiska symtom. Ge stodjande
behandling, vilket kan omfatta intensivvérd for svér eller livshotande ICANS.

Tabell 4: Rekommendationer for hantering av ICANS
Grad? Symtom” Rekommendationer
Alla grader | Se information per grad. Ge stodjande behandling, vilket kan
omfatta intensivvard. Hantera enligt
géllande riktlinjer.
Overvig icke-sederande likemedel mot
anfall som krampprofylax.
Grad 1 ICE®-poidng 7-9, Avbryt behandlingen tills neurologiska
symtom upphor eller atergar till baslinjen.
eller siinkt medvetandegrad®: vaknar Se tabell 6 vid aterupptagande av
spontant. behandling.
Grad 2 ICE®-poéng 3-6, Avbryt behandlingen tills neurologiska
symtom upphor eller atergar till baslinjen.
eller sinkt medvetandegrad®; vaknar Administrera dexametason® 10 mg
vid tilltal. intravenOst var sjétte timme. Fortsétt att
anvinda dexametason tills aterhdmtning
till grad 1 eller lidgre och trappa sedan ned.
Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.
Grad 3 ICE®-poéng 0-2, Avbryt behandlingen tills neurologiska

eller sinkt medvetandegrad®: vaknar
endast vid berdringsstimuli,

eller anfall, antingen:

. kliniskt anfall, fokalt eller
generaliserat, som gér dver
snabbt, eller

o icke-krampanfall pa
elektroencefalogram (EEG)
som gar dver med
intervention,

symtom upphor eller atergar till baslinjen.
Overvig neurologisk utvirdering.
Administrera dexametason® 10 mg
intravenost var sjitte timme. Fortsitt att
anvanda dexametason tills dterhdmtning
till grad 1 eller l4gre och trappa sedan ned.
Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Sétt ut behandlingen permanent vid
aterkommande ICANS av grad 3.




eller sankt medvetandegrad®:

antingen:

o patienten kan inte vickas eller
kraver kraftiga eller upprepade
berdringsstimuli for att
vickas, eller

o stupor eller koma,

eller anfall, antingen:

o livshotande langvarigt anfall
(> 5 minuter), eller

. upprepade kliniska eller
elektriska anfall utan atergang
till baslinjen déremellan,

eller motoriska fynd:

o djup fokal motorisk svaghet
sasom hemipares eller
parapares,

eller forhojt intrakraniellt
tryck/cerebralt 6dem, med
tecken/symtom sésom:

o diffust cerebralt 6dem vid
neurologisk bildundersékning,
eller

o decerebrering eller dekortikat
kroppshallning, eller

. pares i kranialnerv VI, eller

. papillodem, eller

. Cushings triad.

Grad? Symtom” Rekommendationer
eller forhojt intrakraniellt tryck:
fokalt/lokalt 6dem vid neurologisk
bildundersdkning.
Grad 4 ICE*-poéng 0, Satt ut behandlingen permanent.

Overvig neurologisk utvirdering.
Administrera dexametason® 10 mg
intravenost var sjatte timme. Fortsétt att
anvinda dexametason tills aterhdmtning
till grad 1 eller l4gre och trappa sedan ned.

Baserat pé gradering for ICANS fran American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT) 2019.
Hanteringen bestims av den allvarligaste hidndelsen, som inte kan tillskrivas nigon annan orsak.
Om patienten gér att vicka och kan genomga bedomning av immuneffektorcells-associerad
encefalopati (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), bedom:
Orienteringsformaga (orienterad i tid ”ar, ménad” och rum ”stad, sjukhus” = 4 podng);
bendmning (namnge tre foremal, t.ex. peka pa klockan, pennan, knappen = 3 poéng); foljer
uppmaningar (t.ex. “hall upp tva fingrar” eller ’sting 6gonen och rack ut tungan” = 1 poéng);
skrivforméga (formaga att skriva en standardmening = 1 podng); och uppmérksamhet (rdkna
fran 100 baklénges med tio at gangen = 1 podng). Om patienten inte gar att viicka och &r
oformdgen att utfora ICE-bedomning (grad 4 ICANS) = 0 podng.

Kan inte tillskrivas ndgon annan orsak.
Alla hianvisningar till dexametasonadministrering giller dexametason eller motsvarande.

Andra biverkningar

Rekommendationer for hantering av andra biverkningar sammanfattas i tabell 5.




Tabell S: Rekommendationer for hantering av andra biverkningar

Biverkning

Grad

Rekommendationer

Infusionsrelaterade
reaktioner (IRR)

Grad 2

Stoppa infusionen och behandla
symtomen.

Behandling kan dterupptas med
aterstdende infusion (total
infusionstid far inte overstiga totalt
6 timmar) ndr symtomen motsvarar
grad 1 eller som vid baslinjen.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 3

Stoppa infusionen och behandla
Ssymtomen.

Kan éterupptas nir symtomen &r
grad 1 eller som vid baslinjen.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Sétt ut behandlingen permanent om
IRR av grad 3 aterkommer vid
efterfoljande infusioner.

Grad 4

Sétt ut behandlingen permanent
och behandla symtom.

Neurologiska
biverkningar
(exklusive ICANS)

Grad 2

Avbryt behandlingen tills
symtomen &tergar till grad 1 eller
baslinjen.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 3

Avbryt behandlingen tills grad 1
eller baslinjen.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 4

Overviig permanent utsittning av
behandlingen.

Om behandlingen inte sitts ut
permanent, avvakta med
efterfoljande behandlingsdoser tills
grad 1 eller baslinje och se tabell 6
for att teruppta behandlingen.

Infektioner

Grad 3

Avbryt behandlingen hos patienter
med aktiv infektion tills
infektionen forbattras till grad 1
eller lagre.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 4

Overviig permanent utsittning av
behandlingen. Om behandlingen
inte sétts ut permanent, avvakta
med efterfoljande
behandlingsdoser tills grad 1 eller
baslinje och olj
rekommendationerna i tabell 6 for
att ateruppta doseringen.

Grad 3

Avbryt behandlingen tills grad 1
eller baslinjen.




Biverkning

Grad

Rekommendationer

Andra

biverkningar

icke-hematologiska

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Grad 4

Overviig permanent utsittning av
behandlingen.

Om behandlingen inte sétts ut
permanent, avvakta med
efterfoljande behandlingsdoser tills
grad 1 eller baslinje och folj
rekommendationerna i tabell 6 for
att ateruppta doseringen.

Hematologiska
biverkningar

Trombocytantal mindre

dn 50 000/mikroliter med
blodning

eller

mindre dn 25 000/mikroliter

Avbryt behandlingen tills

25 000/mikroliter eller hdgre och
inga tecken pé blodning.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Absolut antal neutrofila
granulocyter ligre dn 1,0 x 10%/1
med infektion av grad 2 eller
hogre

eller

lagre dn 0,5 x 10%/1

Avbryt behandlingen tills

0,5 x 10%/1 eller hogre och
infektionen forbattrats till grad 1
eller lagre.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Febril neutropeni

Avbryt behandlingen tills
neutrofilantalet dr hogre

4n 1,0 x 10%/1 och febern har
forsvunnit.

Se tabell 6 vid aterupptagande av
behandling.

Dosjusteringar baserade pd biverkningar
Dosuppehall kan krévas for att hantera toxiciteter relaterade till LYNOZYFIC (se avsnitt 4.4). Se
tabellerna 3, 4 och 5 for hantering av biverkningar. Rekommendationerna for aterupptagande av
behandling med LYNOZYFIC efter en biverkning anges i tabell 6.

Vid aterupptagande av behandlingen ska doserna administreras minst 5 dagar efter den tidigare
administrerade dosen. Upptrappningsdoser kan upprepas baserat pa klinisk bedomning. Doserna bor
inte overstiga de som rekommenderas i tabell 2. Administrera lakemedel for premedicinering enligt
tabell 1. Efter aterupptagande av behandlingen, om den administrerade dosen tolereras, fortsétt med
nésta dos av den rekommenderade dosregimen enligt tabell 2.

Tabell 6: Rekommendationer for dterupptagande av behandling med LYNOZYFIC efter
en biverkning
Senaste Biverkning och Dos for aterupptagande av | Ytterligare rekommendationer
administrerade | grad behandlingen vid niista for aterupptagande av
dos schemalagda dos® behandlingen®
5mg Grad 1: CRS och Om < 14 dagar sedan den . Administrera med samma

ICANS

senaste dosen, administrera
25 mg

Om > 14 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg

infusionshastighet som
tidigare dos.

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Om < 14 dagar sedan
senaste dos, administrera
25 mg

. Om tidigare CRS eller IRR,
overvdg minskning av




Senaste

Biverkning och

Dos for aterupptagande av

Ytterligare rekommendationer

administrerade | grad behandlingen vid niista for Aterupptagande av
dos schemalagda dos® behandlingen®
Om > 14 dagar sedan den infusionshastigheten med
senaste dosen, ateruppta upp till 50 % (inte mer 4n
upptrappningsdoseringen totalt 6 timmar) nir
frén 5 mg behandling dterupptas.
. Overvaka i 24 timmar om
tidigare CRS eller ICANS.
Grad 3: CRS, IRR Administrera 2,5 mg . Om tidigare CRS eller IRR,
eller ICANS minska infusionshastigheten
med upp till 50 % (inte mer
an totalt 6 timmar) nér
behandlingen aterupptas.
Om den tolereras, 6ka
hastigheten vid
efterfoljande infusioner.
. Slutenvard i 24 timmar om
tidigare CRS eller ICANS.
Aterkommande Satt ut behandlingen Ej tillampligt
grad 3: CRS, IRR permanent
eller ICANS
Grad 4: CRS, IRR
eller ICANS
ASAT/ALAT Vid transaminasnivder med | e For CRS av grad 2, dvervig
>5x ULN tendens att rora sig mot en minskning av
forknippat med CRS | baslinjen inom 7 dagar fran infusionshastigheten med
grad 2 eller lagre. debut av forhdjda nivéer, upp till 50 % (inte mer &n
administrera 25 mg. totalt 6 timmar) nar
Vid transaminasnivéer utan behandlingen aterupptas.
tendens att rora sig mot
baslinjen inom 7 dagar fran
debut av forhojda nivéer,
administrera 2,5 mg.
Alla andra Om < 14 dagar sedan . Administrera med samma
biverkningar i senaste dos, administrera infusionshastighet som
tabell 5 25 mg tidigare dos
Om > 14 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg
25 mg Grad 1: CRS och Om < 14 dagar sedan den . Administrera med samma

ICANS

senaste dosen, administrera
200 mg.

