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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

LYNOZYFIC 5 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 5 mg Linvo-
seltamab in 2,5 ml in einer Konzentration
von 2 mg/ml.

LYNOZYFIC 200 mg Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

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

Linvoseltamab ist ein rekombinanter huma-
ner Immunglobulin(lg)G4-basierter bispezi-
fischer Antik&rper, hergestellt mittels rekom-
binanter DNA-Technologie in einer Zellsus-
pensionskultur aus Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die 5-mg-Durchstechflasche mit Linvoselta-
mab enthalt 2,5 mg Polysorbat 80 in jeder
2,5-ml-Durchstechflasche, was 1 mg/ml
entspricht.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
blassgelbe Flussigkeit, die im Wesentlichen
frei von sichtbaren Partikeln ist, mit einem
pH-Wert von 6,0 und einer Osmolaritat von
etwa 358 mmol/l (2 mg/ml) bzw. etwa
372 mmol/I (20 mg/ml).

KLINISCHE ANGABEN

LYNOZYFIC wird angewendet als Mono-
therapie zur Behandlung erwachsener Pa-
tienten mit rezidiviertem und refraktéarem
multiplem Myelom, die zuvor bereits mindes-
tens 3 Therapien erhalten haben, darunter
ein Proteasom-Inhibitor, ein Immunmodula-
tor und eine monoklonaler Anti-CD38-Anti-
korper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden, die in der Behand-
lung des multiplen Myeloms erfahren sind.

LYNOZYFIC sollte von einer medizinischen
Fachkraft angewendet werden, die direkten
Zugang zu einer Notfallausristung und ent-
sprechender medizinischer Unterstltzung
hat, um ggf. schwere Reaktionen wie Zyto-
kin-Freisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS), Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion (infusion-related re-
actions, IRR) oder das immuneffektorzellen-
assoziierte Neurotoxizitdtssyndrom (Immune
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome, ICANS) zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein groBes
Blutbild erstellt werden. Eine aktive Infektion
sollte ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine Schwangerschaft bei
Frauen im gebarfahigen Alter sollte ebenfalls
ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Dosierung

Vorbehandlung

Die in Tabelle 1 aufgeflhrten Arzneimittel
sollten als Vorbehandlung angewendet
werden, um das Risiko von CRS und/oder
IRR zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Arzneimittel zur Vorbehandlung sollten

Tabelle 1: Arzneimittel zur Vorbehandlung

angewendet werden, bis zwei volle Dosen
ohne CRS und/oder IRR vertragen wurden.

Siehe Tabelle 1

Prophylaxe

Fur alle Patienten wird eine prophylaktische
Behandlung gemaB den lokalen Richtlinien
der Einrichtung gegen Pneumocystis jirove-
cii-Pneumonie (PJP) und Herpes-simplex-
sowie Herpes-zoster-Viren empfohlen.
Prophylaktische antimikrobielle und antivira-
le Arzneimittel, einschlieBlich Prophylaxe
gegen Infektionen mit Zytomegalievirus
(cytomegalovirus, CMV), sollten basierend
auf den lokalen Richtlinien der Einrichtung
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Empfohlene Dosierung

Die empfohlenen Step-up- Behandlungs-
dosen, die volle Behandlungsdosis und die
Behandlungshéaufigkeit sind in Tabelle 2 auf-
geflhrt. Jede Dosis sollte nur angewendet
werden, wenn die vorherige Dosis vertragen
wurde. Fur Dosen, die nicht vertragen wur-
den, siehe Tabelle 3, Tabelle 4 und Tabelle 5.

Alle Patienten sind wahrend der Anwendung
und nach Abschluss der Infusion der ersten
Step-up-Behandlungsdosis 24 Stunden lang
auf Anzeichen und Symptome von CRS, IRR
und ICANS zu Uberwachen. Die Patienten
sollen angewiesen werden, nach der ersten
Step-up-Behandlungsdosis 24 Stunden lang
zusammen mit einem Betreuer in der Nahe

Dosis

Arzneimittel zur Vorbehandlung

Anwendung im
Verhéltnis zur
LYNOZYFIC Infusion

40 mg Dexamethason intravends

1 bis 3 Stunden vor der

Step-up-Dosierung
(einschlieBlich der

ersten 200-mg-Dosis)

Infusion
Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin | 30 bis 60 Minuten vor
25 mg oral oder intravends) der Infusion
Paracetamol (z. B. 500 bis 1000 mg oral) 80 bis 6(.) Minuten vor
der Infusion

Dexamethason

treten ist

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

1 bis 3 Stunden vor der
Infusion

Zweite 200-mg-Dosis

aufgetreten ist

10 mg Dexamethason intravends bei
Patienten, bei denen kein CRS und/
oder IRR bei der vorherigen Infusion

Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin

30 bis 60 Minuten vor

25 mg oral oder intravends) der Infusion
Paracetamol (z. B. 500 bis 1000 mg oral) | S° PiS 80 Minuten vor
der Infusion

wiederholen.

Nachfolgende Dosen wird:

von 200 mg

e \Wenn bei dem Patienten bei der vorherigen Infusion ein CRS
und/oder IRR aufgetreten ist, sind die Vorbehandlungsarznei-
mittel wie oben fir die zweite 200-mg-Dosis beschrieben zu

e Sobald die 200-mg-Dosis ohne CRS und/oder IRR vertragen

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

o Wenn der Patient mit der vorherigen Infusion 10 mg
Dexamethason intravends erhalten hat, missen alle
Vorbehandlungsarzneimittel abgesetzt werden.
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des qualifizierten Behandlungszentrums zu
bleiben (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, bei denen CRS, IRR, eine neuro-
logische Nebenwirkung oder ein beliebiges
unerwlnschtes Ereignis von Grad > 2 bei
der ersten Step-up-Behandlungsdosis auf-
getreten ist, sollen wahrend der Anwendung
und nach der Anwendung der zweiten Step-
up-Behandlungsdosis 24 Stunden lang Uber-
wacht werden. AuBerdem sollen sie ange-
wiesen werden, 24 Stunden lang zusammen
mit einem Betreuer in der Nahe des qualifi-
zierten Behandlungszentrums zu bleiben
(siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 2

Behandlungsdauer

Die Behandlung sollte bis zur Krankheits-
progression oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitat fortgesetzt werden.

Behandlung von Nebenwirkungen

Tabelle 3 beschreibt die Behandlung von
CRS. Tabelle 4 beschreibt die Behandlung
von ICANS. Tabelle 5 beschreibt die Behand-
lung anderer Nebenwirkungen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

CRS anhand des klinischen Erscheinungs-
bilds identifizieren (siehe Abschnitt 4.4).
Andere Ursachen fur Fieber, Hypoxie und
Hypotonie beurteilen und behandeln. Wenn
Verdacht auf CRS besteht, LYNOZYFIC aus-
setzen, bis CRS abklingt. CRS sollte gemai
den Empfehlungen in Tabelle 3 und den ak-
tuellen Praxisleitlinien behandelt werden. Es
sollte eine unterstltzende Therapie fur CRS
angewendet werden, die bei schwerem oder

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung

Dosierungsschema Tag? LYNOZYFIC-Dosis
Step-up-Dosierungs- | Woche 1 Tag 1 Step-up-Behandlungsdosis 1 5mg
schema Woche 2 Tag 1 Step-up-Behandlungsdosis 2 25 mg
Woche 3Tag 1 Erste volle Behandlungsdosis 200 mg
Woéchentliches Woche 4 bis Volle Behandlungsdosen 200 mg
Dosierungsschema | Woche 13 fir
10 Behandlungsdosen
2-wdchentliches Woche 14 und Volle Behandlungsdosen 200 mg
Dosierungsschema | danach alle 2 Wochen

Patienten, die mindestens 17 200-mg-Dosen erhalten haben und nach den Kriterien
der International Myeloma Working Group (IMWG) in oder nach Woche 24 ein sehr

gutes teilweises Ansprechen (very good partial response, VGPR) oder ein besseres
Ansprechen aufweisen®

4-wochentliches
Dosierungsschema

In oder nach
Woche 24 und
danach alle 4 Wochen

Behandlungsdosen

200 mg

a Die wdchentlichen Dosen sollten mindestens 5 Tage auseinander liegen.
5 Patienten, die in Woche 24 kein VGPR oder besser erreicht haben, sollten weiterhin alle 2 Wo-
chen LYNOZYFIC erhalten.

lebensbedrohlichem CRS eine Intensivver-
sorgung umfassen kann.

