VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Elrexfio 40 mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Elrexfio 40 mg/ml injeksjonsvaske, opplosning

Ett hetteglass inneholder 44 mg elranatamab i 1,1 ml (40 mg/ml).

Elrexfio 40 mg/ml injeksjonsvaske. opplosning

Ett hetteglass inneholder 76 mg elranatamab i 1,9 ml (40 mg/ml).

Elranatamab er et [gG2-kappa-bispesifikt antistoff avledet av to monoklonale antistoffer (mAs).
Elranatamab produseres ved hjelp av to rekombinante cellelinjer fra eggstokk i kinesisk hamster
(CHO).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, opplesning (injeksjonsveske).

Klar til svakt opaliserende, fargeles til svakt brunaktig opplesning, pH pa 5,8 og osmolaritet pé ca.
301 mOsm/1.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon

Elrexfio er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter med residiverende og refrakteer
myelomatose som har fatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende
legemiddel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og har vist sykdomsprogresjon under
siste behandling.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling skal initieres og overvékes av leger med erfaring innen behandling av myelomatose.
Elrexfio skal administreres via subkutan injeksjon av helsepersonell som har fatt tilstrekkelig
opplering, og egnet medisinsk utstyr for & handtere alvorlige reaksjoner, inkludert
cytokinfrigjeringssyndrom (CRS) og immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

(se pkt. 4.4) skal vere tilgjengelig.

Komplett blodstatus skal utferes for oppstart av behandlingen. Enhver mulighet for aktive infeksjoner
og/eller graviditet hos kvinner i fertil alder skal utelukkes (se pkt. 4.4 og 4.6).



Dosering

Anbefalt doseringsplan
De anbefalte dosene er opptrappingsdoser pa 12 mg pa dag 1 og 32 mg pa dag 4, etterfulgt av en full
behandlingsdose p& 76 mg per uke fra uke 2 til uke 24 (se tabell 1).

Hos pasienter som har fatt minst 24 ukers behandling og som har oppnadd respons, ber
doseringsintervallet g& over til annenhver uke.

Elrexfio ber administreres i henhold til opptrappingsplanen i tabell 1 for & redusere forekomsten og
alvorlighetsgraden av CRS og ICANS. P4 grunn av risikoen for CRS og ICANS skal pasienter
overvékes for tegn og symptomer i 48 timer etter administrering av begge opptrappingsdosene, og fa
instruksjon om & oppholde seg i narheten av en helseinstitusjon (se pkt. 4.4).

Tabell 1. Doseringsplan for Elrexfio
Doseringsplan Uke/dag Dose
) Uke 1: dag 1 Opptrappingsdose 1 12 mg
Opptrappingsdose®® :
Uke 1: dag 4 Opptrappingsdose 2 32 mg
Ukentlig dose®*4 Uke 2-24: dag 1 Full behandlingsdose 76 mg én gang per uke
Dosering annenhver uke®® g;z like 25 og utover: Full behandlingsdose leiemg én gang annenhver

a Legemidler til forbehandling ber administreres for de tre forste dosene med Elrexfio.

b Det ber ga minst 2 dager mellom opptrappingsdose 1 (12 mg) og opptrappingsdose 2 (32 mg).

c. Det ber ga minst 3 dager mellom opptrappingsdose 2 (32 mg) og den forste fulle behandlingsdosen (76 mg).
d. Det ber ga minst 6 dager mellom hver dose.

e. For pasienter som har oppnadd respons.

Merk: Se tabell 5 for anbefalinger om hvordan behandlingen med Elrexfio gjenopptas etter doseutsettelser.

Anbefalte legemidler til forbehandling

For & redusere risikoen for CRS (se pkt. 4.4) ber folgende legemidler til forbehandling administreres
ca. 1 time for de tre forste dosene med Elrexfio, som inkluderer opptrappingsdose 1,
opptrappingsdose 2 og den farste fulle behandlingsdosen som beskrevet i tabell 1:

e paracetamol 500 mg oralt (eller tilsvarende)

o deksametason 20 mg oralt eller intravenast (eller tilsvarende)

e difenhydramin 25 mg oralt (eller tilsvarende)

Profylaktiske antimikrobielle legemidler og antivirale legemidler skal vurderes i henhold til lokale
retningslinjer (se pkt. 4.4).

Doseendringer basert pa toksisitet

Det er ikke anbefalt & redusere dosen av Elrexfio. Doseutsettelser kan veere nedvendig for & handtere
toksisitet (se pkt. 4.4).

Se tabell 2 og 3 for anbefalte tiltak for hdndtering av bivirkningene CRS og ICANS.
Se tabell 4 for anbefalte tiltak for handtering av andre bivirkninger.