Om > 14 dagar och

< 28 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 25 mg.

Om > 28 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg.

infusionshastighet som
tidigare dos

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Om < 14 dagar sedan
senaste dos, administrera
200 mg

Om > 14 dagar och
< 28 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta

. Om tidigare CRS eller IRR,
overvég en minskning av
infusionshastigheten med
upp till 50 % (inte mer dn
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Senaste

Biverkning och

Dos for aterupptagande av

Ytterligare rekommendationer

administrerade | grad behandlingen vid niista for Aterupptagande av
dos schemalagda dos® behandlingen®
upptrappningsdoseringen totalt 6 timmar) nir
frén 25 mg. behandling aterupptas.
Om > 28 dagar sedan den . Overvaka i 24 timmar om
senaste dosen, ateruppta tidigare CRS eller ICANS.
upptrappningsdoseringen
frdn 5 mg.
Grad 3: CRS, IRR Administrera 5 mg. . Om tidigare CRS eller IRR,
eller ICANS minska infusionshastigheten
med upp till 50 % (inte mer
an totalt 6 timmar) nér
behandlingen aterupptas.
. Slutenvard i 24 timmar om
tidigare CRS eller ICANS.
Aterkommande Satt ut behandlingen Ej tillampligt
grad 3: CRS, IRR permanent
eller ICANS
Grad 4: CRS, IRR
eller ICANS
ASAT/ALAT Vid transaminasnivder med | o For CRS av grad 2, overvig
>5x ULN tendens att rora sig mot en minskning av
forknippat med CRS | baslinjen inom 7 dagar fran infusionshastigheten med
grad 2 eller lagre. debut av forhojda nivéer, upp till 50 % (inte mer 4n
administrera 200 mg. totalt 6 timmar) nar
Vid transaminasnivéer utan behandlingen aterupptas.
tendens att rora sig mot
baslinjen inom 7 dagar fran
debut av forhéjda nivéer,
ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg.
Alla andra Om < 14 dagar sedan . Administrera med samma
biverkningar i senaste dos, administrera infusionshastighet som
tabell 5 200 mg. tidigare dos
Om > 14 dagar och
< 28 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 25 mg.
Om > 28 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg.
200 mg Grad 1: CRS och Om < 49 dagar sedan den . Administrera med samma
ICANS senaste dosen, administrera infusionshastighet som
200 mg. tidigare dos

Om > 49 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frdn 5 mg.

Grad 2: CRS, IRR
eller ICANS

Om < 49 dagar sedan
senaste dos, administrera
200 mg.

Om > 49 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg.

. Om tidigare CRS eller IRR,
overvig en minskning av
infusionshastigheten med
upp till 50 % (inte mer &n
totalt 6 timmar) nér
behandling aterupptas.

. Overvaka i 24 timmar om
tidigare CRS eller ICANS.
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Senaste
administrerade
dos

Biverkning och
grad

Dos for aterupptagande av
behandlingen vid niista
schemalagda dos?*

Ytterligare rekommendationer
for Aterupptagande av
behandlingen®

Grad 3: CRS, IRR Om <49 dagar sedan . Om tidigare CRS eller IRR,

eller ICANS senaste dos, administrera minska infusionshastigheten
25 mg. med upp till 50 % (inte mer
Om > 49 dagar sedan den dn totalt 6 timmar) nér
senaste dosen, ateruppta behandlingen aterupptas.
upptrappningsdoseringen . Slutenvard i 24 timmar om
fran 5 mg. tidigare CRS eller ICANS.

Aterkommande Satt ut behandlingen Ej tillampligt

grad 3: CRS, IRR permanent

eller ICANS

Grad 4: CRS, IRR

eller ICANS

ASAT/ALAT Vid transaminasnivéer med | o For CRS av grad 2, overvig

>5x ULN tendens att rora sig mot en minskning av

forknippat med CRS | baslinjen inom 7 dagar, infusionshastigheten med

grad 2 eller lagre.

administrera 200 mg.

Vid transaminasnivéer utan
tendens att rora sig mot
baslinjen inom 7 dagar och
det har gétt < 49 dagar
sedan den senaste dosen,
administrera 25 mg.

Vid transaminasnivéer utan
tendens att rora sig mot
baslinjen inom 7 dagar och
det har gatt > 49 dagar
sedan den senaste dosen,
ateruppta
upptrappningsdoseringen
frdn 5 mg.

upp till 50 % (inte mer n
totalt 6 timmar) nér
behandlingen aterupptas.

Alla andra
biverkningar i
tabell 5

Om < 49 dagar sedan
senaste dos, administrera
200 mg.

Om > 49 dagar sedan den
senaste dosen, ateruppta
upptrappningsdoseringen
frén 5 mg.

. Administrera med samma
infusionshastighet som
tidigare dos

Niér behandling aterupptas, ska doserna administreras minst fem dagar efter den tidigare
administrerade dosen.
Om infusionshastigheten minskades och behandlingsdosen tolereras, kan
infusionshastigheten baserat pa klinisk bedomning 6kas gradvis vid efterfoljande infusioner
(minsta varaktighet 30 minuter).

Missade doser

Om en dos missas av en anledning som inte ingér i tabellerna 3, 4 och 5, ska dosen administreras sa
snart som mojligt baserat pé tabell 7.

Tabell 7:

missad dos

Rekommendationer for dterupptagande av behandling med LYNOZYFIC efter en

Senast

administrerad dos

Tid sedan den senaste
administrerade dosen?

Atgiird for niista dos

5mg < 14 dagar Administrera 25 mg.
> 14 dagar Ateruppta upptrappningsdoseringen fran 5 mg.
25 mg <14 dagar Administrera 200 mg.
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Senast Tid sedan den senaste Atgiird for niista dos
administrerad dos | administrerade dosen®
> 14 dagar och Ateruppta upptrappningsdoseringen fran 25 mg.
<28 dagar
> 28 dagar Ateruppta upptrappningsdoseringen frin 5 mg.
200 mg <49 dagar Administrera 200 mg.
> 49 dagar Ateruppta upptrappningsdoseringen frin 5 mg.

ANMA_RKNING: Administrera ladkemedel for premedicinering enligt tabell 1.
a Overvag nytta-risk med att dteruppta LYNOZYFIC hos patienter som kriver ett dosuppehall pa
mer &n 30 dagar.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt (CrCL > 60 till < 90 ml/min), mattligt
(CrCL = 30 till <60 ml/min) eller svért nedsatt njurfunktion (CrCL > 15 till < 30 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller ASAT > ULN). LYNOZYFIC har inte studerats hos patienter
med mattligt (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN, oavsett ASAT) eller svart (totalt bilirubin

>3 till 10 x ULN, oavsett ASAT) nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer kan ges for
patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av LYNOZYFIC i den pediatriska populationen fo6r behandling
av multipelt myelom.

Administreringssétt

LYNOZYFIC ir endast avsett for intravends anvéndning.

LYNOZYFIC ska administreras som en intravends infusion genom en for detta andamal avsedd
infusionsslang. Det rekommenderas att ett polyetersulfonfilter (PES-filter) pa 0,2 mikron eller

5 mikron anvands (se avsnitt 6.6).

. Upptrappningsdos 1, upptrappningsdos 2 och den forsta fullstindiga behandlingsdosen av
LYNOZYFIC administreras som en 4-timmarsinfusion. Om den forsta fullstindiga
behandlingsdosen av LYNOZYFIC tolereras, kan infusionstiden minskas till 1 timme for nésta
fullsténdiga behandlingsdos och dérefter 30 minuter for alla foljande fullsténdiga

behandlingsdoser.
o For infusionsrekommendationer vid aterupptagande efter en biverkning, se tabell 6.
° LYNOZYFIC far inte administreras som intravends push- eller bolusdos.

Anvisningar om spiddning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

Fall av CRS har rapporterats hos patienter som fatt linvoseltamab (se avsnitt 4.8). CRS ér ett tillstand
som kan vara allvarligt eller livshotande.

Kliniska tecken och symtom pa CRS inkluderade, men var inte begransade till, pyrexi, frossa, hypoxi,
takykardi och hypotoni.

For att minska risken for CRS, ska likemedel for premedicinering administreras (se tabell 1) och
behandling paborjas enligt upptrappningsdosering for LYNOZYFIC (se tabell 2).

Alla patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pa CRS under och efter infusionen. Alla patienter
ska uppmanas att omedelbart soka vard om tecken eller symtom pa CRS uppstar.

For den forsta upptrappningsdosen av LYNOZYFIC ska alla patienter instrueras att, tillsammans med
en anhorig/vardare, halla sig i ndrheten av behandlingskliniken i 24 timmar efter infusionens slut.

For den andra upptrappningsdosen och efterfoljande doser ska patienterna instrueras att, tillsammans

med en anhorig/vardare, hélla sig i ndrheten av behandlingskliniken i 24 timmar efter infusionens slut i

foljande fall:

o For den andra upptrappningsdosen av LYNOZYFIC om patienten upplevde CRS i samband
med den forsta upptrappningsdosen.

. For en efterfoljande dos om patienten upplevde CRS av grad 2 i samband med foregdende dos.

Patienter som upplever en forsta CRS-héndelse av grad 3 ska oavsett tidpunkt l4ggas in pa sjukhus i
24 timmar efter att ha fatt nista dos.

Vid det forsta tecknet pa CRS ska patienterna omedelbart utvirderas for slutenvard, hanteras enligt
géllande riktlinjer och ges stodjande vard. LYNOZYFIC ska avbrytas tills CRS upphdr och ndsta dos
ska modifieras eller sa ska LYNOZYFIC sittas ut permanent baserat pa svarighetsgrad (se tabell 3).

Infusionsrelaterad reaktion (IRR)

IRR kan vara kliniskt omojligt att sérskilja fran manifestationer av CRS. Vid IRR, avbryt eller minska
infusionshastigheten eller sétt ut LYNOZYFIC permanent baserat pé reaktionens svarighetsgrad (se
tabell 5).