Siehe Tabelle 3

Immuneffektorzellenassoziiertes Neuroto-

Xizitdtssyndrom (ICANS)

Die Behandlungsempfehlungen fur ICANS
sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
LYNOZYFIC beim ersten Anzeichen eines
Verdachts auf ICANS aussetzen und eine
Konsultation mit einem Neurologen und
anderen Spezialisten zur weiteren Beurtei-
lung und Behandlung in Betracht ziehen.

Andere Ursachen neurologischer Symptome
ausschlieBen. Unterstiitzende Therapie an-
wenden, die bei schwerem oder lebensbe-
drohlichem ICANS eine Intensivtherapie
umfassen kann.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

Andere Nebenwirkungen

Die Behandlungsempfehlungen fur andere
Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 4

Tabelle 3: Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms

Grad? Vorliegende Symptome Empfehlungen
Grad 1 Fieber > 38 °CP e Behandlung aussetzen, bis CRS abklingt.
e Unterstltzende MaBnahmen, die eine Intensivversorgung
umfassen kénnen.
o Antizytokintherapie® und/oder Corticosteroided erwéagen.
* Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 2 Fieber = 38 °CP mit: e Behandlung aussetzen, bis CRS abklingt.
Hypotonie, die auf Flissigkeiten anspricht und keine Vasopres- | e Unterstiitzende MaBnahmen, die eine Intensivversorgung
soren erfordert umfassen kénnen.
und/oder e \Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 4 Stunden
Hypoxie, die Sauerstoff lber eine NasenkanUle mit niedrigem bessern, eine Antizytokintherapie® anwenden.
Flusse oder Blow-by-Sauerstoff erfordert e Bei Patienten mit Organtoxizitaten Corticosteroided
anwenden.
e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 3 Fieber = 38 °C b mit: ¢ Behandlung aussetzen, bis CRS abklingt.
Hypotonie, die einen Vasopressor erfordert (mit oder ohne e Unterstitzende MaBnahmen, die eine Intensivversorgung
Vasopressin) umfassen kénnen, einschlieBlich Antizytokintherapiec und
und/oder Corticosteroide®.
Hypoxie, die Sauerstoff mit hohem Fluss® Uber eine Nasen- * Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
kanUle, Gesichtsmaske, Maske ohne Rickatmung oder Venturi- | e Die Behandlung endgultig abbrechen, wenn CRS Grad 3 bei
Maske erfordert. nachfolgenden Infusionen erneut auftritt.
Grad 4 Fieber = 38 °CP mit: e Behandlung endgliltig abbrechen.
Hypotonie, die mehrere Vasopressoren erfordert (auBer e CRS sollte geméaB den Empfehlungen zu Grad 3 behandelt
Vasopressin) werden.
und/oder
Hypoxie, die Sauerstoff durch Uberdruckbeatmung erfordert
(z. B. kontinuierliche Uberdruckbeatmung (continuous positive
airway pressure, CPAP), biphasische Uberdruckbeatmung
(bilevel positive airway pressure, BiPAP), Intubation und
mechanische Beatmung).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
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Fortsetzung der Tabelle

Grad?

Vorliegende Symptome

Empfehlungen

Sonstiges

AST (Aspartataminotransferase)/ALT (Alaninaminotransferase)
> 5 x ONG assoziiert mit CRS Grad 3 oder geringer

e Behandlung aussetzen, bis CRS abklingt und AST/ALT
< 3 x ONG betragen, wenn der Ausgangwert normal war,
bzw. 1,5 bis 3 x des Ausgangswert, wenn der Ausgangswert
auffallig war.

e Unterstlitzende MaBnahmen, die eine Intensivversorgung
umfassen kénnen, und Uberwachung.

e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

a Basierend auf Kriterien zur Einstufung von CRS nach Lee (Lee et al., 2019).
b Dem CRS zugeschrieben. Fieber tritt nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auf, da es durch Interventionen wie Steroide, Antipyretika oder

eine Antizytokintherapie maskiert werden kann.
¢ 8 mg/kg Tocilizumab als Infusion Uber 1 Stunde, bis hdchstens 800 mg, kénnen in Betracht gezogen werden.
d Z.B. 20 mg Dexamethason pro Tag in mehreren Dosen oder Aquivalent.
¢ Sauerstoff mit niedrigem Fluss ist definiert als Sauerstoff, der mit < 6 I/Minute abgegeben wird; Sauerstoff mit hohem Fluss ist definiert als Sauerstoff,

der mit = 6 I/Minute abgegeben wird.

Tabelle 4: Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS

Grad? Vorliegende Symptome® Empfehlungen
Alle Grade | Siehe Informationen flr die einzelnen Grade. e Unterstlitzende Therapie anwenden, die eine Intensivversor-
gung umfassen kann. GemanB aktueller Praxisleitlinien
versorgen.
e Nicht sedierende Antikonvulsiva zur Anfallsprophylaxe
erwagen.
Grad 1 ICEC Wert 7-9 e Behandlung aussetzen, bis die neurologischen Symptome
oder Bewusstseinstriibuna®: wacht spontan auf abgeklungen sind oder auf den Ausgangswert zurlickkehren.
9= P ' e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 2 ICE® Wert 3-6 e Behandlung aussetzen, bis die neurologischen Symptome
oder Bewusstseinstrlibung?: wacht bei Ansprache auf. abgeklungen sind oder .an den I/'\usgangswert zurtckkehren.
e Dexamethason® 10 mg intravends alle 6 Stunden anwenden.
Dexamethason-Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen.
e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 3 ICE® Wert 0-2 e Behandlung aussetzen, bis die neurologischen Symptome
oder Bewusstseinstriibung®: wacht nur bei taktilem Stimulus auf, abgeklungen sind oder auf den AL.JngangSWGI’T zurdckkehren.
¢ Neurologische Untersuchung erwagen.
oder Krampfanfalle, entweder: e Dexamethason® 10 mg intravends alle 6 Stunden anwenden.
e alle klinischen Anfélle, fokal oder generalisiert, die schnell Dexamethason-Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
abklingen, oder oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen.
¢ nicht konvulsive Anfélle im Elektroenzephalogramm (EEG), die | ® Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
nach Intervention abklingen, e Behandlung endglltig abbrechen bei rezidivierendem ICANS
oder erhdhter intrakranieller Druck: fokales/lokales Odem in der Grad 3.
zerebralen Bildgebung.
Grad 4 ICE® Wert O e Behandlung endglltig abbrechen.

oder Bewusstseinstriibung®: entweder

e Patient I18sst sich nicht aufwecken oder muss mit heftigen
oder wiederholten taktilen Reizen geweckt werden, oder

e Stupor oder Koma,

oder Krampfanfélle, entweder:

e |ebensbedrohlicher verlangerter Krampfanfall (> 5 Minuten)
oder

e wiederholte klinische oder elektrische Anfélle ohne Rlckkehr
zu den Ausgangswerten dazwischen

oder motorische Befunde:
¢ tiefe fokale motorische Schwache wie Hemiparese oder
Paraparese

oder erhdhter intrakranieller Druck/Zerebralddem mit Anzeichen/
Symptomen wie:

o diffuses Zerebralddem in der zerebralen Bildgebung oder
Dezerebrations- oder Dekortikationsstarre oder

Lahmung des 6. Hirnnervs oder

Papillenddem oder

Cushing-Trias.

e Neurologische Untersuchung erwagen.

e Dexamethason® 10 mg intravends alle 6 Stunden anwenden.
Dexamethason-Anwendung bis zum Abklingen auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen.

a Basierend auf der Einstufung von ICANS durch die American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) 2019.
b Die Versorgung richtet sich nach dem schwersten Ereignis, das keiner anderen Ursache zuzuschreiben ist.

025419-1-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

rickwarts zahlen =
Grad 4) = 0 Punkte.
d Nicht auf eine andere Ursache zurlickzufthren.

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

e Alle Verweise auf die Dexamethason-Anwendung beziehen sich auf Dexamethason oder Aquivalent.

Tabelle 5: Empfehlungen zur Behandlung anderer Nebenwirkungen

Nebenwirkung Grad Empfehlungen
Reaktionen im Grad 2 e |nfusion stoppen und Symptome behandeln.
Zusammenhang mit e Wenn die Symptome Grad 1 oder dem Ausgangswert entsprechen, kann die
einer Infusion (Infusion- Behandlung mit der verbliebenen Infusion fortgesetzt werden (die Gesamtinfusions-
related reactions, IRR) dauer darf insgesamt 6 Stunden nicht Uberschreiten).
e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 3 e Infusion stoppen und Symptome behandeln.

e Kann wieder aufgenommen werden, wenn die Symptome Grad 1 oder dem
Ausgangswert entsprechen.

e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

e Behandlung endgultig abbrechen, wenn eine IRR Grad 3 bei nachfolgenden
Infusionen erneut auftritt.