Cytokinfrigjoringssyndrom (CRS)

CRS identifiseres basert pa klinisk presentasjon (se pkt. 4.4). Pasientene skal utredes og behandles for
andre drsaker til feber, hypoksi og hypotensjon. Stettende behandling for CRS (blant annet
febernedsettende legemidler, intravengs vaeskebehandling, vasopressorer, 1L-6 eller IL-6-
reseptorhemmere, oksygentilfersel, osv.) skal administreres ved behov. Vurder laboratorietesting for a
overvéke disseminert intravaskulaer koagulasjon (DIC), hematologiske parametere samt lunge-, hjerte-
, nyre- og leverfunksjon.



Tabell 2. Anbefalinger for hindtering av CRS
Grad?® Symptomer Tiltak
Grad 1 Temperatur > 38 °C° o Stopp behandlingen til CRS har gatt over.°
e @i stettende behandling.
Grad 2 Temperatur > 38 °C med enten: e Stopp behandlingen til CRS har gétt over.°
e hypotensjon som responderer Gi stettende behandling.
pd veeske og ikke krever e Overvék pasienten daglig i 48 timer etter
vasopressorer, og/eller neste dose med Elrexfio. Instruer pasienten
e behov for oksygen via om 4a holde seg i nerheten av en
nesekateter med lav helseinstitusjon.
luftstrem? eller innblasing
(blow-by)
Grad 3 Temperatur > 38 °C med enten: e Stopp behandlingen til CRS har gatt over.°

(Forste forekomst)

e hypotensjon som krever én
vasopressor med eller uten
vasopressin, og/eller

e behov for oksygen via
nesekateter med hoy
luftstrom?, ansiktsmaske,
reservoar-maske eller
Venturimaske

o @i stottende behandling, som kan omfatte

intensivbehandling.

Administrer legemidler til forbehandling for
neste dose med Elrexfio.

Overvak pasienten daglig i 48 timer etter neste
dose med Elrexfio. Instruer pasienten om a
holde seg i nerheten av en helseinstitusjon.

Grad 3 (tilbakefall)

Temperatur > 38 °C med enten:

e hypotensjon som krever én
vasopressor med eller uten
vasopressin, og/eller

e behov for oksygen via
nesekateter med hoy
luftstrom?, ansiktsmaske,
reservoar-maske eller
Venturimaske

Seponer behandlingen permanent.

o @i stettende behandling, som kan omfatte

intensivbehandling.

Grad 4 Temperatur > 38 °C med enten: e Seponer behandlingen permanent.
e hypotensjon som krever flere | o Gi stottende behandling, som kan omfatte
vasopressorer (ikke intensivbehandling.
vasopressin), og/eller
e behov for oksygen med
positivt trykk (f.eks.
kontinuerlig positivt
luftveistrykk [CPAP], tofaset
positivt luftveistrykk
[BiPAP], intubering og
mekanisk ventilasjon)
a. Basert pA American society for transplantation and cellular therapy (ASTCT) 2019-klassifisering av CRS.
b. Forbundet med CRS. Feber trenger ikke alltid & vere til stede samtidig med hypotensjon eller hypoksi, da den kan maskeres
av tiltak som febernedsettende legemidler eller anti-cytokinbehandling.
c. Se tabell 5 for anbefalinger om hvordan behandlingen med Elrexfio gjenopptas etter doseutsettelser.
d. Nesekateter med lav luftstrem gir < 6 1/min, og nesekateter med hey luftstrem gir > 6 1/min.

Nevrologiske toksisiteter, inkludert ICANS

Andre arsaker til nevrologiske symptomer skal utelukkes. Pasientene skal umiddelbart utredes og
behandles basert pa alvorlighetsgrad. Det skal gis stattende behandling, som kan omfatte
intensivbehandling, ved alvorlig eller livstruende nevrologisk toksisitet. Pasienter som fikk ICANS av
grad 2 eller hagyere ved forrige dose av Elrexfio, skal fa instruksjon om & oppholde seg i naerheten av
en helseinstitusjon og overvékes for tegn og symptomer daglig i 48 timer etter neste dose.




Tabell 3. Anbefalinger for hindtering av ICANS
Grad? Symptomer” Tiltak
Grad 1 ICE-skér 7-9¢ e Stopp behandlingen til [CANS har gatt
over.®
Eller nedsatt bevissthetsniva®: vakner e Overvék nevrologiske symptomer og
spontant. vurder a konsultere en nevrolog for videre
utredning og behandling.

e  Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) som
anfallsprofylakse.