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Fall av ICANS har rapporterats hos patienter som far linvoseltamab (se avsnitt 4.8).

Kliniska tecken och symtom pa ICANS kan omfatta, men ar inte begrénsade till, afasi, cerebralt 6dem,
forvirring, sdnkt medvetandegrad, desorientering, encefalopati och anfall.

Alla patienter ska overvakas for tecken och symtom pa ICANS under behandling.

For den forsta upptrappningsdosen av LYNOZYFIC ska alla patienter instrueras att, tillsammans med
en anhorig/véardare halla sig i niarheten av behandlingskliniken i 24 timmar efter infusionens slut.
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For den andra upptrappningsdosen och efterfoljande doser ska patienterna instrueras att, tillsammans

med en anhorig/vérdare, halla sig i ndrheten av behandlingskliniken i 24 timmar efter infusionens slut i

foljande fall:

o For den andra upptrappningsdosen av LYNOZYFIC om patienten upplevde ICANS i samband
med den forsta upptrappningsdosen.

o For en efterfoljande dos om patienten upplevde ICANS av grad 2 i samband med foregédende
dos.

Patienter som upplever en forsta [CANS-hindelse av grad 3 ska oavsett tidpunkt ldggas in pé sjukhus i
24 timmar efter att ha fatt nista dos.

Vid forsta tecken pa ICANS ska patienten omedelbart utvirderas; stodjande behandling ska ges och
ytterligare hantering ska dvervégas enligt gillande riktlinjer. LYNOZYFIC ska avbrytas tills [ICANS
upphor och nésta dos ska modifieras eller s& ska LYNOZYFIC séttas ut permanent baserat pa
svarighetsgrad (se tabell 4). Patienterna ska uppmanas att omedelbart soka vard om tecken eller
symtom pa ICANS uppstér vid ndgot tillfille.

P4 grund av risken for ICANS riskerar patienter som far LYNOZYFIC att drabbas av forvirring och
sankt medvetandegrad. Informera patienterna om att avsta fran att kora bil eller anvénda tunga eller
potentiellt farliga maskiner under 24 timmar efter varje upptrappningsdos och i hindelse av ny debut
av neurologiska symtom, tills symtomen har férsvunnit (se avsnitt 4.7).

Infektioner

Fall av allvarliga, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt
linvoseltamab. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har ocksa forekommit under
behandling med LYNOZYFIC (se avsnitt 4.8).

Behandling ska inte séttas in hos patienter med aktiva infektioner. Patienter ska dvervakas for tecken
och symtom pa infektion fore och under behandling med LYNOZYFIC och behandlas pa ldmpligt sétt.
Profylaktisk behandling enligt klinikens lokala riktlinjer for Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PJP)
och herpes simplex- och zoster-virus rekommenderas for alla patienter. Profylaktiska antimikrobiella
medel och antivirala medel, inklusive profylax mot CMV, ska administreras enligt klinikens lokala
riktlinjer. Vaccination for sdsongsinfluensa, covid-19, haemophilusinfluenza och pneumokocker ska
administreras till alla patienter i enlighet med klinikens lokala riktlinjer.

LYNOZYFIC ska avbrytas eller s& ska permanent utséttning av LYNOZYFIC 6vervégas baserat pa
infektionens svérighetsgrad (se tabell 5).

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far linvoseltamab (se avsnitt 4.8).

Immunglobulin (Ig)-nivaer ska 6vervakas fore och under behandling. Behandling med subkutant eller
intravenost Ig kan 6vervigas om IgG-nivaerna sjunker under 400 mg/dl och patienter ska behandlas
enligt klinikens lokala riktlinjer, inkluderande forsiktighetsétgirder mot infektioner och antimikrobiell
profylax.

Neutropeni

Fall av neutropeni och febril neutropeni har rapporterats hos patienter som fatt linvoseltamab (se
avsnitt 4.8). Blodstatus ska 6vervakas vid baslinjen och regelbundet under behandling och
understddjande vard ska ges enligt klinikens lokala-riktlinjer. Patienter med neutropeni ska Gvervakas
for tecken pa infektion. LYNOZYFIC ska avbrytas baserat pd svarighetsgrad (se tabell 5).
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Vacciner

Immunsvar pé vacciner kan vara nedsatt vid behandling av LYNOZYFIC.

Sédkerheten for immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med
LYNOZYFIC har inte studerats. Vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte under
minst 4 veckor fore behandlingsstart tills immunforsvaret har aterhdmtat sig efter avslutad behandling.
Patientkort

Forskrivaren méste diskutera riskerna med LYNOZYFIC-behandling med patienten. Patienter ska fa
patientkortet och instrueras att alltid bdra med sig detta samt att visa det {for all hilso- och
sjukvardspersonal. Patientkortet beskriver vanliga tecken och symtom pa CRS och ICANS, ger

instruktioner om nér en patient ska soka omedelbar vard, ger instruktion om dvervakning och har den
forskrivande ldkarens kontaktuppgifter.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller polysorbat 80, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med LYNOZYFIC.

Overgdende forhdjning av cytokiner kan himma CYP450-enzymaktiviteter. Den storsta risken for
lakemedelsinteraktion foreligger under upptrappningsdosering och den forsta fullstindiga dosen pa
200 mg hos patienter som far samtidiga CYP450-substrat. Overvaka for toxicitet eller koncentrationer
av lakemedel som &r CYP-substrat, ddr minimala forédndringar i koncentrationen kan leda till allvarliga
biverkningar (t.ex. cyklosporin, fenytoin, sirolimus och warfarin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Graviditetsstatus for fertila kvinnor ska kontrolleras innan behandling med LYNOZYFIC pabdrjas.

Fertila kvinnor maste anvinda effektiv preventivmetod under behandling med LYNOZYFIC och i
minst 5 ménader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga data fran anvindningen av LYNOZYFIC hos gravida kvinnor. Inga
djurstudier vad géller reproduktions- eller utvecklingstoxicitet har utférts med linvoseltamab.
Linvoseltamab orsakar T-cellsaktivering och cyotokinfrisattning; immunaktivering kan dventyra
fortsatt graviditet. Humant immunglobulin G (IgG) ar ként for att passera till placenta. Darfor har
linvoseltamab potential att Gverforas fran den gravida kvinnan till fostret. LYNOZYFIC
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.
Baserat pa dess verkningsmekanism kan LYNOZYFIC orsaka fosterskada, inklusive B-cells- och
plasmacells-lymfocytopeni, néir det administreras till en gravid patient.

Amning

Det finns ingen information om huruvida linvoseltamab utsondras i brostmjolk, effekter pa
nyfodda/spadbarn eller effekter paA mjolkproduktionen. Det dr ként att humant IgG kan utsdndras i
brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med LYNOZYFIC och i minst 5 ménader efter
den sista dosen pa grund av den potentiella risken for allvarliga biverkningar hos det ammade barnet.
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Fertilitet

Data om effekten av linvoseltamab pa fertilitet hos manniska saknas (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

LYNOZYFIC har pataglig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

P4 grund av risken for ICANS riskerar patienter som far LYNOZYFIC att drabbas av forvirring och
sankt medvetandegrad (se avsnitt 4.4). Patienter ska instrueras att avsta fran att kora bil eller anvianda
tunga eller potentiellt farliga maskiner under 24 timmar efter varje upptrappningsdos och i héndelse av

ny debut av neurologiska symtom, tills symtomen har férsvunnit.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var muskuloskeletal smirta (52 %), cytokinfriséttningssyndrom (46 %),
neutropeni (43 %), hosta (42 %), diarré (39 %), anemi (38 %), utmattning (36 %), pneumoni (32 %)
och 6vre luftviagsinfektion (30 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 75 % av patienterna som fick LYNOZYFIC. De vanligaste
allvarliga biverkningarna var cytokinfrisattningssyndrom (27 %), pneumoni (13 %), covid-19 (7 %)
och akut njurskada (5 %).

Permanent utsittning av LYNOZYFIC pa grund av biverkningar forekom hos 19 % av patienterna. De
vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning var covid-19-pneumoni (1,7 %), Pneumocystis

Jjiroveci-pneumoni (1,7 %) och pseudomonassepsis (1,7 %).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Den beskrivna sdkerhetspopulationen omfattar 117 patienter med recidiverande eller refraktért
multipelt myelom som fick LYNOZYFIC enligt rekommenderade doser for upptrappning och fortsatt
behandling (se avsnitt 5.1). Om inget annat anges &r frekvenserna av biverkningar i tabell 8 baserade
pa frekvenser av biverkningar av alla orsaker som identifierats hos 117 patienter som exponerats for
linvoseltamab under en mediantid pa 53 veckor (intervall 1, 167) i den kliniska studien.