Grad 4 e Behandlung endgultig abbrechen und Symptome behandeln.
Neurologische Grad 2 e Behandlung aussetzen, bis die Symptome auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert
Nebenwirkung (auBer zurlickkehren.
ICANS) e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 3 e Behandlung aussetzen, bis Grad 1 oder Ausgangswert erreicht ist.
e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Grad 4 e Endglltigen Abbruch der Behandlung erwagen.

e Wenn die Behandlung nicht endgdiltig abgebrochen wird, die nachfolgenden Behand-
lungsdosen aussetzen, bis Grad 1 oder der Ausgangswert erreicht ist. Bei Wieder-
aufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

Infektionen Grad 3 ¢ Die Behandlung bei Patienten mit aktiver Infektion aussetzen, bis sich die Infektion
auf Grad 1 oder weniger verbessert.

e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

Grad 4 e Endgtltigen Abbruch der Behandlung erwagen. Wenn die Behandlung nicht
endgultig abgebrochen wird, die nachfolgenden Behandlungsdosen aussetzen, bis
Grad 1 oder der Ausgangswert erreicht ist. Bei Wiederaufnahme der Dosierung die
Empfehlungen in Tabelle 6 beachten.
Andere nicht Grad 3 e Behandlung aussetzen, bis Grad 1 oder Ausgangswert erreicht ist.
hamatologische e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.
Nebenwirkungen Grad 4 ¢ Endgliltigen Abbruch der Behandlung erwégen.

e Wenn die Behandlung nicht endgdiltig abgebrochen wird, die nachfolgenden Behand-
lungsdosen aussetzen, bis Grad 1 oder der Ausgangswert erreicht ist. Bei Wieder-
aufnahme der Dosierung die Empfehlungen in Tabelle 6 beachten.

Hamatologische Thrombozytenzahl unter e Behandlung aussetzen, bis 25 000/ul oder mehr erreicht wurden und es keine
Nebenwirkungen 50 000/ul mit Blutung Anzeichen fur Blutungen gibt.

ODER e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

weniger als 25 000/ul

Absolute Neutrophilenzahl | ¢ Behandlung aussetzen, bis 0,5 x 10%I oder mehr erreicht ist und die Infektion sich

unter 1,0 x 109/ mit auf Grad 1 oder weniger gebessert hat.

Infektion Grad 2 oder héher | e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

ODER

weniger als 0,5 x 109/

Febrile Neutropenie e Behandlung aussetzen, bis die Neutrophilenzahl gréBer als 1,0 x 1091 ist und das

Fieber abklingt.
e Bei Wiederaufnahme der Behandlung Tabelle 6 beachten.

Dosisanpassungen aufgrund von Neben-
wirkungen

Dosisverzégerungen kdénnen erforderlich
sein, um Toxizitaten im Zusammenhang mit
LYNOZYFIC zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.4). Siehe Tabellen 3, 4 und 5 zur
Behandlung von Nebenwirkungen. Die Emp-
fehlungen zur Wiederaufnahme der Therapie

mit LYNOZYFIC nach einer Nebenwirkung
sind in Tabelle 6 aufgeflhrt.

Bei Wiederaufnahme der Therapie sollten
die Dosen mit einem Abstand von mindes-
tens 5 Tagen nach der zuvor angewendeten
Dosis angewendet werden. Auf Grundlage
der klinischen Beurteilung kénnen die Step-
up-Behandlungsdosen wiederholt werden.
Die in Tabelle 2 empfohlenen Dosen sollen

nicht Uberschritten werden. Arzneimittel zur
Vorbehandlung geméaR Tabelle 1 anwenden.
Wenn die angewendete Dosis nach Wieder-
aufnahme der Behandlung vertragen wird,
mit der nachsten Dosis des empfohlenen
Dosierungsschemas geman Tabelle 2 fort-
fahren.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5

025419-1-100
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Tabelle 6: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach einer Nebenwirkung

ICANS

Letzte Nebenwirkung und Dosis zur Wiederaufnahme der Therapie Zusatzliche Empfehlungen fiir die Wiederauf-
angewendete | Grad mit der néchsten geplanten Dosis? nahme der Therapie®
Dosis
5mg Grad 1: CRS und Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis, 25 mg | ® Anwendung mit der gleichen Infusionsgeschwin-
ICANS anwenden digkeit wie bei der vorherigen Dosis.
Wenn > 14 Tage seit der letzten Dosis, wieder
mit der schrittweisen Erhéhung der Dosis von
5 mg beginnen
Grad 2: CRS, IRR oder | Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
ICANS vergangen sind, 25 mg anwenden aufnahme der Therapie eine Verringerung der
Wenn > 14 Tage seit der letzten Dosis Infusionsrate um bis zu 50 % erwéagen (nicht mehr
vergangen sind, die Step-up-Dosierung ab als 6 Stunden insgesamt).
5 mg erneut beginnen * Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden lang Uberwachen
Grad 3: CRS, IRR oder | 2,5 mg anwenden e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
ICANS aufnahme der Therapie die Infusionsrate um bis
zu 50 % verringern (nicht mehr als 6 Stunden
insgesamt). Wenn dies vertragen wird, die Rate
bei nachfolgenden Infusionen steigern.
* Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden stationar aufnehmen
Rezidivierender Behandlung endguiltig abbrechen nicht zutreffend
Grad 3: CRS, IRR oder
ICANS
Grad 4: CRS, IRR oder
ICANS
AST/ALT > 5 x ONG Bei Transaminasespiegeln, die innerhalb von ® Bei CRS Grad 2 ist bei Wiederaufnahme der
assoziiert mit CRS 7 Tagen nach Beginn der Erhdhung Richtung Therapie eine Verringerung der Infusionsrate um
Grad 2 oder geringer | Ausgangswert tendieren, 25 mg anwenden bis zu 50 % zu erwéagen (nicht mehr als 6 Stunden
Bei Transaminasespiegeln, die nicht innerhalb insgesamt).
von 7 Tagen nach Beginn der Erhéhung
Richtung Ausgangswert tendieren, 2,5 mg
anwenden
Alle anderen Neben- Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis e Anwendung mit der gleichen Infusionsrate wie bei
wirkungen in Tabelle 5 | vergangen sind, 25 mg anwenden der vorherigen Dosis
Wenn > 14 Tage seit der letzten Dosis
vergangen sind, die Step-up-Dosierung ab
5 mg erneut beginnen
25 mg Grad 1: CRS und Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis, 200 mg | ¢ Anwendung mit der gleichen Infusionsrate wie bei

anwenden

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

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

der vorherigen Dosis

Grad 2: CRS, IRR oder
ICANS

Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis
vergangen sind, 200 mg anwenden

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

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

e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
aufnahme der Therapie eine Verringerung der
Infusionsrate um bis zu 50 % erwégen (nicht mehr
als 6 Stunden insgesamt).

¢ Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden lang Uberwachen

Grad 3: CRS, IRR oder
ICANS

5 mg anwenden

e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
aufnahme der Therapie die Infusionsrate um bis
zu 50 % verringern (nicht mehr als 6 Stunden
insgesamt).