Grad 2 ICE-skar 3—6°¢ e Stopp behandlingen til ICANS har gatt
over.°
Eller nedsatt bevissthetsniva®: vikner av | ¢  Administrer 10 mg deksametason®
stemmer. intravenest hver 6. time. Fortsett med
deksametason til bedring til grad 1 eller
bedre, og trapp deretter ned.

e Overvék nevrologiske symptomer og
vurder & konsultere en nevrolog og andre
spesialister for videre utredning og
handtering.

e Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) som
anfallsprofylakse.

e Overvék pasienten daglig i 48 timer etter
neste dose med Elrexfio. Instruer
pasienten om & holde seg i nerheten av en
helseinstitusjon.

Grad 3 ICE-skar 0-2° e Stopp behandlingen til ICANS har gatt

(Forste forekomst)

eller nedsatt bevissthetsniva?: vakner
kun av taktil stimulus,

eller anfall?, enten:

e alle typer kliniske anfall, fokalt eller
generalisert, som raskt gir over,
eller

e ikke-konvulsive anfall pa
elektroencefalogram (EEG) som gar
over ved intervensjon,

eller gkt intrakranielt trykk: fokalt/lokalt
odem ved nevroavbildning!

over.®

Administrer 10 mg deksametason’
intravengst hver 6. time. Fortsett med
deksametason til bedring til grad 1 eller
bedre, og trapp deretter ned.

Overvak nevrologiske symptomer og
vurder & konsultere en nevrolog og andre
spesialister for videre utredning og
handtering.

Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) som
anfallsprofylakse.

Gi stettende behandling, som kan omfatte
intensivbehandling.

Overvak pasienten daglig i 48 timer etter
neste dose med Elrexfio. Instruer
pasienten om & holde seg i narheten av en
helseinstitusjon.




Grad?

Symptomer”

Tiltak

Grad 3 (tilbakefall)

ICE-skéar 0-2°

eller nedsatt bevissthetsniva?: vakner
kun av taktil stimulus,

eller anfall?, enten:

e alle typer kliniske anfall, fokalt eller
generalisert, som raskt gar over,
eller

e ikke-konvulsive anfall pa
elektroencefalogram (EEG) som gar
over ved intervensjon,

eller okt intrakranielt trykk: fokalt/lokalt
odem ved nevroavbildning!

Seponer behandlingen permanent.
Administrer 10 mg deksametason’
intravenest hver 6. time. Fortsett med
deksametason til bedring til grad 1 eller
bedre, og trapp deretter ned.

Overvak nevrologiske symptomer og
vurder & konsultere en nevrolog og andre
spesialister for videre utredning og
handtering.

Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) som
anfallsprofylakse.

Gi stettende behandling, som kan omfatte
intensivbehandling.

Grad 4

ICE-skar 0°

eller nedsatt bevissthetsniva?, enten:

e pasienten er ikke mulig & vekke
eller krever kraftige eller gjentatte
taktile stimuli for & vakne, eller

e stupor eller koma,

eller anfall?, enten:

e livstruende, langvarige anfall
(> 5 minutter), eller

e gjentatte kliniske eller elektriske
anfall som ikke gér tilbake til
baseline mellom anfallene,

eller motoriske funnd:
e dyp fokal motorisk svakhet som
hemiparese eller paraparese,

eller gkt intrakranielt trykk /

hjerneodem, med tegn/symptomer som:

e diffust cerebralt edem ved
nevroavbildning, eller

e decerebrert eller dekortikert
rigiditet, eller

e parese i sjette (VI) hjernenerve, eller

e papilledem, eller

e Cushings triade

Seponer behandlingen permanent.
Administrer 10 mg deksametason’
intravengst hver 6. time. Fortsett med
deksametason til bedring til grad 1 eller
bedre, og trapp deretter ned.

Alternativt kan man vurdere & gi

1 000 mg metylprednisolon per dag
intravenest i 3 dager.

Overvak nevrologiske symptomer og
vurder & konsultere en nevrolog og andre
spesialister for videre utredning og
handtering.

Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) som
anfallsprofylakse.

Gi stettende behandling, som kan omfatte
intensivbehandling.