Biverkningar som observerats under den kliniska studien anges nedan enligt MedDRA:s klassificering
av organsystem och enligt frekvens. Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sillsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom
varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 8: Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med
LYNOZYFIC
MedDRA- Biverkning Frekvenskategorier Alla Grad 3
klassificering av (alla grader) grader eller 4
organsystem (%) (%)
Infektioner och Pneumoni® Mycket vanliga 32 21
infestationer Covid-19 Mycket vanliga 17 7
Ovre luftvigsinfektion® Mycket vanliga 30 2,6
Urinvégsinfektion® Mycket vanliga 19 8
Sepsis? Vanliga 8 3,4
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MedDRA- Biverkning Frekvenskategorier Alla Grad 3
klassificering av (alla grader) grader eller 4
organsystem (%) (%)
Cytomegalovirusinfektion® Vanliga 4,2 2,6
Progressiv multifokal Mindre vanliga 0,9 0
leukoencefalopati
Blodet och Neutropeni Mycket vanliga 43 42
lymfSystemet Trombocytopeni Mycket vanliga 20 15
Anemi Mycket vanliga 38 31
Lymfopeni Mycket vanliga 12 11
Febril neutropeni Vanliga 7 7
Immunsystemet Cytokinfrisittningssyndrom | Mycket vanliga 46 0,9
Hypogammaglobulinemi Mycket vanliga 16 0,9
Metabolism och Minskad aptit Mycket vanliga 15 0,9
nutrition Hyperurikemi Mycket vanliga 10 1,7
Hypofosfatemi Mycket vanliga 14 0,9
Psykiatriska Insomni Mycket vanliga 13 0
tillstdnd
Centrala och Encefalopati (exkl. ICANS)" | Mycket vanliga 16 3,4
perifera Muskuloskeletal smérta Mycket vanliga 52 3,4
nervsystemet
Smérta® Mycket vanliga 22 1,7
Motorisk dysfunktion” Mycket vanliga 18 1,7
Huvudvirk' Mycket vanliga 23 0,9
ICANS’ Vanliga 8 2,6
Blodkairl Hypertoni Mycket vanliga 10 4,3
Andningsvégar, Hosta Mycket vanliga 42 0
brostkorg och ; -
mediastinum Dyspné Mycket vanliga 23 0,9
Nastappa Mycket vanliga 18 0
Magtarmkanalen | Diarré Mycket vanliga 39 1,7
Forstoppning Mycket vanliga 18 0
[llaméaende Mycket vanliga 23 0
Kriakningar Mycket vanliga 20 0
Hud och subkutan | Utslag" Mycket vanliga 19 2,6
vivnad
Allménna symtom | Odem' Mycket vanliga 21 0,9
gg:;l/eller symtom Pyrexi Mycket vanliga 17 0
administrerings- Utmattning™ Mycket vanliga 36 0
stallet Frossa Mycket vanliga 10 0
Undersokningar Forhojt blodkreatinin Mycket vanliga 12 0
och provtagningar Viktminskning Mycket vanliga 10 0
Forhojt transaminas Vanliga 9,4 2,6
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MedDRA- Biverkning Frekvenskategorier Alla Grad 3
klassificering av (alla grader) grader eller 4
organsystem (%) (%)

Skador, Infusionsrelaterade Vanliga 9 1,7
forgiftningar och | reaktioner”
behandlings-

komplikationer

¢ Pneumoni omfattar atypisk pneumoni, covid-19-pneumoni, haemophilusinfektion, influensa,
metapneumovirusinfektion, PJP, pneumoni, cytomegaloviruspneumoni, svamppneumoni,
influensapneumoni och viruspneumoni.

Ovre luftviigsinfektion omfattar akut bihaleinflammation, bronkit, nasofaryngit, faryngit,
luftvagsinfektion, rinit, rhinovirusinfektion, sinobronkit, sinuit, dvre luftvigsinfektion och
virusinfektioner i 6vre luftvégar.

Urinvégsinfektion omfattar cystit, escherichia-urinvigsinfektion, urinvéigsinfektion orsakad
av klebsiella, bakteriell urinvagsinfektion och enterokock-urinvéigsinfektion samt
stafylokock-urinvégsinfektion.

Sepsis omfattar sepsis, septisk chock, pseudomonassepsis, streptokocksepsis,
escherichiasepsis och haemophilussepsis.

CMV-infektion omfattar reaktiverad cytomegalovirusinfektion, cytomegalovirusinfektion och
cytomegalovirusviremi och utesluter cytomegaloviruspneumoni.

Encefalopati omfattar agitation, amnesi, afasi, kognitiv sjukdom, forvirringstillstand,
delirium, sénkt medvetande, encefalopati, minnesfunktionsnedséttning, forédndringar i
psykiskt status, fordndrat stimningsldge, somnolens, toxisk encefalopati och utesluter
ICANS.

g Smaérta omfattar Gronsmarta, flanksmaérta, ljumsksmarta, orofaryngeal smarta, smérta och
tandvérk.

Nedsatt motorisk funktion omfattar dysartri, dysfoni, gangavvikelse, muskelspasm, muskular
svaghet och tremor.

Huvudvirk omfattar huvudvirk och migrén.

J ICANS ir baserat pd bedomda ICANS som rapporterades med termerna ICANS, sidnkt
medvetande, encefalopati och toxisk encefalopati.

Hudutslag omfattar akneiform dermatit, kontaktdermatit, likemedelsutslag, erytem, utslag,
erytematdst hudutslag, makulopapulirt hudutslag, kliande utslag och stasis dermatitis.
Odem omfattar ansiktsddem, lippddem, lokaliserat ddem, 6dem och perifert dem.
Utmattning omfattar utmattning, letargi och sjukdomskénsla.

Infusionsrelaterade reaktioner relaterade till intravends administrering av immunoglobuliner
ingér inte.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

CRS forekom hos 46 % av patienterna som fick LYNOZYFIC vid den rekommenderade dosen, dar
CRS av grad 1 forekom hos 35 % av patienterna, grad 2 hos 10 % och grad 3 hos 0,9 %. Trettioatta
procent (38 %) av alla patienter fick CRS efter behandlingsdos 1 for upptrappning. Atta procent (8 %)
av alla patienter hade en initial CRS-hdndelse efter en efterfoljande dos. Sjutton procent (17 %) av
patienterna som fick upptrappningsdos 2 utvecklade CRS efter upptrappningsdos 2, 10 % av
patienterna som fick den forsta fullstindiga behandlingsdosen utvecklade CRS efter den forsta
fullstdndiga behandlingsdosen med LYNOZYFIC och 3,6 % av patienterna som fick den andra
fullstdndiga behandlingsdosen utvecklade CRS efter den andra fullstédndiga behandlingsdosen. Fallet
med CRS av grad 3 rapporterades efter den forsta upptrappningsdosen. Nio patienter utvecklade CRS
av grad 2 efter att ha fatt antingen upptrappningsdos 1 eller upptrappningsdos 2 och tre patienter
utvecklade CRS av grad 2 med nigon pafdljande dos efter upptrappningsdos 2. Aterkommande CRS
forekom hos 20 % av patienterna. CRS upphdorde hos alla patienter och mediantiden till debut av CRS
fran slutet av infusionen var 11 timmar (intervall: -1,1-184) efter den senaste dosen med en
medianduration pa 16 timmar (intervall: 1-96).
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Kliniska tecken och symtom pa CRS inkluderade, men var inte begransade till, pyrexi, frossa, hypoxi,
takykardi och hypotoni.

I den kliniska studien fick 19 % av patienterna tocilizumab och 11 % fick kortikosteroider for
hantering av CRS.

Infusionsrelaterade reaktioner

IRR kan vara kliniskt omojligt att sérskilja fran manifestationer av CRS. Hos de patienter som
behandlades med den rekommenderade dosupptrappningsregimen och likemedel for premedicinering
var frekvensen av IRR 9 %, inklusive 4,3 % IRR av grad 2 och 1,7 % IRR av grad 3. Om IRR
misstdnks ska patienterna hanteras enligt reckommendationerna i tabell 5.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS intridffade hos 8 % av patienterna som fick LYNOZYFIC enligt den rekommenderade
dosregimen, inklusive héndelser av grad 3 hos 2,6 % av patienterna. De flesta patienter utvecklade
ICANS efter upptrappningsdos 1 (5 %). 1,8 % av forskningspersonerna utvecklade initial ICANS efter
upptrappningsdos 2 och 0,9 % av forskningspersonerna utvecklade den forsta forekomsten av ICANS
efter en efterfoljande full behandlingsdos av LYNOZYFIC. Aterkommande ICANS forekom hos

0,9 % av patienterna. ICANS upphérde hos alla patienter forutom den person som drog tillbaka sitt
samtycke till uppfoljning. Mediantiden till debut av ICANS var 1 (intervall: 1-4) dag efter den senaste
dosen med en medianduration pa 2 (intervall: 1-11) dagar. Debuten av ICANS kan vara samtidig med
CRS, efter att CRS upphort eller i franvaro av CRS. Alla fall av ICANS intréffade hos patienter
samtidigt med eller efter att CRS eller IRR upphort.

Infektioner

Allvarliga infektioner forekom hos 43 % av de patienter som fick LYNOZYFIC vid den
rekommenderade dosen, inklusive infektioner av grad 3 eller grad 4 hos 36 %. Infektioner som var
dodliga inom 30 dagar efter den sista dosen forekom hos 4 % av patienterna. Allvarliga
opportunistiska infektioner forekom hos 6 % av patienterna. Tva fall av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) forekom hos patienter som fick LYNOZYFIC: bdda fallen hade dodligt
utfall.

Neutropeni

Neutropeni (inklusive minskat antal neutrofiler) forekom hos 43 % av de patienter som fick
LYNOZYFIC vid den rekommenderade dosen i1 den kliniska studien, inklusive 42 % héndelser av
grad 3-4. Mediantiden till debut av neutropeni var 73 dagar (intervall: 0-421 dagar). Sjuttiofyra
procent (74 %) av patienterna som fick neutropeni fick behandling med G-CSF. Febril neutropeni
forekom hos 8 % av patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska patienter 6vervakas noggrant for tecken eller symtom pa biverkningar och
lamplig symtomatisk behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, Monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: @nnu ej tilldelad
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Verkningsmekanism

Linvoseltamab dr en human IgG4-baserad bispecifik antikropp som binder till kluster av
differentiering 3 (Cluster of Differentiation 3, CD3), ett T-cellsantigen forknippat med
T-cellsreceptorkomplexet och B-cellsmognadsantigen (BCMA), som uttrycks pé ytan av B-celler vid
malignt multipelt myelom savél som B-celler i sen fas och pa plasmaceller. Samtidigt engagemang av
bada armarna av linvoseltamab resulterar i bildning av en synaps mellan T-cellen och den BCMA-
uttryckande cellen vilket resulterar i T-cellsaktivering och generering av polyklonal cytotoxisk
T-cellsrespons, vilket leder till omdirigerad lysering av malcellerna, inklusive B-linjéra celler vid
malignt multipelt myelom. Denna effekt uppstér utan hansyn till T-cellsreceptorspecificitet och
oberoende av stdrre histokompatibilitetskomplexa (Major Histocompability Complex, MHC) klass I-
molekyler pa ytan av antigenpresenterande celler.