¢ Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden stationdr aufnehmen

Rezidivierender
Grad 3: CRS, IRR oder
ICANS

Grad 4: CRS, IRR oder
ICANS

Behandlung endgultig abbrechen

nicht zutreffend

025419-1-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

5



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

LYNOZYFIC® 5 mg, 200 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

REGENERON"

Fortsetzung der Tabelle

ICANS

vergangen sind, 200 mg anwenden

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

Letzte Nebenwirkung und | Dosis zur Wiederaufnahme der Therapie Zusétzliche Empfehlungen fiir die Wiederauf-
angewendete | Grad mit der ndchsten geplanten Dosis? nahme der Therapie®
Dosis
25 mg AST/ALT > 5 x ONG Bei Transaminasespiegeln, die innerhalb von e Bei CRS Grad 2 ist bei Wiederaufnahme der
assoziiert mit CRS 7 Tagen nach Beginn der Erhéhung Richtung Therapie eine Verringerung der Infusionsrate um
Grad 2 oder geringer | Ausgangswert tendieren, 200 mg anwenden bis zu 50 % zu erwégen (nicht mehr als 6 Stunden
Bei Transaminasenspiegeln, die nicht innerhalb insgesamt).
von 7 Tagen nach Beginn der Erhéhung
Richtung Ausgangswert tendieren, die Step-
up-Dosierung ab 5 mg neu beginnen
Alle anderen Neben- Wenn < 14 Tage seit der letzten Dosis e Anwendung mit der gleichen Infusionsrate wie bei
wirkungen in Tabelle 5 | vergangen sind, 200 mg anwenden der vorherigen Dosis
Wenn > 14 Tage und < 28 Tage seit der letzten
Dosis vergangen sind, die Step-up-Dosierung
ab 25 mg erneut beginnen
Wenn > 28 Tage seit der letzten Dosis
vergangen sind, die Step-up-Dosierung ab
5 mg erneut beginnen
200 mg Grad 1 CRS und Wenn < 49 Tage seit der letzten Dosis * Anwendung mit der gleichen Infusionsrate wie bei

der vorherigen Dosis

Grad 2: CRS, IRR oder
ICANS

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

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

e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
aufnahme der Therapie eine Verringerung der
Infusionsrate um bis zu 50 % erwagen (nicht mehr
als 6 Stunden insgesamt).

e Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden lang Uberwachen

Grad 3: CRS, IRR oder
ICANS

Wenn < 49 Tage seit der letzten Dosis
vergangen sind, 25 mg anwenden

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

e Bei vorbestehendem CRS oder IRR bei Wieder-
aufnahme der Therapie die Infusionsrate um bis
zu 50 % verringern (nicht mehr als 6 Stunden
insgesamt).

* Bei vorbestehendem CRS oder ICANS
24 Stunden stationar aufnehmen

Rezidivierender
Grad 3: CRS, IRR oder
ICANS

Grad 4: CRS, IRR oder
ICANS

Behandlung endgtiltig abbrechen

nicht zutreffend

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

Bei Transaminasespiegeln, die innerhalb von
7 Tagen Richtung Ausgangswert tendieren,
200 mg anwenden

Bei Transaminasenspiegeln, die nicht innerhalb
von 7 Tagen Richtung Ausgangswert
tendieren, und wenn seit der letzten Dosis

< 49 Tage vergangen sind, 25 mg anwenden

Bei Transaminasenspiegeln, die nicht innerhalb
von 7 Tagen Richtung Ausgangswert
tendieren, und wenn seit der letzten Dosis

> 49 Tage vergangen sind, die Step-up-Dosie-
rung ab 5 mg erneut beginnen

* Bei CRS Grad 2 ist bei Wiederaufnahme der
Therapie eine Verringerung der Infusionsrate um
bis zu 50 % zu erwéagen (nicht mehr als 6 Stunden
insgesamt).

Alle anderen Neben-
wirkungen in Tabelle 5

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

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

e Anwendung mit der gleichen Infusionsrate wie bei
der vorherigen Dosis

werden.

a2 Bei Wiederaufnahme der Therapie sollten die Dosen mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen nach der zuvor angewendeten Dosis angewendet

b Wenn die Infusionsrate verringert wurde und die Behandlungsdosis vertragen wird, kann die Infusionsrate nach klinischem Ermessen bei den folgenden
Infusionen schrittweise erhdht werden (Mindestdauer von 30 Minuten).

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis aus einem Grund ausgelas-
sen wird, der nicht in den Tabellen 3, 4 oder
5 aufgefthrt ist, sollte die Dosis so bald wie

moglich gemaB Tabelle 7 angewendet wer-
den.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fur altere Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

025419-1-100
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Tabelle 7: Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie mit LYNOZYFIC nach

einer versaumten Dosis

Letzte Zeit seit der letzten
angewendete | angewendeten Dosis?
Dosis

MaBnahme fiir die nachste Dosis.

5mg < 14 Tage 25 mg anwenden
> 14 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen
25 mg < 14 Tage Anwendung von 200 mg

> 14 Tage und < 28 Tage

Step-up-Dosierung ab 25 mg erneut beginnen

> 28 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen
200 mg < 49 Tage Anwendung von 200 mg
> 49 Tage Step-up-Dosierung ab 5 mg erneut beginnen

HINWEIS: Arzneimittel zur Vorbehandlung gemaB Tabelle 1 anwenden.
a  Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Wiederaufnahme der Behandlung mit LYNOZYFIC bei Patien-
ten erwagen, die eine Dosisverzégerung von mehr als 30 Tagen bendtigen.

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Gesamtbilirubin > ONG bis
1,56 x ONG oder AST > ONG) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. LYNOZYFIC
wurde nicht bei Patienten mit maBig (Ge-
samtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG, AST) oder
schwer (Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ONG,
AST) eingeschrankter Leberfunktion unter-
sucht. Flr Patienten mit maBig oder schwer
eingeschrankter Leberfunktion kdnnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt zur Behandlung des multiplen Mye-
loms keinen relevanten Nutzen von
LYNOZYFIC bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

LYNOZYFIC ist nur zur intravendsen An-
wendung bestimmt.

LYNOZYFIC wird als intravendse Infusion
Uber eine spezielle Infusionsleitung ange-
wendet. Es wird empfohlen, einen 0,2-pum-
bis 5-um-Polyethersulfon (PES)-Filter zu
verwenden (siehe Abschnitt 6.6).

e Step-up-Behandlungsdosis 1, Step-up-
Behandlungsdosis 2 und die erste volle
Behandlungsdosis LYNOZYFIC werden
als 4-stundige Infusion angewendet. Wenn
die erste volle Behandlungsdosis
LYNOZYFIC vertragen wurde, kann die
Infusionszeit flr die n&chste volle Behand-
lungsdosis auf 1 Stunde und anschlieBend
auf 30 Minuten fur alle nachfolgenden
vollen Behandlungsdosen reduziert wer-
den.

¢ Infusionsempfehlungen bei Wiederauf-
nahme nach einer Nebenwirkung siehe
Tabelle 6.

e | YNOZYFIC darf nicht als StoB- oder
Bolusinjektion angewendet werden.

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

025419-1-100

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine
Release Syndrome, CRS)

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

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

Arzneimittel zur Vorbehandlung (siehe Ta-
belle 1) anwenden und die Therapie gemaB
der Step-up-Dosierung fur LYNOZYFIC
(siehe Tabelle 2) beginnen, um das Risiko flr
ein CRS zu verringern.

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

Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis
von LYNOZYFIC sollten alle Patienten ange-
wiesen werden, nach Beendigung der Infu-
sion 24 Stunden lang zusammen mit einer
Betreuungsperson in der Nahe des qualifi-
zierten Behandlungszentrums zu bleiben.

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis

und den nachfolgenden Dosen sollten die

Patienten angewiesen werden, nach Been-

digung der Infusion 24 Stunden lang zu-

sammen mit einer Betreuungsperson in der

Nahe des qualifizierten Behandlungszen-

trums zu bleiben:

e F(r die zweite Step-up-Behandlungsdosis
von LYNOZYFIC, wenn der Patient bei der
ersten Step-up-Behandlungsdosis ein
CRS hatte

e FUr eine weitere Dosis, wenn der Patient
bei der vorherigen Dosis ein CRS von
Grad 2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeit-
punkt ein erstes CRS-Ereignis von Grad 3
auftritt, sollten nach Erhalt der nachsten
Dosis flr 24 Stunden ins Krankenhaus ein-
gewiesen werden.

Patienten sollten beim ersten Anzeichen von
CRS sofort untersucht werden, um festzu-
stellen, ob eine Krankenhauseinweisung
erforderlich ist. Es sollte gemaB den aktuel-
len Praxisleitlinien behandelt und unter-
stUtzende MaBnahmen sollten angewendet
werden. LYNOZYFIC sollte ausgesetzt wer-
den, bis das CRS abklingt. Je nach Schwe-
regrad sollte die ndchste Dosis angepasst
oder LYNOZYFIC endgliltig abgesetzt wer-
den (siehe Tabelle 3).

Reaktion in Zusammenhang mit einer Infu-
sion (Infusion related reaction, IRR)
Mdéglicherweise lasst sich eine IRR Klinisch
nicht von Manifestationen eines CRS unter-
schieden. Bei IRR je nach Schweregrad der
Reaktion die Infusion unterbrechen oder ver-
langsamen oder LYNOZYFIC dauerhaft ab-
setzen (siehe Tabelle 5).

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizi-
tatssyndrom (ICANS)

Bei Patienten unter Linvoseltamab wurden
Félle von ICANS gemeldet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zu den klinischen Anzeichen und Sympto-
men von ICANS gehdren unter anderem
Aphasie, Zerebralédem, Verwirrtheit, Be-
wusstseinstribung, Orientierungsstérung,
Enzephalopathie und Krampfanfélle.