Forkortelser: immuneffektorcelle-assosiert encefalopati (ICE).

a. Basert pa American society for transplantation and cellular therapy (ASTCT) 2019-klassifisering av ICANS.
b. Handteringen bestemmes av den alvorligste hendelsen som ikke kan tilskrives noen annen érsak.
c. Hvis pasienten kan vekkes og er i stand til & gjennomfere en ICE-vurdering, vurder folgende:

Orientering (orientert om ar, maned, by, sykehus = 4 poeng), navnsetting (navngi 3 gjenstander, f.eks. peke pa klokke, penn,
knapp = 3 poeng), folge instruksjoner (f.eks. «vis meg 2 fingre» eller «lukk eynene og stikk ut tungen» = 1 poeng), skriving
(evne til & skrive en standardsetning = 1 poeng) og oppmerksombhet (telle baklengs fra 100 med ti om gangen = 1 poeng).
Hvis pasienten ikke kan vekkes og ikke er i stand til & gjennomfere en ICE-vurdering (ICANS av grad 4) = 0 poeng.

d. Kan ikke tilskrives noen annen érsak.
e. Se tabell 5 for anbefalinger om hvordan behandlingen med Elrexfio gjenopptas etter doseutsettelser.
f. Alle henvisninger til administrering av deksametason er deksametason eller tilsvarende legemidler.




Tabell 4. Anbefalte tiltak ved andre bivirkninger

Bivirkninger

Alvorlighetsgrad

Tiltak

Hematologiske
bivirkninger
(se pkt. 4.8)

Absolutt neytrofiltall under 0,5 x 1071

Stopp behandlingen til
absolutt neytrofiltall er 0,5 x
10°/1 eller hoyere.

Febril ngytropeni

Stopp behandlingen til
absolutt neytrofiltall er 1 x
10°%/1 eller hoyere, og feberen
har gétt over.”

Hemoglobin under 8 g/dl

Stopp behandlingen til
hemoglobin er 8 g/dl eller
hoyere.’

Trombocyttall under 25 000/mikroliter

Trombocyttall mellom 25 000/mikroliter
og 50 000/mikroliter med blgdning

Stopp behandlingen til antall
blodplater er

25 000/mikroliter eller
hayere, og det ikke er tegn pé
blgdning.

Andre*
ikke-hematologiske
bivirkninger®

(se pkt. 4.8)

Grad 3 eller 4

Stopp behandlingen inntil
bedring til grad 1 eller bedre
eller baseline.”

Seponer behandlingen
permanent hvis det ikke skjer
noen bedring.

a. Basert pa National cancer institute common terminology criteria for adverse events (CTCAE), versjon 5.0.
b. Se tabell 5 for anbefalinger om hvordan behandlingen med Elrexfio gjenopptas etter doseutsettelser. (se pkt. 4.2).

* Andre enn CRS og ICANS.

Gjenoppta Elrexfio etter doseutsettelse

Hvis en dose utsettes, ber behandlingen gjenopptas etter anbefalingene i tabell 5, og behandlingen ber
gjenopptas etter doseringsplanen (se tabell 1). Legemidler til forbehandling ber administreres som

angitt i tabell 5.




Tabell 5.
doseutsettelse

Anbefalinger for hvordan behandlingen med Elrexfio gjenopptas etter

Sist administrerte
dose

Varighet av utsettelse fra sist
administrerte dose

Tiltak

Opptrappingsdose 1
(12 mg)

2 uker eller mindre (< 14 dager)

Start opp igjen med opptrappingsdose 2
(32 mg).? Hvis det tolereres, gk til 76 mg
4 dager senere.

Mer enn 2 uker (> 14 dager)

Gjenoppta opptrappingsplanen med
opptrappingsdose 1 (12 mg).*

Opptrappingsdose 2
(32 mg)

2 uker eller mindre (< 14 dager)

Start opp igjen med 76 mg.*

Mer enn 2 uker til mindre enn eller
lik 4 uker (15 dager til <28 dager)

Start opp igjen med opptrappingsdose 2
(32 mg).? Hvis det tolereres, gk til 76 mg
1 uke senere.

Mer enn 4 uker (> 28 dager)

Gjenoppta opptrappingsplanen med
opptrappingsdose 1 (12 mg).?

Full 6 uker eller mindre (< 42 dager) Start opp igjen med 76 mg.

behandlingsdose . .. .

(76 mg) Mer enn 6 uker til mindre enn eller | Start opp igjen med opptrappingsdose 2
lik 12 uker (43 dager til (32 mg).* Hvis det tolereres, gk til 76 mg
< 84 dager) 1 uke senere.

Mer enn 12 uker (> 84 dager) Gjenoppta opptrappingsplanen med
opptrappingsdose 1 (12 mg).?

a. Administrer legemidler til forbehandling for Elrexfio-dosen.

Behandlingens varighet
Behandlingen bar fortsette til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Glemte doser

Hvis en dose glemmes, skal dosen administreres sé snart som mulig, og doseringsplanen ber justeres
etter behov for & opprettholde doseringsintervallet (se tabell 1).