Farmakodynamisk effekt

Overgaende forhdjning av cirkulerande cytokiner (IL-2, IL-6 och IFN-vy) observerades frimst under
upptrappningsdosregimen och den forsta fullstindiga dosen pa 200 mg. Den hogsta forhojningen av
cytokiner observerades i allménhet 4 timmar efter vardera infusion och atergick i allménhet till
baslinjen fore nésta dos. Begrinsad cytokinfrisittning observerades efter efterfoljande doser (se
avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Under behandling med LINKER-MMI1 (utvérderat under 30 ménader) var den generella forekomsten
av anti-linvoseltamab-antikroppar (ADA) relaterade till behandling 1,0 % (2/192) hos patienter som
behandlades med linvoseltamab. Inga tecken p4 ADA-inverkan pa farmakokinetik eller sdkerhet
observerades, men data dr fortfarande begransade.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av linvoseltamab utvérderades hos patienter med recidiverande eller refraktért multipelt
myelom i en 6ppen, multikohortstudie i fas 1/2 som utfordes pa flera center: Studien LINKER-MMI.
Studien inkluderade patienter som tidigare fatt minst tre féregdende behandlingar, inklusive en
proteasomhdmmare (Proteasome Inhibitor, PI), ett immunmodulerande lakemedel (IMiD) och en
anti--CD38-antikropp.

Studien exkluderade patienter med ként multipelt myelom, hjarnlesioner eller hjarnhinnepéverkan,
anamnes med ett neurodegenerativt tillstdind, CNS-rorelsesjukdom, anamnes med ett anfall inom

12 manader fore inskrivning i studien, ndgon infektion som kréver sjukhusinlédggning eller intravenosa
antiinfektiva medel inom tva veckor fore forsta administreringen av studieldkemedlet, okontrollerad
infektion med HIV eller HBV, anamnes med en allogen stamcellstransplantation vid nagon tidpunkt
eller autolog stamcellstransplantation inom 12 veckor fore studiebehandlingens start,
plasmacellsleukemi, primér systemisk lattkedjeamyloidos, Waldenstroms makroglobulinemi, POEMS-
syndrom, och patienter med en prestationspoédng pd > 2 enligt skalan fran Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS). Patienter som behandlats med tidigare BCMA -inriktade bispecifika
antikroppar, bispecifika T-cellsengagerande behandlingar och BCMA CAR T-celler exkluderades.
Patienterna kunde ha fatt ett BCMA-antikropps-ldkemedelskonjugat.

Alla patienter i savil fas 1- som fas 2-delarna av studien fick en enda behandlingsdos for upptrappning
pa 5 mg under vecka 1 och 25 mg under vecka 2 av LYNOZYFIC via intravends infusion. Efter
upptrappningsdosering fick patienterna 200 mg LYNOZYFIC varje vecka i 14 veckor under fas 1-
delen av studien och 12 veckor under fas 2-delen av studien. Sedan fick patienterna 200 mg varannan
vecka. Efter minst 24 veckor fick fas 2-patienterna som uppnadde VGPR eller hogre 200 mg
LYNOZYFIC var fjarde vecka. Patienterna behandlades fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Patienter i studien kunde fa tocilizumab och kortikosteroider f6r behandling av
CRS.
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Effektpopulationen inkluderade 12 patienter fran fas 1-delen och 105 patienter fran fas 2-delen av
studien som fick den rekommenderade dosen av LYNOZYFIC.

Medianéldern var 70 ar (intervall: 37-91 ar) och 26 % av patienterna var 75 ar eller dldre; 55 % var
min och 45 % var kvinnor; 71 % var vita, 17 % var morkhyade eller afroamerikaner och 9 % var
asiater.

Enligt internationella stadieindelningssystemet (International Staging System, ISS) for multipelt
myelom var vid intrdde i studien 42 % i stadium I, 35 % i stadium II och 18 % i stadium III.
Hogriskcytogenetik (ndrvaro av del(17p), t(4;14) och t(14;16)) forelag hos 39 % av patienterna.
Sexton procent (16 %) av patienterna hade extramedulldra plasmacytom och 21 % hade paramedulldra
plasmacytom. Tjugo procent (20 %) av patienterna hade en procentandel plasmaceller i benmérgen

pd > 60 %.

Medianantalet tidigare behandlingslinjer var 5 (intervall: 2-16); 97 % av patienterna hade fatt minst

3 tidigare behandlingslinjer. Sextiosex procent (66 %) av patienterna hade genomgétt tidigare
stamcellstransplantation. Alla patienter hade fatt tidigare behandling med en proteasomhdmmare, ett
immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal antikropp. Attiotva procent (82 %) av
patienterna var trippelklassrefraktira (refraktidra mot en proteasomhdmmare, ett immunmodulerande
medel och en anti-CD38 monoklonal antikropp). Nio procent (9 %) av patienterna hade tidigare
behandlats med ett BCMA -antikroppslikemedelskonjugat. Attiofem procent (85 %) av patienterna var
refraktdra mot den senaste behandlingslinjen.

Effekten bedomdes baserat pa objektiv responsfrekvens (Objective Response Rate, ORR) enligt
utvirdering av en blindad oberoende central granskningskommitté (Independent Review Committee,
IRC), mitt med hjélp av kriterierna frén internationella myelomarbetsgruppen (International Myeloma
Working Group, IMWG). De sekundéra resultatmatten inkluderade responsduration (Duration of
Response, DOR) och frekvens av negativ status for minimal residualsjukdom (Minimal Residual
Disease, MRD). Data visas i tabell 9. Medianuppfoljningen (intervall) frdn den initiala dosen var

16 (2,5; 38) méanader for patienter med respons.

I fas 2-delen av studien hade 97 % av patienterna med respons pé behandling efter minst 12 ménader
overgatt till dosering var fjarde vecka.

Mediantiden till komplett respons (Complete Response, CR) eller béttre var 8 méanader (intervall:
2-14 ménader).
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Tabell 9: Effektresultat for LINKER-MM1

Resultatmatt for effekt LYNOZYFIC
N=117
Objektiv responsfrekvens (ORR) % (n) 71 % (83)
(95 % KI) (62;79)
Komplett respons (CR) eller bittre, % (n) 50 % (58)
(95 % KI) (40; 59)
Stringent komplett respons (stringent Complete 44 % (52)
Response, sCR), % (n)
Komplett respons (CR), % (n) 5% (6)
Mycket god partiell respons (VGPR), % (n) 14 % (16)
Partiell respons (PR), % (n) 8 % (9)
Responsduration (DOR)? N =283
Median, manader (95 % KI) 29 (19; NE)
Tid till forsta respons (manader) N =283
Median, manader (intervall) 0,95 (0,5; 6)
Frekvens av MRD-negativitet hos patienter som uppnir CR 41 % (24)
eller sCR, % (n) [N = 58]" (29; 55)
(95 % KI)

DOR definierades som tiden fran den initiala forekomsten av en dokumenterad PR eller CR
tills patienten upplever en hiandelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dodsfall av vilken
orsak som helst, beroende pé vilket som intréaffar forst).

MRD-negativitet definierades som andelen patienter med CR eller sCR som testar MRD-
negativt. MRD-negativitet utvirderades med anvéndning av en nista generations
sekvenserings-analys (ClonoSEQ) baserat pé ett troskelvirde pa 107 eller Euroflow-analysen
med anvindning av ett troskelvirde pa 10~

KI = konfidensintervall; MRD = minimal residualsjukdom (MinimalResidual Disease); NE = ¢j
mdjligt att uppskatta (Not Estimable)

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultaten for
LYNOZYFIC for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av multipelt myelom
(information om pediatrisk anvédndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkdnnande

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkidnnande for forséljning”. Detta
innebér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje &r och uppdaterar
denna produktresumé nér sé behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for linvoseltamab karakteriserades hos patienter med recidiverande eller refraktart
multipelt myelom inom ett dosintervall pa 1 mg till 800 mg efter intravends infusion. Cmax, Cirough OCh
AUCT for linvoseltamab vid slutet av regimerna med dosering varje vecka och varannan vecka, samt
vid steady-state for regimen med dosering var fjdrde vecka presenteras vid dosnivan 200 mg i

tabell 10.
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Tabell 10: Geometriskt medelvirde (CV %) for modellbaserade exponeringsparametrar for
rekommenderad dos for linvoseltamab

Doseringsperiod Cmax (mg/1) Ctrough (mg/1) AUCT" (mg*dag/l)
Slutet aV( Vze‘)c(i(;“f 4‘)’“1‘0‘105 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
e 20nsie o | meam | mos

Séggeavveigg (‘rvlfci‘;s 4\; 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)

a

AUCT for det specificerade doseringsintervallet.

Distribution

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellen ar det uppskattade geometriska medelvérdet
(CV %) av distributionsvolymen vid steady-state (Vds) for linvoseltamab 7,05 1 (33,6 %).

Metabolism
Linvoseltamab forvéntas metaboliseras till sma peptider via katabola banor.
Eliminering

Elimineringen av linvoseltamab medieras av tva parallella processer, en linjér, icke-méttnadsbar
katabol process och en icke-linjir, méittnadsbar mélmedierad bana.

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellen presenteras tiden for att na en nedre
kvantifieringsgrians (Lower Limit Of Quantification, LLOQ) (0,078 mg/1) efter den sista dosen pa
200 mg varje vecka, varannan vecka och var fjarde vecka i tabell 11.

Tabell 11: Eliminering av rekommenderad dos for linvoseltamab
Doseringsperiod Tid for att nd LLOQ (0,078 mg/l) * (veckor)
200 mg varje vecka 20,1 [5,86; 40,3]
200 mg varannan vecka 18,9 [5,43; 40,3]
200 mg var fjarde vecka 15,6 [5,15; 36,4]
? Virdena dr medianvérden [5:e och 95:e percentilen]

Sarskilda populationer

Resultat fran populationsfarmakokinetiska analyser tyder inte pa nagra kliniskt relevanta skillnader i
exponering (sdsom Cirough, AUCT) fOr linvoseltamab baserat pa alder (37-91 ar; N = 282), kon och ras
[vit (N = 205), asiatisk (N = 18) eller morkhyad (N = 44)].

Nedsatt njurfunktion
Inga formella studier av linvoseltamab hos patienter med nedsatt njurfunktion har utforts.