Alle Patienten sollten wahrend der Behand-
lung auf Anzeichen und Symptome von
ICANS Uberwacht werden.

Bei der ersten Step-up-Behandlungsdosis
von LYNOZYFIC sollten alle Patienten ange-
wiesen werden, nach Beendigung der Infu-
sion 24 Stunden lang zusammen mit einer
Betreuungsperson in der Néhe des qualifi-
zierten Behandlungszentrums zu bleiben

Bei der zweiten Step-up-Behandlungsdosis

und den nachfolgenden Dosen sollten die

Patienten angewiesen werden, nach Been-

digung der Infusion 24 Stunden lang zu-

sammen mit einer Betreuungsperson in der

Nahe des qualifizierten Behandlungszen-

trums zu bleiben:

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

e Fir eine weitere Dosis, wenn der Patient
bei der vorherigen Dosis ein ICANS von
Grad 2 hatte

Patienten, bei denen zu irgendeinem Zeit-
punkt ein erstes ICANS-Ereignis von Grad 3
auftritt, sollten nach Erhalt der n&chsten
Dosis fir 24 Stunden ins Krankenhaus ein-
gewiesen werden.

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

Aufgrund des Potenzials fir ICANS besteht
bei Patienten, die LYNOZYFIC erhalten, das
Risiko von Verwirrtheit und Bewusstseins-
tribung. Patienten anweisen, fir 24 Stunden
nach Abschluss jeder Step-up-Behandlungs-
dosis sowie beim erstmaligen Auftreten
neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu
flhren und keine schweren oder potenziell
gefahrlichen Maschinen zu bedienen, bis die
Symptome abgeklungen sind (siehe Ab-
schnitt 4.7).

Infektionen

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten,
wurden schwere, lebensbedrohliche oder
tdédliche Infektionen berichtet. Auch bei
Patienten, die LYNOZYFIC erhielten, wurden
Falle von progressiver multifokaler Leukoen-
zephalopathie (PML) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit aktiven Infektionen sollte
keine Behandlung eingeleitet werden. Die
Patienten sollten vor und wahrend der Be-
handlung mit LYNOZYFIC auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion Uberwacht und
entsprechend behandelt werden. Fur alle
Patienten wird eine prophylaktische Behand-
lung entsprechend den lokalen institutionel-
len Behandlungsleitlinien gegen Pneumocys-
tis jirovecii-Pneumonie (PJP) und Herpes-
simplex- sowie Herpes-zoster-Viren emp-
fohlen. Prophylaktische antimikrobielle und
antivirale Arzneimittel, einschlieBlich Prophy-
laxe gegen CMV, sollten entsprechend den
lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien
angewendet werden. Die Impfung gegen
saisonale Grippe, COVID-19, Haemophilus
influenza und Pneumococcus sollte bei allen
Patienten entsprechend den lokalen institu-
tionellen Behandlungsleitlinien durchgefihrt
werden.

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

Hypogammaglobulindmie

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

Der Immunglobulinspiegel (Ig-Spiegel) soll
vor und wahrend der Behandlung tGberwacht
werden. Eine Behandlung mit subkutanem
Ig oder IVIG kann in Betracht gezogen wer-
den, wenn der IgG-Spiegel unter 400 mg/dl
fallt. Die Patienten sollen gemaf den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien be-
handelt werden, dazu gehdren u.a. Infekti-
onsschutzmaBnahmen, und antimikrobielle
Prophylaxe.

Neutropenie

Bei Patienten, die Linvoseltamab erhielten,
wurden Neutropenie und febrile Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das groBe
Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und
in regelmaBigen Abstanden wahrend der
Behandlung kontrolliert werden. Es sollen
unterstitzende MaBnahmen gemal den

lokalen Behandlungsleitlinien angewendet
werden. Patienten mit Neutropenie sollten
auf Anzeichen einer Infektion Uberwacht
werden. LYNOZYFIC sollte je nach Schwe-
regrad ausgesetzt werden (siehe Tabelle 5).

Impfstoffe

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

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendvirusimpfstoffen wahrend oder nach der
Behandlung mit LYNOZYFIC wurde nicht
untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirus-
impfstoffen wird fur mindestens 4 Wochen
vor Beginn der Behandlung oder nach der
Erholung des Immunsystems nach der Be-
handlung nicht empfohlen.

Patientenkarte

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

Sonstige Bestandteile

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit LYNOZYFIC durch-
geflhrt.

Eine vorlbergehende Erhdhung der Zytoki-
ne kann die enzymatische Aktivitat von
CYP450 unterdriicken. Das hdchste Risiko
flr Arzneimittelwechselwirkungen bei Patien-
ten, die gleichzeitig CYP450-Substrate er-
halten, besteht wahrend der Step-up-Dosie-
rung und der ersten vollen 200-mg-Dosis.
Auf Toxizitat oder Konzentrationen von
Arzneimitteln Uberwachen, die CYP-Sub-
strate sind und bei denen minimale Konzen-
trations&nderungen zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fuhren kénnen (z. B. Ciclo-
sporin, Phenytoin, Sirolimus und Warfarin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitungs-
methoden

Der Schwangerschaftsstatus von Patientin-
nen im gebarféhigen Alter sollte vor Beginn
der Behandlung mit LYNOZYFIC Uberprift
werden.

Patientinnen im gebarfahigen Alter mussen
wahrend der Behandlung mit LYNOZYFIC
und fur mindestens 5 Monate nach der
letzten Dosis eine zuverlassige Verhltungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von LYNOZYFIC bei Schwangeren vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat von Linvoseltamab durch-
geflhrt. Linvoseltamab verursacht eine
T-Zell-Aktivierung und Zytokin-Freisetzung.
Die Immunaktivierung kann den Fortbestand
der Schwangerschaft beeintrachtigen. Es ist
bekannt, dass humanes Immunglobulin G
(IgG) die Plazenta passiert; daher hat Linvo-
seltamab das Potenzial, von der schwange-
ren Frau auf den sich entwickelnden Fotus
Ubertragen zu werden. Die Anwendung von
LYNOZYFIC wahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarféhigen Alter, die
nicht verhdten, wird nicht empfohlen. Basie-
rend auf seinem Wirkmechanismus kann
LYNOZYFIC bei Anwendung an eine schwan-
gere Patientin fetale Schaden verursachen,
einschlieBlich B-Zell- und Plasmazell-Lym-
phozytopenie.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen Uber das Vor-
handensein von Linvoseltamab in der Mutter-
milch, die Auswirkungen auf den gestillten
Saugling oder die Auswirkungen auf die
Milchproduktion vor. Es ist bekannt, dass
humanes IgG in die Muttermilch Ubergehen
kann. Wé&hrend der Behandlung mit
LYNOZYFIC und flir mindestens 5 Monate
nach der letzten Dosis sollte das Stillen aus-
gesetzt werden, da bei dem gestillten Kind
ein potenzielles Risiko fur schwerwiegende
Nebenwirkungen besteht.

Es liegen keine Daten zum Einfluss von

Linvoseltamab auf die Fertilitat beim Men-
schen vor (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

LYNOZYFIC hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

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

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen waren
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
(52 %), Zytokin-Freisetzungssyndrom (46 %),
Neutropenie (43 %), Husten (42 %), Diarrho
(89 %), Anamie (38 %), Ermidung (Fatigue)
(36 %), Pneumonie (32 %) und Infektion der
oberen Atemwege (30 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 75 % der Patienten auf, die LYNOZYFIC
erhielten. Die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen waren Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (27 %), Pneumonie (13 %),
COVID-19 (7 %) und akute Nierenschadigung
(5%).
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Bei 19 % der Patienten wurde LYNOZYFIC
aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgesetzt. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zum Abbruch fuhrten, waren COVID-19-
Lungenentzindung (1,7 %), Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie (1,7 %) und Sepsis durch
Pseudomonas (1,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die beschriebene Sicherheitspopulation um-
fasst 117 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem Myelom, die
LYNOZYFIC in der empfohlenen Step-up-

Behandlungsdosis und vollen Behandlungs-
dosis erhielten (siehe Abschnitt 5.1). Sofern
nicht anders angegeben, basieren die Hau-
figkeiten der Nebenwirkungen in Tabelle 8
auf der Haufigkeit von Nebenwirkungen
jeglicher Ursache, die bei 117 Patienten
identifiziert wurden, die Linvoseltamab in der
klinischen Studie fur eine mediane Dauer von
53 Wochen (Spanne 1-167) erhielten.