Spesielle populasjoner

Eldre

Dosejustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering er anbefalt hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (estimert
glomeruler filtrasjonsrate [eGFR] > 30 ml/min/1,73 m?). Det er begrensede data fra pasienter med

alvorlig nedsatt nyrefunksjon, se pkt. 5.2.

Nedsatt leverfunksjon

Dosejustering er ikke nedvendig ved lett nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin > 1 til 1,5 x ULN og
enhver ASAT, eller totalbilirubin < ULN og ASAT > ULN, se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Det er ikke relevant & bruke Elrexfio i den pediatriske populasjonen for behandling av myelomatose.

Administrasjonsméte

Elrexfio er kun til subkutan injeksjon og skal administreres av helsepersonell.



Den nedvendige dosen ber injiseres 1 abdomens subkutane vev (foretrukket injeksjonssted).
Alternativt kan det injiseres i det subkutane vevet pa laret.

Elrexfio skal ikke injiseres i omrader der huden er red, har bldmerker, er om, hard eller der det er arr.
For instruksjoner om handtering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

Cytokinfrigeringssyndrom (CRS)

Cytokinfrigeringssyndrom (CRS), inkludert livstruende eller dedelige reaksjoner, kan forekomme hos
pasienter som fér Elrexfio. Kliniske tegn og symptomer pa CRS kan blant annet vere feber, hypoksi,
frysninger, hypotensjon, takykardi, hodepine og forheyede leverenzymer (se pkt. 4.8).

For a redusere risikoen for CRS ber behandlingen startes opp i1 henhold til opptrappingsplanen, og
pasientene skal overvékes etter administrering av Elrexfio. Legemidler til forbehandling ber
administreres for de tre forste dosene for a redusere risikoen for CRS (se pkt. 4.2).

Pasientene skal rades til & oppseke lege umiddelbart dersom det oppstér tegn eller symptomer pa CRS.

Ved forste tegn pa CRS skal behandlingen med Elrexfio stoppes, og pasientene skal umiddelbart
vurderes for sykehusinnleggelse. CRS ber handteres i henhold til anbefalingene i pkt. 4.2, og videre
héndtering skal vurderes i henhold til lokale retningslinjer. Stettende behandling for CRS (f.eks.
febernedsettende legemidler, intravengs vaskebehandling, vasopressorer, interleukin-6 (IL-6) eller
IL-6-reseptorhemmere, oksygentilfersel osv.) skal administreres ved behov. Vurder laboratorietesting
for & overvake disseminert intravaskular koagulasjon (DIC), hematologiske parametere samt lunge-,
hjerte-, nyre- og leverfunksjon.

Nevrologiske toksisiteter, inkludert ICANS

Alvorlige eller livstruende nevrologiske toksisiteter, inkludert ICANS, kan forekomme etter
behandling med Elrexfio (se pkt. 4.8). Pasienter skal overvakes for tegn og symptomer pa nevrologisk
toksisitet (f.eks. nedsatt bevissthetsniva, anfall og/eller motorisk svakhet) under behandling.

Pasientene skal rades til & oppseke lege umiddelbart dersom det oppstar tegn eller symptomer pa
nevrologisk toksisitet.

Ved forste tegn pa nevrologisk toksisitet, inkludert ICANS, skal behandlingen med Elrexfio stoppes
og nevrologisk utredning vurderes. Generell behandling av nevrologisk toksisitet (f.eks. ICANS) er
oppsummert i tabell 3 (se pkt. 4.2).

Pé grunn av risikoen for ICANS skal pasientene rades til & unngé a kjere bil eller bruke tunge eller
potensielt farlige maskiner under opptrappingsplanen og i 48 timer etter begge opptrappingsdosene
samt ved nyoppstétte nevrologiske symptomer (se pkt. 4.2 og 4.7).



Infeksjoner

Alvorlige, livstruende eller dedelige infeksjoner har blitt rapportert hos pasienter som far Elrexfio (se
pkt. 4.8). Nye eller reaktiverte virusinfeksjoner forekom under behandling med Elrexfio. Progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) har ogsé forekommet under behandling med Elrexfio.

Behandling skal ikke startes opp hos pasienter med aktive infeksjoner. Pasienter skal overvékes for
tegn og symptomer pa infeksjon for og under behandling med Elrexfio og behandles deretter.
Behandlingen med Elrexfio skal stoppes i henhold til alvorlighetsgraden av infeksjonen som angitt i
tabell 4 for andre ikke-hematologiske bivirkninger (se pkt. 4.2).