Resultat fran populationsfarmakokinetiska analyser tyder inte pa nagra kliniskt relevanta skillnader i
exponering for linvoseltamab mellan patienter med normal njurfunktion (N = 78; CrCL > 90 ml/min)
och med lindrigt (N = 116; CrCL > 60 till <90 ml/min), méttligt (N = 76; CrCL > 30 till < 60 ml/min)
och svért (N =11; CrCL > 15 till <30 ml/min) nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga formella studier av linvoseltamab hos patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.
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Resultat fran populationsfarmakokinetiska analyser tyder inte pa nagra kliniskt relevanta skillnader i
exponering for linvoseltamab mellan patienter med normal leverfunktion (N = 255) och lindrigt
nedsatt leverfunktion (N = 27; totalt bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller ASAT > ULN). Effekterna
av mattligt (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN, oavsett ASAT) och svart (totalt

bilirubin > 3 till 10 x ULN, oavsett ASAT) nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
linvoseltamab &r okédnda.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga studier avseende karcinogenicitet eller gentoxicitet har utférts med linvoseltamab.

Inga specifika studier har utforts for att utvirdera potentiella effekter av linvoseltamab pé fertilitet.
Inga djurstudier avseende utvecklingstoxicitet har utforts med linvoseltamab. Det ar ként att humant
IgG passerar placenta. Dérfor har linvoseltamab potential att dverforas frén modern till fostret. Baserat
pa dess verkningsmekanism kan linvoseltamab orsaka fetal B-cellslymfocytopeni som kan vara
skadligt for fostret samt 6vergdende CRS som kan vara skadligt for fortsatt graviditet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Sackaros

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska

18 manader

Infusionslosning

Spédd losning ska administreras omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvéndning har pavisats for infusionsvétska, 16sning efter spadning enligt féljande:

. Upp till 8 timmar vid rumstemperatur (20°C-25°C) fran beredning till start av infusionen.

. Upp till 48 timmar under kylning vid 2°C-8°C fran beredning till infusionsstarten.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska likemedlet anvéindas omedelbart efter beredning. Om det inte
anvénds omedelbart dr forvaringstider under anviandning och forvaringsforhéllanden fore anvéndning
anvéindarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spadning har
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Skydda infusionsldsningen frén ljus under forvaring.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap vid 2°C till 8°C.
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Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spaddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2,5 ml koncentrat i en 5 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med en gré klorobutylpropp
med beldggning och ett 20 mm forseglingslock av aluminium med ett vitt sndpplock.

Forpackning om en injektionsflaska.

200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

10 ml koncentrat i en 20 ml injektionsflaska av genomskinligt typ 1-glas med en gra klorobutylpropp
med beldggning och ett 20 mm forseglingslock av aluminium med ett blatt snépplock.

Forpackning om en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Instruktioner fér spddning

Anvind aseptisk teknik for att bereda LYNOZYFIC. Varje injektionsflaska ér endast avsedd for
engangsbruk. Kassera allt oanvént innehall som finns kvar i injektionsflaskan.

Skaka inte injektionsflaskan.

Inspektera visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering. LYNOZYFIC ér
en klar till 14tt opaliserande, farglos till blekgul vitska som dr vasentligen fri fran synliga partiklar.
Kassera injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, missférgad eller innehaller partiklar.

Dra upp onskad dos fran injektionsflaskan med LYNOZYFIC baserat pa tabell 12 och dverfor till en
intraven0s infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. LYNOZYFIC
ar kompatibelt med infusionspésar av polyvinylklorid (PVC) icke-dietylhexylftalat (icke-DEHP),
polyolefin (PO) eller etylvinylacetat (EVA). Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt vinda
pa infusionspésen. Skaka inte 16sningen.

Tabell 12: LYNOZYFIC-volymer for tillsats till infusionspase

LYNOZYFIC- Miingd Koncentration i Antal Total volym Volym
dos LYNOZYFIC |injektionsflaska | injektions | LYNOZYFIC (ml)
(mg) per (mg/ml) flaskor for att natrium-
injektionsflaska som Kkrivs | forbereda dos klorid
(mg) (ml) 9 mg/ml
0,9 %)
injektions-
viitska,
USP-
infusions-
pase (PVC
eller PO)
5 5 2 1 2,5 50 eller
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100
25 5 2 5 12,5 50 eller

100
200 200 20 1 10 50 eller

100

Modifierad dos pa grund av biverkning®

2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 | 50

a

For anvisningar om nir den modifierade dosen ska anvéndas, se tabellerna 3, 4 och 5.

For forvaringsforhéllanden for infusionsldsningen, se avsnitt 6.3.

Efter spadning enligt anvisningarna, administrera LYNOZYFIC enligt foljande:

o Anslut den beredda intravendsa infusionspasen som innehaller den slutliga LYNOZYFIC-
losningen till ett infusionsaggregat tillverkat av PVC, polyetylenbelagd (PE-belagd) PVC eller
polyuretan (PU). Det rekommenderas att anvinda ett polyetersulfonfilter (PES-filter)
pa 0,2-5 mikron (mikrometer).

. Fyll med LYNOZYFIC tills infusionsaggregatet ér helt fyllt.

° Blanda inte LYNOZYFIC med andra ldkemedel och administrera inte andra lakemedel
samtidigt genom samma intravendsa infusionsaggregat.

. Nér LYNOZYFIC-infusionen ér slutford ska infusionsslangen spolas med tillricklig méngd
steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning for att sékerstélla att hela
innehallet i infusionspasen administreras.

o Den totala infusionstiden ska inkludera spolning av infusionsslangen.

Kassering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Regeneron Ireland DAC.

One Warrington Place,

Dublin 2

D02 HH27

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1917/001

EU/1/25/1917/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Raheen Business Park Ballycummin

Limerick

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ldmna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjdtte manad.

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

] Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begidran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstélla att alla patienter/vardare som forvéntas
anvinda LYNOZYFIC har tillgang till/erhaller patientkortet i varje medlemsstat dir LYNOZYFIC
marknadsfors, vilket kommer att informera om och forklara riskerna for cytokinfrisattningssyndrom
(CRS) och immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS). Patientkortet innehéaller
ocksé ett varningsmeddelande for hélso- och sjukvardspersonal som behandlar patienten att patienten
far LYNOZYFIC, vilket kan orsaka CRS eller ICANS.

Patientkortet ska innehalla f6ljande viktiga budskap:

En beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen p& CRS och ICANS.

En beskrivning av nir man ska s6ka omedelbar sjukvard eller soka akutvard om tecken och
symtom pa CRS eller ICANS upptréder.

En paminnelse om att i samband med den forsta upptrappningsdosen av LYNOZYFIC ska alla
patienter instrueras att stanna med en anhdrig/vardare i ndrheten av behandlingskliniken i

24 timmar efter avslutad infusion.

En péminnelse for den andra upptrappningsdosen av LYNOZYFIC eller eventuella efterfoljande
doser, om att den behandlande ldkaren kommer att informera patienten om det anses nodvandigt
for denne att stanna med en anhorig/vardare i ndrheten av behandlingskliniken i 24 timmar efter

avslutad infusion.
Kontaktuppgifter till forskrivande ldkare.

GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

SARSKILD VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

Da detta dr ett “villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14-a.4 i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare beskriva responsdurationen och den langsiktiga sikerheten hos
patienter med multipelt myelom som har fatt minst 3 tidigare behandlingar,
inklusive en proteasomhédmmare, ett immunmodulerande medel och en
anti-CD38-antikropp, ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning l[dmna in
den slutliga studierapporten om R5458-ONC-1826, en 6ppen first-in-human-
studie i fas 1/2 av linvoseltamab som monoterapi hos deltagare med
recidiverande refraktart multipelt myelom (RRMM).

Januari 2027

For att bekréfta effekten och sékerheten av linvoseltamab avsett som monoterapi
for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktirt multipelt
myelom som har fatt minst 3 tidigare behandlingar, inklusive en
proteasomhidmmare, ett immunmodulerande medel och en anti-CD38
monoklonal antikropp och som har uppvisat sjukdomsprogression under den
sista behandlingen. Innehavaren av godkadnnandet for forséljning ska ldmna in
resultaten av studie R5458-ONC-2245, en 6ppen, randomiserad, aktivt
kontrollerad fas 3-studie utformad for att utviardera effekt och sidkerhet av
linvoseltamab som monoterapi jamfort med elotuzumab, pomalidomid och
dexametason (EPd) hos deltagare med RRMM som har fatt 1-4 tidigare
behandlingslinjer, inklusive en proteasomhdmmare och lenalidomid.

Juni 2027
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
linvoseltamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml med en koncentration pa 2 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
5 mg/2,5 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends infusion efter spadning.
Skaka inte injektionsflaskan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1917/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat till infusionsvétska, 1osning
linvoseltamab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg/2,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
linvoseltamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 200 mg linvoseltamab i 10 ml med en koncentration pa 20 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
200 mg/10 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends infusion efter spadning.
Skaka inte injektionsflaskan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1917/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

LYNOZYFIC 200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
linvoseltamab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg/10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

LYNOZYFIC 5 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
LYNOZYFIC 200 mg koncentrat till infusionsviitska, 16sning
linvoseltamab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ges detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte

ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad LYNOZYFIC ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du ges LYNOZYFIC
Hur du ges LYNOZYFIC

Eventuella biverkningar

Hur LYNOZYFIC ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR WD

1. Vad LYNOZYFIC ir och vad det anvands for
LYNOZYFIC ir ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen linvoseltamab.

Linvoseltamab anvénds hos vuxna for att behandla en typ av benmirgscancer som kallas multipelt
myelom. Linvoseltamab anvénds ensamt hos patienter som har fatt minst tre tidigare behandlingar for
sin cancer och vars cancer har forsdmrats sedan de fick sin senaste behandling. Tidigare behandlingar
ska inkludera ett immunmodulerande medel, en proteasomhdmmare och en anti-CD38-antikropp.

Den aktiva substansen i LYNOZYFIC, linvoseltamab, dr en bispecifik monoklonal antikropp. Det ar
en typ av protein som dr utformat for att kdnna igen och fastna pa tva mal i kroppen:
B-cellsmognadsantigenen (BCMA) pé ytan av cancercellerna vid multipelt myelom och CD3 som
finns pa ytan av T-cellerna (celler i immunsystemet). Genom att fastna pa dessa méalproteiner ser
linvoseltamab till att cancercellerna och T-cellerna fors samman. Detta aktiverar T-cellerna, som sedan
dddar cancercellerna vid multipelt myelom.