Die wahrend der Kklinischen Studie beobach-
teten Nebenwirkungen sind nachfolgend
nach MedDRA-Systemorganklassen und
nach Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufigkeits-

kategorien sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten

(= 1/10 000, < 1/1 000);

sehr selten

(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen mit
abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Siehe Tabelle 8

Tabelle 8: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit LYNOZYFIC behandelt wurden

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeits- Jeder Grad | Grad 3 oder 4
kategorien (%) (%)
(alle Grade)
Infektionen und parasitare Pneumonie? Sehr haufig 32 21
Erkrankungen COVID-19 Sehr haufig |17 7
Infektion der oberen Atemwege® Sehr haufig 30 2,6
Harnwegsinfektion® Sehr haufig 19 8
Sepsisd Haufig 8 3,4
Zytomegalievirus-Infektion® Haufig 4,2 2,6
Progressive multifokale Leukoenzephalopathie Gelegentlich 0,9 0
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Sehr haufig 43 42
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr haufig 20 15
Anémie Sehr haufig 38 31
Lymphopenie Sehr haufig 12 11
Febrile Neutropenie Haufig 7 7
Erkrankungen des Immunsystems Zytokin-Freisetzungssyndrom Sehr haufig 46 0,9
Hypogammaglobulindmie Sehr haufig 16 0,9
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Verminderter Appetit Sehr haufig 156 0,9
storungen Hyperurikamie Sehr haufig 10 1,7
Hypophosphatamie Sehr haufig 14 0,9
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Sehr haufig 13 0
Erkrankungen des Nervensystems Enzephalopathie (auBer ICANS)’ Sehr haufig 16 3,4
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems Sehr haufig 52 3,4
Schmerz9 Sehr haufig 22 1,7
Motorische Funktionsstorungh Sehr haufig 18 1,7
Kopfschmerzen! Sehr haufig 23 0,9
ICANSI Haufig 8 2,6
GeféaBerkrankungen Hypertonie Sehr haufig 10 4,3
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Sehr haufig 42 0
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe Sehr haufig o3 0.9
Nasenverstopfung Sehr haufig 18 0
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Diarrhd Sehr haufig 39 1,7
trakts Verstopfung Sehr haufig 18 0
Ubelkeit Sehr haufig 23 0
Erbrechen Sehr haufig 20 0
Erkrankungen der Haut und des Ausschlagk Sehr haufig 19 2,6
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Odem! Sehr haufig 21 0,9
Beschwerden am Verabreichungsort | Fioper Sehr haufig 17 0
Ermidung (Fatigue)™ Sehr haufig 36 0
Schittelfrost Sehr haufig 10 0
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhoht Sehr haufig 12 0
Gewichtsabnahme Sehr haufig 10 0
Transaminasenerhéhung Haufig 9.4 2,6

025419-1-100
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeits- Jeder Grad | Grad 3 oder 4
kategorien (%) (%)
(alle Grade)

Verletzung, Vergiftung und durch Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion” Haufig 1,7

Eingriffe bedingte Komplikationen

Pneumonie durch Zytomegalievirus aus.

— - - «

pathie gemeldet wurden.

a2 Pneumonie umfasst atypische Pneumonie, COVID-19-Lungenentziindung, Haemophilus-Infektion, Grippe, Infektion mit Metapneumovirus, PJP, Pneu-
monie, Pneumonie durch Zytomegalievirus, Pneumonie durch Pilze, Pneumonie grippal und virale Pneumonie.

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

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

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

¢ CMV-Infektion umfasst Reaktivierung einer Zytomegalie-Virusinfektion, Zytomegalievirus-Infektion sowie Viramie durch Zytomegalie-Virus und schliet

f Enzephalopathie umfasst Agitiertheit, Amnesie, Aphasie, kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, Delirium, getribten Bewusstseinszustand, Enzephalo-
pathie, Gedachtnis beeintrachtigt, Gemutszustand verandert, Stimmungsanderung, Somnolenz, toxische Enzephalopathie und schlieBt ICANS aus.
Schmerz umfasst Ohrschmerzen, Flankenschmerz, Schmerz in der Leiste, Schmerzen im Oropharynx, Schmerz und Zahnschmerzen.

Motorische Funktionsstérung umfasst Dysarthrie, Dysphonie, Gangstérung, Muskelkrémpfe, muskulare Schwache und Tremor.

Kopfschmerzen umfassen Kopfschmerzen und Migréne.
ICANS basiert auf adjudizierten ICANS, die unter der Bezeichnung ICANS, getriibter Bewusstseinszustand, Enzephalopathie und toxische Enzephalo-

K Ausschlag umfasst akneiforme Dermatitis, Kontaktdermatitis, Medikamentenausschlag, Erythem, Ausschlag, erythematdsen Ausschlag, makulo-papu-
|6sen Ausschlag, juckenden Ausschlag und Stauungsdermatitis.

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

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

" Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, die mit der IVIG-Verabreichung zusammenhangen, sind nicht eingeschlossen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

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

Zu den klinischen Anzeichen und Sympto-
men von CRS gehdrten unter anderem
Fieber, Schittelfrost, Hypoxie, Tachykardie
und Hypotonie.

In der klinischen Studie erhielten 19 % der
Patienten Tocilizumab und 11 % Corticoste-
roide zur Behandlung von CRS.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Mdglicherweise lasst sich eine IRR Klinisch
nicht von Manifestationen eines CRS unter-
schieden. Bei den Patienten, die mit dem
empfohlenen Schema zur Step-up-Dosie-
rung und mit Arzneimitteln zur Vorbehand-
lung behandelt wurden, betrug die IRR-
Rate 9%, darunter 4,3% IRR Grad 2 und
1,7 % IRR Grad 3. Bei Verdacht auf IRR
sollten die Patienten gemaB den Empfeh-
lungen in Tabelle 5 behandelt werden.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neuroto-
Xizitdtssyndrom (ICANS)

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

Infektionen

Bei 43 % der Patienten, die LYNOZYFIC in
der empfohlenen Dosis erhielten, traten
schwere Infektionen auf, darunter Infektionen
Grad 3 oder 4 bei 36 %. Bei 4 % der Patien-
ten traten Infektionen auf, die innerhalb von
30 Tagen nach der letzten Dosis tddlich ver-
liefen. Schwere Infektionen durch opportu-

4.9 Uberdosierung

nistische Erreger traten bei 6 % der Patienten
auf. 2 Félle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) traten bei
Patienten auf, die LYNOZYFIC erhielten.
Beide Patienten verstarben.

Neutropenie

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Im Falle einer Uberdosierung sollen die Pa-
tienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht
und eine geeignete symptomatische Be-
handlung soll eingeleitet werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-
Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Linvoseltamab ist ein humaner, IgG4-basier-
ter, bispezifischer Antikdrper, der an CD3
(Cluster of Differentiation 3), ein mit dem
T-Zell-Rezeptor-Komplex assoziiertes T-Zell-
Antigen, und an das B-Zell-Reifungsantigen
(BCMA) bindet, das auf der Oberflache von
Zellen der B-Linie des malignen multiplen
Myeloms sowie von B-Zellen und Plasma-
zellen im Spétstadium exprimiert wird. Die
gleichzeitige Bindung beider Arme von Lin-
voseltamab flhrt zur Bildung einer Synapse
zwischen der T-Zelle und der BCMA-expri-
mierenden Zelle, was eine T-Zell-Aktivierung
und Erzeugung einer polyklonalen zytotoxi-
schen T-Zell-Antwort auslost, die wiederum
eine umgeleitete Lyse der Zielzellen verur-
sacht, einschlieBlich der malignen Zellen der
B-Linie des multiplen Myeloms. Dieser Effekt
tritt unabhangig von der Spezifitat der T-Zell-
Rezeptoren oder der Abhangigkeit von
Molekulen des Haupthistokompatibilitats-
komplexes (major histocompatibility com-
plex, MHC) der Klasse 1 auf der Oberflache
der Antigen-prasentierenden Zellen auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine vorlibergehende Erhohung der zirkulie-
renden Zytokine (IL-2, IL-6 und IFN-y) wurde
hauptsachlich wahrend des Step-up-Dosie-
rungsschemas und der ersten vollen
200-mg-Dosis beobachtet. Die stérkste
Erhéhung der Zytokine wurde im Allgemeinen
4 Stunden nach jeder Infusion beobachtet.
Im Allgemeinen war der Ausgangswert vor
der nachsten Dosis wieder erreicht. Nach
nachfolgenden Dosen wurde eine begrenz-
te Zytokinfreisetzung beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Immunogenitét

Wahrend der Behandlung in der Studie
LINKER-MM1 (30-monatige Evaluierung)
betrug die Gesamtinzidenz von therapie-
assoziierten Antikdrpern gegen Linvoselta-
mab 1,0% (2/192) bei Patienten unter Lin-
voseltamab. Es wurden keine Hinweise auf
eine Auswirkung von Anti-Drug-Antikorpern
auf die Pharmakokinetik oder Sicherheit be-
obachtet. Die Daten sind jedoch weiterhin
begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Linvoseltamab wurde
bei Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem multiplem Myelom in einer offenen,
multizentrischen Multikohortenstudie der
Phase I/l untersucht: Studie LINKER-MM1.
Die Studie umfasste Patienten, die zuvor
mindestens 3 Therapien erhalten hatten,
darunter ein Proteasom-Inhibitor (Pl), ein
Immunmodulator (IMiD) und ein Anti-CD38-
Antikorper.