Profylaktiske antimikrobielle (f.eks. forebygging av pneumocystis jirovecii-lungebetennelse) og

antivirale vaksiner (f.eks. forebygging av reaktivering av herpes zoster) skal administreres i henhold til
lokale retningslinjer.

Naytropeni

Noytropeni og febril ngytropeni har blitt rapportert hos pasienter som far Elrexfio (se pkt. 4.8).
Komplett blodstatus skal overvékes ved behandlingsstart og regelmessig under behandling.
Behandling med Elrexfio skal avbrytes som angitt i tabell 4 (se pkt. 4.2). Pasienter med neytropeni

skal overvékes for tegn pé infeksjon. Stattende behandling skal gis 1 henhold til lokale retningslinjer.

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi har blitt rapportert hos pasienter som far Elrexfio (se pkt. 4.8).

Immunglobulinnivaene skal overvakes under behandling. Behandling med subkutant eller intravengst
immunglobulin (IVIG) skal vurderes hvis IgG-nivaene faller under 400 mg/dl, og pasientene ber
behandles i henhold til lokale retningslinjer, inkludert infeksjonsforebyggende tiltak og antimikrobiell
profylakse.

Samtidig bruk av levende virusvaksiner

Sikkerhet ved vaksinasjon med levende virusvaksiner under eller etter behandling med Elrexfio har
ikke blitt undersgkt. Vaksinasjon med levende virusvaksiner anbefales ikke i lopet av de siste 4 ukene
for forste dose, under behandling og i minst 4 uker etter behandling.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritty.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier har blitt utfert med Elrexfio.

Den forste frigjoringen av cytokiner i forbindelse med oppstart av behandling med Elrexfio kan
hemme cytokrom P450 (CYP)-enzymer. Den hgyeste risikoen for interaksjon forventes & oppsta under
og opptil 14 dager etter opptrappingsdoseringen samt under og opptil 14 dager etter CRS. I denne
perioden skal toksisitet eller legemiddelkonsentrasjoner overvakes hos pasienter som samtidig fér
sensitive CYP-substrater med smal terapeutisk indeks (f.eks. ciklosporin, fenytoin, sirolimus og
warfarin). Dosen av det samtidig administrerte legemidlet skal justeres etter behov.
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4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjon

Graviditetsstatusen til kvinner i fertil alder skal bekreftes for oppstart av behandling med Elrexfio.

Kvinner i fertil alder skal bruke sikker prevensjon under behandlingen med Elrexfio og i 6 méneder
etter siste dose.

Graviditet

Det er ingen data fra mennesker eller dyr pé bruk av elranatamab under graviditet. Det er kjent at
humant immunglobulin (IgG) krysser placenta etter forste trimester av graviditeten. Basert pa
virkningsmekanismen kan elranatamab forérsake fosterskader nar det administreres til en gravid

kvinne, og Elrexfio er derfor ikke anbefalt til bruk under graviditet.

Elrexfio er forbundet med hypogammaglobulinemi, og maling av immunglobulinnivéer skal derfor
vurderes hos nyfedte av medre behandlet med Elrexfio.

Ammin

Det er ukjent om elranatamab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker eller melk fra dyr, om det
pavirker spedbarn som ammes, eller om det pavirker melkeproduksjonen. Det er kjent at humant IgG
blir skilt ut i morsmelk. Risiko for barn som ammes kan ikke utelukkes, og amming anbefales derfor
ikke under behandling med Elrexfio og i 6 méneder etter siste dose.

Fertilitet

Det er ingen data pé effekten av elranatamab pé fertilitet hos mennesker. Effekter av elranatamab pa
fertiliteten hos hanner og hunner har ikke blitt evaluert i dyrestudier.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Elrexfio har stor pavirkning pé evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

Pé grunn av risikoen for ICANS, har pasienter som fér Elrexfio risiko for nedsatt bevissthetsnivé (se
pkt. 4.8). Pasientene skal instrueres om & unnga a kjere bil eller & bruke tunge eller potensielt farlige
maskiner under og i 48 timer etter begge opptrappingsdosene, og ved nyoppstétt nevrologisk toksisitet
inntil eventuelle nevrologiske symptomer gar over (se pkt. 4.2 og 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De vanligste bivirkningene er CRS (57,9 %), anemi (54,1 %), ngytropeni (44,8 %), fatigue (44,3 %),
infeksjon i gvre luftveier (38,8 %), reaksjon pé injeksjonsstedet (38,3 %), diaré¢ (37,7 %), pneumoni
(37,2 %), trombocytopeni (36,1 %), lymfopeni (30,1 %), nedsatt appetitt (26,8 %), pyreksi (27,3 %),
utslett (26,2 %), artralgi (25,1 %), hypokalemi (23,0 %), kvalme (21,3 %) og terr hud (21,3 %).