2. Vad du behéver veta innan du ges LYNOZYFIC
Du fér inte ges LYNOZYFIC om:

o du dr allergisk mot linvoseltamab eller ndgot annat innehallsamne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar osdker pd om du é&r allergisk, tala med din lékare eller sjukskoterska innan du ges
LYNOZYFIC.
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Varningar och forsiktighetsatgéirder

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du ges LYNOZYFIC om:

o du har haft ett anfall under de senaste 12 manaderna eftersom LYNOZYFIC kan orsaka
neurologiska biverkningar.

Tester och kontroller

Innan du ges LYNOZYFIC:

o Din ldakare kommer att kontrollera ditt blod for tecken pé infektion. Om du har nagon infektion
kommer den att behandlas innan du borjar med LYNOZYFIC.

. Din ldkare kommer ocksa att kontrollera om du ar gravid eller ammar (se avsnittet ”Graviditet

och amning” i avsnitt 2).

Under behandlingen med LYNOZYFIC
kommer din ldkare att 6vervaka dig med avseende pa biverkningar. Din ldkare kommer regelbundet att
kontrollera dina blodvirden, eftersom antalet blodkroppar och andra blodkomponenter kan minska.

Var uppmirksam pa allvarliga biverkningar

o Behandling med LYNOZYFIC kan orsaka cytokinfrisdttningssyndrom (Cytokine Release
Syndrome, CRS). CRS ir en immunreaktion som kan bli allvarlig eller livshotande. Sok
omedelbart vard om du utvecklar symtom p& CRS, si som: feber, frossa, andningssvarigheter,
snabb hjirtrytm, yrsel eller svimningskénsla.

o Behandling med LYNOZYFIC kan orsaka en allvarlig immunreaktion som kallas
immuneftektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS). Du ska omedelbart kontakta din
lakare om du utvecklar symtom pa ICANS, s& som: problem med att tala, skriva eller forsta
saker, kénslor av forvirring och av att vara mindre alert eller uppmérksam, samt anfall.

P& grund av risken for att utveckla ICANS, ska du inte kora bil eller anvénda tunga maskiner i
24 timmar efter att du fatt behandling med den forsta och den andra dosen av LYNOZYFIC,
eller om du har ndgra symtom sé som trotthet, yrsel eller forvirring medan du far behandling
med LYNOZYFIC.

o Behandling med LYNOZYFIC kan orsaka allvarliga, livshotande eller dodliga infektioner,
inklusive en séllsynt men allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Kontakta omedelbart din ldkare om du utvecklar symtom pa
infektion, sa som: feber, frossa, skakningar, utmattning, hosta, andfidddhet, snabb andning,
snabb puls, klumpighet, svaghet, svarigheter att ga, synférandringar, minnesforlust, svarigheter
att tala eller tdnka.

o Behandling med LYNOZYFIC kan orsaka hypogammaglobulinemi, ett tillstdind dér kroppen
inte tillverkar tillrackligt mycket immunglobuliner (kallas &ven antikroppar), som &r viktiga for
att bekdmpa infektioner.

. Behandling med LYNOZYFIC kan orsaka neutropeni (l&ga nivaer av neutrofiler, en typ av vita
blodkroppar), vilket kan 6ka risken for infektioner och febril neutropeni (14ga nivéer av
neutrofiler med feber).

Tala omedelbart om for din ldkare eller sjukskoterska om du fir ndgon av de biverkningar som anges
ovan under din behandling med LYNOZYFIC, se ”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 for mer
information. Du kommer ocksé att fa ett patientkort med information om biverkningarna av CRS och
ICANS, som kan forekomma nédr man far LYNOZYFIC, och hur du kénner igen dem. Du ska alltid ha
med dig ditt patientkort och visa upp det {for all hélso- och sjukvérdspersonal som behandlar dig.
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Barn och ungdomar
Ge inte LYNOZYFIC till barn eller ungdomar under 18 &r. Detta beror pa att LYNOZYFIC inte har
studerats i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och LYNOZYFIC
Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra likemedel.
Detta géller dven receptfria 1dkemedel och véxtbaserade lakemedel.

Tala med din lékare eller sjukskoterska innan du anvdander LYNOZYFIC, om du nyligen har
vaccinerats eller ska vaccineras.

Du kan vaccineras med levande vacciner om det dr mer dn fyra veckor kvar tills du ska fa din forsta
dos av LYNOZYFIC samt under ménaderna efter att du avslutat behandlingen med LYNOZYFIC.
Din ldkare kommer att kontrollera om du kan fa ett levande vaccin efter att du avslutat behandlingen.

Graviditet och amning

Det dr inte kint om LYNOZYFIC paverkar ett foster eller om det passerar ver i brostmjélk. Om du &r
gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, tala om det for din ldkare
eller sjukskdterska innan du ges detta ldkemedel. Din lékare kan ocksa gora ett graviditetstest innan du
far LYNOZYFIC.

Preventivmedel
Om du skulle kunna bli gravid méste du anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och
i minst 5 manader efter att du avslutat behandlingen med LYNOZYFIC.

Graviditet

LYNOZYFIC rekommenderas inte under graviditet eller till kvinnor som kan bli gravida och som inte
anvénder preventivimedel. Detta ldkemedel kan orsaka fosterskador om det anvinds under graviditeten.
Om du blir gravid medan du behandlas med detta likemedel, ska du omedelbart tala om det for din
lakare eller sjukskoterska.

Amning

Du bér inte amma under behandlingen och i minst 5 manader efter din sista behandling med
LYNOZYFIC. Detta beror pa att det inte dr kint om LYNOZYFIC passerar 6ver 1 brostmjolk och
skulle kunna paverka barnet.

Korformaga och anviindning av verktyg eller maskiner
LYNOZYFIC har en pétaglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Kor inte
bil, anvénd inte verktyg, anvédnd inte tunga maskiner eller gor saker som kan utgdra en fara for dig

sjélv:

. 1 24 timmar efter att du fatt din forsta och andra dos av LYNOZYFIC, eller

. om du far nya symtom sasom yrsel eller forvirring nagon gang under din behandling med
LYNOZYFIC (se "Eventuella biverkningar” i avsnitt 2), eller

o om din ldkare har sagt till dig att inte gora det.

LYNOZYFIC innehaller polysorbat 80
Injektionsflaskan med 5 mg linvoseltamab innehéller 2,5 mg polysorbat 80 per 2,5 ml, motsvarande
1 mg/ml.

Injektionsflaskan med 200 mg linvoseltamab innehéller 10 mg polysorbat 80 per 10 ml, motsvarande
1 mg/ml.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.
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3. Hur du ges LYNOZYFIC

Du kommer att fA LYNOZYFIC under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av att behandla
multipelt myelom. Folj det behandlingsschema som din ldkare har forklarat for dig. Fraga din lékare
om du &r oséker.

Néar LYNOZYFIC ges

Detta ladkemedel ges forst i ldgre doser, vilket kallas upptrappningsdoser, innan du far fullstindiga
behandlingsdoser.

. Vecka 1 dag 1 kommer du att fa behandlingens forsta upptrappningsdos pa 5 mg.

. Vecka 2 dag 1 kommer du att fa behandlingens andra upptrappningsdos pa 25 mg.

. Vecka 3 dag 1 kommer du att fa den forsta fullstindiga behandlingsdosen pa 200 mg.

Du kommer sedan att fa fullstindiga behandlingsdoser pa 200 mg:
o en gang i veckan under 10 doser (vecka 4 till vecka 13)
. och sedan varannan vecka (vecka 14 till vecka 24)

Om du fortsdtter att ha nytta av LYNOZYFIC efter minst 17 behandlingsdoser kommer din ldkare att
bestimma om du ska fa fullstindiga behandlingsdoser:

o varannan vecka eller

o var fjarde vecka (om du svarar mycket bra pa behandlingen).

Din ldkare kan fortsitta din behandling sa linge du fortsétter att svara pd LYNOZYFIC eller s ldnge
biverkningarna inte dr for svara. Din ldkare kan dndra din dos eller tidpunkten for behandling, om du
har vissa biverkningar.

Hur LYNOZYFIC ges och évervakning
LYNOZYFIC ges i en ven som ett dropp (intravends infusion). Din lékare kommer att anpassa tiden
for infusion beroende pa hur du svarar p& behandlingen.
o Upptrappningsdos 1, upptrappningsdos 2 och den forsta fullstdindiga behandlingsdosen kommer
att ges under 4 timmar.
. Du ska 6vervakas for eventuella biverkningar medan du far dosen och i 24 timmar efter den
forsta infusionen.
o Detta gors for att kontrollera om du far nagra tecken eller symtom pa CRS,
infusionsrelaterade reaktioner (IRR) eller ICANS (se avsnittet ’Var uppmarksam pa
allvarliga biverkningar” i avsnitt 2).
. Om du har haft CRS, ICANS eller andra mattliga eller svara biverkningar efter den forsta dosen,
ska du 6vervakas i 24 timmar efter den andra dosen.

o Du ska planera for att tillsammans med en anhdrig/véardare, halla dig i ndrheten av kliniken dér
du fick din behandling, under 6vervakningsperioden pa 24 timmar.
o Om du inte far nagra biverkningar efter upptrappningsdoserna och den forsta fullstindiga

behandlingsdosen, kan din ldkare ge nista infusion under 1 timme. Om du tolererar
behandlingen kan din ldkare ge dig dina andra infusioner under 30 minuter.

Andra liikemedel som ges fore behandling med LYNOZYFIC

Du kommer att fa andra lakemedel fore var och en av dina forsta fyra doser av LYNOZYFIC. De
lakemedlen hjilper till att minska risken for biverkningar, sdsom cytokinfriséttningssyndrom eller
infusionsrelaterade reaktioner. Dessa kan omfatta ldkemedel for att minska risken for:

. en allergisk reaktion (antihistaminer)
. inflammation (kortikosteroider)
. feber (t.ex. paracetamol)

Du kan ocksa fa dessa ldkemedel infor senare doser av LYNOZYFIC, baserat pa eventuella
biverkningar du har.
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Du kommer troligen att fa ytterligare likemedel for att minska risken for att fi en infektion och/eller
baserat pa eventuella biverkningar du har eller din sjukdomshistoria.