Ausgeschlossen aus der Studie waren Pa-
tienten mit bekannten MM (multiples Mye-
lom)-Hirnlasionen oder meningealer Betei-
ligung, neurodegenerativer Erkrankung in
der Anamnese, ZNS-Bewegungsstérung,
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Krampfanfall innerhalb von 12 Monaten vor
der Aufnahme in die Studie, jede Infektion,
die innerhalb von 2 Wochen vor der ersten
Anwendung des Studienpraparats einen
Krankenhausaufenthalt oder intraventse
Antiinfektiva erforderte, unkontrollierte Infek-
tion mit HIV oder HBV, allogene Stammzell-
transplantation zu irgendeinem Zeitpunkt in
der Anamnese oder autologe Stammzell-
transplantation innerhalb von 12 Wochen vor
Beginn der Studienbehandlung, Plasmazell-
leukamie, primére systemische Leichtketten-
Amyloidose, Waldenstrom-Makroglobulind-
mie, POEMS-Syndrom und Patienten mit
ECOG-Leistungsscore [Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Score] = 2.
Patienten, die zuvor mit auf BCMA-gerich-
teten bispezifischen Antikorpern, bispezifi-
schen T-Zell-bindenden Therapien und
BCMA-CAR-T-Zellen behandelt wurden,
waren ausgeschlossen. Die Patienten konn-
ten ein BCMA-Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
erhalten haben.

Alle Patienten in Phase | und Phase Il der
Studie erhielten LYNOZYFIC als intraventse
Infusion in Form einer einzelnen Step-up-
Behandlungsdosis von 5 mg in Woche 1 und
25 mg in Woche 2. Nach der Step-up-Do-
sierung erhielten die Patienten wdchentlich
200 mg LYNOZYFIC fur 14 Wochen in Pha-
se | der Studie und fir 12 Wochen in Phase ||
der Studie. Danach erhielten die Patienten
alle zwei Wochen 200 mg. Nach mindestens
24 Wochen erhielten die Patienten der Pha-
se ll, die ein VGPR oder mehr erreichten,
alle 4 Wochen 200 mg LYNOZYFIC. Die
Patienten wurden bis zur Krankheitsprogres-
sion oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat
behandelt. Die Patienten in der Studie konn-
ten Tocilizumab und Corticosteroide zur
Behandlung von CRS erhalten.

Die Wirksamkeitspopulation umfasste 12 Pa-
tienten aus Phase | und 105 Patienten aus
Phase Il der Studie, die die empfohlene
Dosis LYNOZYFIC erhielten.

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

Bei Studieneintritt wurden nach dem Inter-
national Staging System (ISS) fUr das multi-
ple Myelom 42 % als Stadium |, 35% als
Stadium Il und 18 % als Stadium IlI klassifi-
ziert. Hochrisiko-Zytogenetik (Vorhandensein
von del(17p), t(4;14) und t(14;16)) lag bei
39 % der Patienten vor. 16 % der Patienten
hatten ein extramedullares Plasmozytom und
21 % hatten ein paramedullares Plasmozy-
tom. 20 % der Patienten hatten einen Kno-
chenmarkplasmazellanteil von = 60 %.

Die mediane Anzahl der vorherigen Thera-
pielinien betrug 5 (Spanne: 2-16); 97 % der
Patienten erhielten mindestens 3 vorherige
Therapielinien. 66 % der Patienten erhielten
zuvor eine Stammezelltransplantation. Alle
Patienten erhielten zuvor eine Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor, einem Immun-
modulator und einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikdrper. 82 % der Patienten waren
Triple-Class-refraktar (refraktar gegentber
einem Proteasom-Inhibitor, einem Immun-
modulator und einem monoklonalen Anti-

CD38-Antikorper). 9 % der Patienten wurden
zuvor mit einem BCMA-Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat behandelt. 85 % der Patienten
waren refraktar gegenuber der letzten Thera-
pielinie.

Die Wirksamkeit wurde basierend auf der
objektiven Ansprechrate (objective response
rate, ORR) beurteilt, die anhand der Kriterien
der International Myeloma Working Group
(IMWG) gemessen und durch ein verblinde-
tes unabhéangiges Prifungskomitee (inde-
pendent review committee, IRC) bestimmt
wurde. Die sekundéren Endpunkte umfass-
ten die Dauer des Ansprechens (duration of
response, DOR) und die Negativitatsrate der
minimalen Resterkrankung (minimal residual
disease, MRD). Die Daten sind in Tabelle 9
dargestellt. Der Median (Spanne) der Nach-
beobachtung ab Anfangsdosis flr Res-
ponder betrug 16 (2,5, 38) Monate.

In Phase Il der Studie waren 97 % der be-
handelten Responder nach mindestens
12 Monaten auf eine Dosis alle 4 Wochen
Uibergegangen.

Die mediane Zeit bis zu Komplettremission
(complete response, CR) oder besser betrug
8 Monate (Bereich: 2, 14 Monate).

Siehe Tabelle 9 auf Seite 12

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
LYNOZYFIC eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung des multiplen Myeloms
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Siehe Tabelle 10 auf Seite 12

Verteilung

Basierend auf dem populationspharmakoki-
netischen Modell betragt das geschatzte
geometrische Mittel (VK%) des Verteilungs-
volumens im Steady-State (Vd,) von Linvo-
seltamab 7,05 1 (33,6 %).

11
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Biotransformation

Es wird erwartet, dass Linvoseltamab auf
katabolen Wegen in kleine Peptide metabo-
lisiert wird.

Elimination

Die Elimination von Linvoseltamab wird durch
zwei parallele Prozesse vermittelt: einen li-
nearen, nicht sattigbaren katabolen Prozess
und einen nicht linearen, sattigbaren zielge-
richteten Weg.

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

Siehe Tabelle 11

Besondere Patientengruppen

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen zeigen keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Exposition
(wie Cyg,gn, AUCT) gegentiber Linvoseltamab
basierend auf Alter (37 bis 91 Jahre;
N = 282), Geschlecht und ethnischer Zu-
gehorigkeit [Wei (N = 205), Asiatisch
(N = 18) oder Schwarz (N = 44)].

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien zu Lin-
voseltamab bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérung durchgeflhrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen zeigen keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Exposition
gegenlber Linvoseltamab zwischen Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion (N = 78;
CrCL = 90 ml/min) und Patienten mit leicht
(N=116; CrCL = 60 bis < 90 ml/min), maBig
(N = 76; CrCL = 30 bis < 60 ml/min) und
schwer (N =11; CrCL = 15 bis < 30 ml/min)
eingeschrankter Nierenfunktion.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zu Linvo-
seltamab bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung durchgeflhrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen zeigen keine klinisch
relevanten Unterschiede in der Exposition
gegenUber Linvoseltamab zwischen Patien-
ten mit normaler Leberfunktion (N = 255) und
leichter Leberfunktionsstérung (N = 27;
Gesamtbilirubin > ONG bis 1,5 x ONG oder
AST > ONG). Die Auswirkungen einer méaBig
(Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG, belie-
bige AST) oder schwer (Gesamtbilirubin > 3
bis 10 x ONG, beliebige AST) eingeschrank-
ten Leberfunktion auf die PK von Linvosel-
tamab sind nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien mit Linvoseltamab
zur Karzinogenitat oder Genotoxizitat durch-
gefuhrt.