Alvorlige bivirkninger er pneumoni (30,6 %), sepsis (15,3 %), CRS (12,6 %), anemi (5,5 %),
infeksjon i gvre luftveier (4,9 %), urinveisinfeksjon (3,3 %), febril neytropeni (2,7 %), dyspné (2,2 %)
og pyreksi (2,2 %).

Bivirkningstabell

Tabell 6 oppsummerer bivirkninger rapportert hos pasienter som fikk Elrexfio ved anbefalt
doseringsregime (N=183, inkludert 64 pasienter som tidligere hadde fatt BCMA-rettet behandling med
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antistoffkonjugat (ADC) eller kimar antigenreseptor [CAR] T-celleterapi [stottende kohort B]).
Median varighet av behandling var 4,1 (variasjonsbredde: 0,03 til 20,3) mé&neder. Sikkerhetsdataene
for Elrexfio ble ogsa evaluert i hele den behandlede populasjonen (N = 265), og ingen ytterligere

bivirkninger ble identifisert.

Bivirkninger er oppgitt i henhold til MedDR A-organklassesystemet og etter frekvens.
Frekvenskategoriene er definert som svaert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre

vanlige (= 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke
kjent (frekvens kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvenskategori presenteres bivirkningene etter synkende alvorlighetsgrad, der det er

relevant.
Tabell 6. Bivirkninger hos myelomatosepasienter behandlet med Elrexfio i MagnetisMM-3
ved anbefalt dose
Organklassesystem Bivirkning Frekvens N=183
(alle grader) Alle Grad 3
alvorlighets- eller 4 (%)
grader (%)
Infeksiose og Pneumoni® Sveert vanlige 37,2 24,6
parasittere Sepsis® Svert vanlige 18,0 12,6
sykdommer Infeksjon i gvre Svert vanlige 38,8 5,5
luftveier
Urinveisinfeksjon Sveert vanlige 12,6 4,4
Sykdommer i blod og Noytropeni Sveert vanlige 44,8 43,2
lymfatiske organer Anemi Sveert vanlige 54,1 42,6
Trombocytopeni Sveert vanlige 36,1 26,2
Lymfopeni Sveert vanlige 30,1 27,9
Leukopeni Sveert vanlige 17,5 12,6
Febril ngytropeni Vanlige 2,7 2,7
Forstyrrelser i Cytokinfrigerings- Svert vanlige 57,9 0,5
immunsystemet syndrom
Hypogamma- Sveert vanlige 14,2 2,7
globulinemi
Stoffskifte- og Nedsatt appetitt Sveert vanlige 26,8 1,1
ernzringsbetingede Hypokalemi Sveert vanlige 23,0 8,7
sykdommer Hypofosfatemi Vanlige 6,6 0,5
Nevrologiske Perifer nevropati® Svert vanlige 15,8 1,1
sykdommer
Hodepine Sveert vanlige 19,1 0
Immuneffektor- Vanlige 33 1,1
celle-assosiert
nevrotoksisitets-
syndrom (ICANS)
Sykdommer i Dyspné Svert vanlige 19,1 4,9
respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum
Gastrointestinale Diaré Sveert vanlige 37,7 1,1
sykdommer Kvalme Sveert vanlige 21,3 0
Hud- og Utslett! Sveert vanlige 26,2 0
underhudssykdommer | Torr hud Sveert vanlige 21,3 0
Sykdommer i muskler, | Artralgi Sveert vanlige 25,1 1,6
bindevev og skjelett
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Organklassesystem Bivirkning Frekvens N=183
(alle grader) Alle Grad 3
alvorlighets- eller 4 (%)
grader (%)
Generelle lidelser og Reaksjon pa Sveert vanlige 38,3 0
reaksjoner pa injeksjonsstedet
administrasjonsstedet | Pyreksi Sveert vanlige 27,3 33
Fatigue Sveert vanlige 44,3 6,0
Undersokelser (Okte transaminaser Sveert vanlige 16,9 5,5
a. Pneumoni omfatter lungebetennelse, covid-19-lungebetennelse, bronkopulmonal aspergillose, bakteriell infeksjon i

nedre luftveier, virusinfeksjon i nedre luftveier, pneumocystis jirovecii-lungebetennelse, adenoviral lungebetennelse,
bakteriell lungebetennelse, cytomegalovirus-lungebetennelse, fungal lungebetennelse, influensalungebetennelse,
pseudomonas-lungebetennelse, viruslungebetennelse, atypisk lungebetennelse, koronavirus-lungebetennelse,
haemophilus-lungebetennelse, pneumokokk-lungebetennelse, respiratorisk syncytialvirus-lungebetennelse.