Om du har fatt for stor méingd av LYNOZYFIC

Detta likemedel kommer att ges av din lékare eller sjukskdterska och det dr osannolikt att du kommer
att fa for mycket. Om du far for mycket (en 6verdos) kommer din ldkare att kontrollera dig for
biverkningar.

Om du har glomt ditt besok for att fa LYNOZYFIC

Det dr mycket viktigt att du kommer pa alla dina besok. Om du missar ett besok ska du boka ett nytt s&
snart som mojligt.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

Om du slutar fa LYNOZYFIC

Avbryt inte behandlingen med LYNOZYFIC om du inte har diskuterat detta med din ldkare. Detta

beror pa att ditt tillstdnd kan forvirras om du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Du ska omedelbart soka vard om du far ndgon av f6ljande allvarliga biverkningar, som kan vara svéra

och i séllsynta fall dodliga om de inte behandlas pa rétt sétt och i tid.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 personer)

o cytokinfrisittningssyndrom (CRS) — som kan omfatta feber, yrsel eller kidnsla av svimfardighet,
frossa, andningssvarigheter eller snabb hjartrytm

. lunginfektion (pneumoni), med symtom som hosta, feber, andningssvarigheter eller brostsmaérta

. covid-19-infektion, med symtom som feber, frossa, hosta, andningssvarigheter, halsont,
utmattning eller nytillkommen forlust av smak- eller luktsinne

. urinvigsinfektion, med symtom som feber, frossa, smérta eller svidande kénsla ndr man kissar,
Okat behov av att kissa, eller ryggsmaérta

o laga nivéer av antikroppar som kallas immunglobuliner i blodet (hypogammaglobulinemi),
vilket kan oka risken for infektioner

. laga nivéer av en typ av vita blodkroppar (neutropeni) som kan 6ka risken for infektioner, vilket

syns i blodprover

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. Infusionsrelaterade reaktioner (IRR), som kan omfatta feber, yrsel eller svimningskinsla, frossa,
andningssvérigheter eller snabb hjartrytm

o tecken pé en allvarlig immunreaktion som kallas Immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS), till exempel:
o problem med att tala, skriva eller forsta saker
o kénslor av forvirring och av att vara mindre alert eller uppmérksam
o vilsenhet
o anfall

. lagt antal av en typ av vita blodkroppar kombinerat med feber (febril neutropeni)

o svér infektion i hela kroppen (sepsis)

. CMV-infektion (infektion orsakad av cytomegalusvirus som kan orsaka allvarliga infektioner i

blod och vdvnader)
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Symtomen pa PML kan omfatta klumpighet,
svaghet, svarigheter att ga, synférdndringar, minnesforlust, svarigheter att tala eller ténka.

Tala omedelbart om for din likare om du mérker ndgon av de allvarliga biverkningar som anges ovan.

Andra biverkningar
Andra biverkningar anges nedan. Om du far ndgon av dessa biverkningar, tala med din 1ékare eller
sjukskdterska.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 personer)
infektion i ndsa, bihalor eller hals (6vre luftvagsinfektion)
laga nivéer av blodplittar (trombocytopeni) som kan dka risken for blamérken eller blodning
laga nivéer av rdda blodkroppar (anemi)

lagt antal vita blodkroppar (lymfopeni)

minskad aptit

forhojda nivaer av urinsyra i blodet

laga nivéer av fosfat (hypofosfatemi)

somnsvarigheter (insomni, somnloshet)

fordndring 1 hjarnfunktion (encefalopati)

smarta eller muskelvirk

smairta

muskelsvaghet eller forédndringar i muskelrérelser
huvudvirk

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

andfaddhet (dyspné)

néstippa

diarré

forstoppning

illaméende

krakningar

hudutslag

svullna hinder, fotleder eller fotter (vitskeansamling)
feber

extrem trotthet (utmattning eller fatigue)

frossa

forhojda nivaer av kreatinin i blodet

viktminskning

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o okad niva av leverenzymer, transaminaser, 1 blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur LYNOZYFIC ska forvaras

LYNOZYFIC kommer att forvaras pé sjukhuset eller kliniken av din likare.
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Oobppnad injektionsflaska

. Forvaras i kylskép (2°C till 8°C).

. Fér ¢j frysas.

. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Infusionsldsning

Spadd 16sning ska administreras omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvindning har pavisats for infusionsvétska, 16sning efter spadning enligt f6ljande:

o Upp till 8 timmar vid rumstemperatur (20°C-25°C) fran beredning till start av infusionen.

o Upp till 48 timmar under kylning vid 2°C-8°C fran beredning till infusionsstarten.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvéindas omedelbart efter beredning. Om det inte
anvinds omedelbart &r forvaringstider under anviandning och forvaringsforhallanden fore anvandning
anvéndarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spadning har
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Skydda infusionsldsningen frén ljus under foérvaring.

Din ldakare kommer pa lampligt sétt att kassera eventuellt likemedel som inte behdvs. Dessa atgarder
ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Den aktiva substansen ér linvoseltamab.
o Varje injektionsflaska innehéller 5 mg linvoseltamab i 2,5 ml (2 mg/ml).
o Varje injektionsflaska innehaller 200 mg linvoseltamab i 10 ml (20 mg/ml).

Ovriga innehalls@mnen ir histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80 och vatten
for injektionsvétskor (se "LYNOZYFIC innehaller polysorbat 80 i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

LYNOZYFIC koncentrat till infusionsvitska, 10sning tillhandahalls som en klar till l4tt opaliserande,
farglos till svagt gul vitska som dr vasentligen fri fran synliga partiklar, i en injektionsflaska av glas.

LYNOZYFIC levereras i tva styrkor (5 mg och 200 mg). Varje forpackning med LYNOZYFIC
innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Tel: +353 (0) 61 533 400
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Tillverkare

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park Ballycummin
Limerick

Irland

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkidnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet. Europeiska likemedelsmyndigheten gér
igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna bipacksedel nér s
behovs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Procedurer for korrekt hantering och kassering av cancerldkemedel ska beaktas.

Instruktioner for spadning

Anvind aseptisk teknik for att bereda LYNOZYFIC. Varje injektionsflaska dr endast avsedd for
engangsbruk. Kassera allt oanvént innehall som finns kvar i injektionsflaskan.

Skaka inte injektionsflaskan.

Inspektera visuellt med avseende pa partiklar och missférgning fore administrering. LYNOZYFIC ar
en klar till ldtt opaliserande, farglos till blekgul vétska som dr vasentligen fri fran synliga partiklar.
Kassera injektionsflaskan om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.

Dra upp 6nskad dos fran injektionsflaskan med LYNOZYFIC baserat pa tabell 1 och dverfor till en
intravends infusionspdse med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. LYNOZYFIC
ar kompatibelt med infusionspésar av polyvinylklorid (PVC) icke-dietylhexylftalat (icke-DEHP),
polyolefin (PO) eller etylvinylacetat (EVA). Blanda den utspédda 16sningen genom att forsiktigt vinda
pé infusionspasen. Skaka inte 16sningen.

Tabell 1: LYNOZYFIC-volymer for tillsats till infusionspise
LYNOZYFIC- Miingd Koncentration i| Antal Total volym | Volym (ml)
dos LYNOZYFIC | injektionsflaska| injektion | LYNOZYFIC |natriumklorid
(mg) per (mg/ml) sflaskor for att 9 mg/ml
injektionsflaska som forbereda dos 0,9 %)
(mg) krivs (ml) injektions-
vitska, USP-
infusionspase
(PVC eller
PO)
5 5 2 1 2.5 50 eller 100
25 5 2 5 12,5 50 eller 100
200 200 20 1 10 50 eller 100
Modifierad dos pa grund av biverkning®
2,5 | 5 | 2 | 1 | 1,25 | 50
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LYNOZYFIC- Miingd Koncentrationi| Antal Total volym | Volym (ml)
dos LYNOZYFIC |injektionsflaska| injektion | LYNOZYFIC |natriumklorid
(mg) per (mg/ml) sflaskor for att 9 mg/ml
injektionsflaska som forbereda dos 0,9 %)
(mg) krivs (ml) injektions-
vitska, USP-
infusionspase
(PVC eller
PO)
a For anvisningar om nér den modifierade dosen ska anvéndas, se tabell 3, tabell 4 och tabell 5 i
produktresumén.

Efter spiddning enligt anvisningarna, administrera LYNOZYFIC enligt foljande:

. Anslut den beredda intravendsa infusionspasen som innehéller den slutliga LYNOZYFIC-
l6sningen till ett infusionsaggregat tillverkat av PVC, polyetylenbelagd (PE-belagd) PVC eller
polyuretan (PU). Det rekommenderas att anvéinda ett polyetersulfonfilter (PES-filter)
pa 0,2-5 mikroner.

° Fyll med LYNOZYFIC tills infusionsaggregatet ar helt fyllt.

o Blanda inte LYNOZYFIC med andra ldkemedel och administrera inte andra ldkemedel
samtidigt genom samma intravendsa infusionsaggregat.

° Néar LYNOZYFIC-infusionen ér slutford ska infusionsslangen spolas med tillracklig méngd
steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning for att sdkerstélla att hela
innehéllet i infusionspasen administreras.

o Den totala infusionstiden ska inkludera spolning av infusionsslangen.

Spédd 16sning ska administreras omedelbart efter beredning. Kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvéndning har pavisats for infusionsvétska, 16sning efter spadning enligt foljande:

. Upp till 8 timmar vid rumstemperatur (20°C-25°C) fran beredning till start av infusionen.

o Upp till 48 timmar under kylning vid 2°C-8°C fran beredning till infusionsstarten.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ladkemedlet anvdndas omedelbart efter beredning. Om det inte
anvénds omedelbart &r forvaringstider under anvandning och forvaringsforhallanden fore anvindning
anvéndarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spadning har
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Skydda infusionsldsningen frén ljus under forvaring.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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BILAGA IV

SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

49



Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:
. Villkorligt godkiinnande for forsiljning
Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskférhéllandet &r gynnsamt for att

rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras narmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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