Es wurden keine spezifischen Studien durch-
gefuihrt, um die potenziellen Auswirkungen
von Linvoseltamab auf die Fertilitat zu beur-
teilen.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Entwicklungstoxizitat von
Linvoseltamab durchgefuhrt. Es ist bekannt,

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse fiir LINKER-MM1

Wirksamkeitsendpunkte LYNOZYFIC
N =117

Objektive Ansprechrate (ORR) % (n) 71% (83)

(95 %-KIl) (62, 79)

Komplettremission (CR) oder besser, % (n) 50% (58)

(95 %-Kl) (40, 59)
Stringente Komplettremission (sCR), % (n) 44 % (52)
Komplettremission (CR), % (,) 5% (6)

Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR), % (n) 14% (16)

Partielles Ansprechen (PR), % (n) 8% (9)

Dauer des Ansprechens (DOR)?2 N =83

Median, Monate (95 %-KI) 29 (19, NE)

Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate) N =83

Median, Monate (Spanne) 0,95 (0,5, 6)

MRD-Negativitatsrate bei Patienten, die CR oder sCR 41 % (24)

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

(95 %-Ki)

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

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

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

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

Dosierungszeitraum Conax (Mg/1) Cirough (Mg/l) | AUCT3(Mmg*Tag/l)
Ende der wochentlichen
200-mg-Dosis (Woche 14) 124 (50,4) 61,8 (123) 592 (74,6)
Ende der zweiwdchentlichen
200-mg-Dosis (Woche 24) 97,9 (62,7) 30,2 (213) 727 (95,3)
Ende der 4-wochentlichen
200-mg-Dosis (Woche 48) 64,8 (45,1) 6,3 (362) 574 (84,6)
a  AUCr fur das festgelegte Dosierungsintervall.

Tabelle 11: Elimination der empfohlenen Dosis fiir Linvoseltamab

Dosierungszeitraum

Zeit bis zum Erreichen von LLOQ (0,078 mg/I) 2

(Wochen)

200 mg wéchentlich

20,1 [5,86; 40,3]

200 mg 2-wdchentlich

18,9 [5,43; 40,3]

200 mg 4-wdchentlich

15,6 [5,15; 36,4]

a Werte sind Medianwerte [5. und 95. Perzentil]

dass humanes IgG die Plazenta passiert.
Daher hat Linvoseltamab das Potenzial, von
der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus
Ubertragen zu werden. Basierend auf seinem
Wirkmechanismus kann Linvoseltamab eine
fetale B-Zell- und Plasmazell-Lymphozyto-
penie verursachen, die fir den Fétus schad-
lich sein kann, sowie ein vorlbergehendes
CRS, das fr den Fortbestand der Schwan-
gerschaft schadlich sein kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Polysorbat 80
Wasser fUr Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
30 Monate

Infusionslésung

Nach der Zubereitung ist die verdinnte
L6sung sofort zu infundieren. Die chemische
und physikalische Stabilitat fur die ge-

025419-1-100
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Tabelle 12: LYNOZYFIC-Volumen zur Zugabe in den Infusionsbeutel

Juli 2025

LYNOZYFIC-Dosis | Menge LYNOZYFIC | Konzentration der | Anzahl der benétigten LYNOZYFIC- Natriumchlorid 9 mg/ml
(mg) pro Durchstech- | Durchstechflasche | Durchstechflaschen | Gesamtvolumen (0,9 %) Injektion, USP
flasche (mg) (mg/ml) zur Vorbereitung Infusionsbeutel (PVC
der Dosis (ml) oder PO), Volumen (ml)
5 5 2 1 2,5 50 oder 100
25 5 2 5 12,5 50 oder 100
200 200 20 1 10 50 oder 100
Modifizierte Dosis aufgrund von Nebenwirkungen?
2,5 5 2 1 1,25 50
a  Anweisungen zur Anwendung der modifizierten Dosis siehe Tabellen 3, 4 und 5.

brauchsfertige verdinnte Infusionslésung

wurde wie folgt nachgewiesen:

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

e Bis zu 48 Stunden im Kuhlschrank bei 2
bis 8 °C von der Zubereitung bis zum Be-
ginn der Infusion.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-

bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung

2,5 ml Konzentrat in einer 5-ml-Durchstech-
flasche aus durchsichtigem Typ-1-Glas mit
einem grauen, beschichteten Chlorbutyl-
stopfen mit einer 20-mm-Aluminium-Ver-
schlusskappe mit weiBem Schnappver-
schluss.

Packung mit einer Durchstechflasche.

200 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

10 ml Konzentrat in einer 20-ml-Durchstech-
flasche aus durchsichtigem Typ-1-Glas mit
einem grauen, beschichteten Chlorbutyl-
stopfen mit einer 20-mm-Aluminium-Ver-
schlusskappe mit blauem Schnappver-
schluss.

Packung mit einer Durchstechflasche.

025419-1-100

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Anweisungen zur Verdldnnung

Verwenden Sie aseptische Techniken zur
Vorbereitung von LYNOZYFIC. Jede Durch-
stechflasche ist nur flr eine Einzeldosis vor-
gesehen. Entsorgen Sie alle nicht verwen-
deten Reste aus der Durchstechflasche.

schen Sie die verdinnte Lésung durch vor-
sichtiges Umkehren. Schtteln Sie die L6-
sung nicht.

Siehe Tabelle 12

Aufbewahrungsbedingungen fur die Infusi-
onslésung siehe Abschnitt 6.3.

Nachdem LYNOZYFIC wie angewiesen ver-
ddnnt wurde, wenden Sie es folgendermaBen
an:

e SchlieBen Sie den vorbereiteten intravend-
sen Infusionsbeutel mit der endgdltigen
LYNOZYFIC-L6sung an den Infusions-
schlauch aus PVC, Polyethylen(PE)-be-
schichtetem PVC oder Polyurethan (PU)
an. Es wird empfohlen, einen 0,2-um- bis
5-um-Polyethersulfon(PES)-Filter zu ver-
wenden.

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

e LYNOZYFIC darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt oder gleichzeitig Uber
denselben intravendsen Zugang ange-
wendet werden.

e Nach Abschluss der LYNOZYFIC-Infusion
spllen Sie die Infusionsleitung mit einem
angemessenen Volumen steriler Natrium-
chlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %),
um sicherzustellen, dass der gesamte

Inhalt des Infusionsbeutels angewendet
wird.

¢ Die gesamte Infusionszeit sollte auch das
Sptlen der Infusionsleitung umfassen.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

dukt sofort verwendet werden. Wenn die . ) 7. INHABER DER ZULASSUNG
gebrauchsfertige Lésung nicht sofort ver- Durchstechflasche nicht schiitteln. . g DAG
wendet wird, tibernimmt der Anwender die Nehmen Sie vor der Anwendung eine Sicht- Oize\;]\gr?i?] rti?nPlace
Verantworltungfur die Aufbewahrungszeiten priifung auf Partikel und Verfarbungen vor. Dublin 2 g
und -bedingungen vor der Verwendung. LYNOZYFIC ist eine klare bis leicht opalisie- D05 HH 27
Ublicherweise drfen 24 Stunden bei 2 bis rende, farblose bis blassgelbe Flissigkeit, Irand
2, Cvn'C(Tf uberschnttzn Wertdenk estse;l_detnn, die im Wesentlichen frei von sichtbaren Par-
16 vVerdunnung wurde unter kontrollierten tikeln ist. Entsorgen Sie die Durchstechfla-
und validierten aseptischen Bedingungen sche, wenn die Lésung triib oder verfarbt ist 8. ZULASSUNGSNUMMERN
durchgeflhrt. oder Partikel enthalt. EU/1/25/1917/001
Die Infusionslésung muss vor Licht geschiitzt Entnehmen Sie die gewiinschte Dosis aus EU/1/25/1917/002
aufbewahrt werden. N
Tabelle 19 unl tranatoreren S de 1 aen | 9 DATUM DER ERTEILUNG DER
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir intravendsen Infusionsbeutel mit Natrium- [Z)lélF.‘AZSUSIEJ:ISC;/lYﬁgLANGERUNG
die Aufbewahrung chlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %).
Im Kilhlschrank lagern (2 °C -8 °C). LYNOZYFIC ist mit Infusionsbeuteln aus Datum gler Erteilung der Zulassung:
) o Polyvinylchlorid (PVC), Nicht-Diethylhexylph- 23. April 2025
Nicht einfrieren. thalat (Nicht-DEHP), Polyolefin (PO) oder
Die Durchstechflasche im Umkarton auf- Ethylvinylacetat (EVA) kompatibel. Vermi- 10. STAND DER INFORMATION

07/2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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