b. Sepsis omfatter sepsis, bakteriemi, utstyrsrelatert bakteriemi, utstyrsrelatert sepsis, escherichia-bakteriemi,
escherichia-sepsis, klebsiella-sepsis, pseudomonas-sepsis, septisk sjokk, stafylokokk-bakteriemi, stafylokokk-sepsis,
streptokokk-sepsis, urosepsis, campylobacter-bakteriemi.

c. Perifer nevropati omfatter perifer sensorisk nevropati, parestesi, perifer sensorimotorisk nevropati, dysestesi, perifer
nevropati, perifer motorisk nevropati, Guillain-Barrés syndrom, hypoestesi, nevralgi, polynevropati.
d. Utslett omfatter eksfoliativ dermatitt, generalisert eksfoliativ dermatitt, erytem, palmar-plantart

erytrodysestesisyndrom, utslett, erytematest utslett, makulaert utslett, makulopapulest utslett, pustulest utslett,
symmetrisk legemiddelrelatert intertrigingst og fleksuralt eksantem, epidermolyse.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Cytokinfrigoringssyndrom (CRS)

Cytokinfrigjeringssyndrom (CRS) forekom hos 57,9 % av pasientene som fikk Elrexfio etter anbefalt
doseringsplan, med CRS av grad 1 hos 43,7 %, grad 2 hos 13,7 % og grad 3 hos 0,5 % av pasientene.
De fleste pasientene fikk CRS etter den forste opptrappingsdosen (43,2 %) eller den andre
opptrappingsdosen (19,1 %), mens 7,1 % av pasientene fikk CRS etter den forste fulle
behandlingsdosen og 1,6 % av pasientene etter en pafelgende dose. Tilbakevendende CRS forekom
hos 13,1 % av pasientene. Median tid til CRS oppsto var 2 (variasjonsbredde: 1 til 9) dager etter siste
dose, med en median varighet pa 2 (variasjonsbredde: 1 til 19 dager) dager.

Pasientene som utviklet CRS hadde assosierte symptomer som feber (99,0 %), hypotensjon (21,0 %)
og hypoksi (11,4 %), og 33 % fikk tocilizumab (eller siltuksimab) og 15,1 % fikk kortikosteroider til
behandling av CRS.

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

ICANS forekom hos 3,3 % av pasientene etter behandling med Elrexfio etter anbefalt doseringsplan,
med ICANS av grad 1 hos 0,5 %, grad 2 hos 1,6 % og grad 3 hos 1,1 % av pasientene. De fleste av
disse pasientene fikk ICANS etter den forste opptrappingsdosen (2,7 %), 1 (0,5 %) pasient fikk
ICANS etter den andre opptrappingsdosen, og 1 (0,5 %) pasient fikk ICANS etter en pafelgende dose.
Tilbakevendende ICANS forekom hos 1,1 % av pasientene. Median tid symptomdebut var 3
(variasjonsbredde: 1 til 4) dager etter siste dose, med en median varighet pa 2 (variasjonsbredde: 1 til
18) dager.

ICANS kan oppsta samtidig med CRS, etter at CRS har gétt over, eller i fraveer av CRS. De vanligste
symptomene pad ICANS var nedsatt bevissthetsnivd og immuneffektorcelle-assosiert encefalopati
(ICE)-skér av grad 1 eller 2 (se tabell 3). Blant pasientene som utviklet ICANS, fikk 66,7 %
kortikosteroider, 33,3 % tocilizumab (eller siltuksimab), 33,3 % levetiracetam og 16,7 % anakinra til
behandling av ICANS.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Symptomer og tegn

Det har ikke vart noen erfaring med overdosering i kliniske studier. Maksimal tolererbar dose
elranatamab har ikke blitt fastslatt. I kliniske studier har doser pa opptil 76 mg én gang per uke blitt
administrert.

Behandling

Ved overdosering skal pasienten overvakes for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og egnet
symptomatisk behandling igangsettes umiddelbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Monoklonale antistoffer og antistoff-legemiddelkonjugater, ATC-kode:
ennd ikke tildelt

Virkningsmekanisme

Elranatamab er et bispesifikt T-celleaktiverende antistoff som binder CD3-epsilon pa T-celler og
B-cellemodningsantigen (BCMA) pé plasmaceller, plasmablaster og myelomatoseceller. Bindingen av
elranatamab til BCMA pa tumorceller og CD3 pa T-celler er uavhengig av den opprinnelige
T-cellereseptorens (TCR) spesifisitet eller avhengig