Elranatamab-Uberblick & Pfizer_

Elranatamab ist ein bispezifischer Antikorper, der gegen das B-Zell Reifungsantigen gerichtet ist und CD3-T-Zellen
aktiviert. Elranatamab ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem und

refraktiarem multiplen Myelom zugelassen, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen

IMiD, einen Pl und einen Anti-CD38-AK, und die wiahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
Elranatamab hat eine bedingte Zulassung erhalten. Das bedeutet, dass noch weitere Daten zu diesem Medikament erwartet werden. Bitte beachten Sie die Fachinformation.’

DOSIERUNGSINFORMATIONEN FUR ELRANATAMAB'
Die Behandlung soll von Arzt:innen mit Erfahrung in der Behandlung des multiplen Myeloms eingeleitet und tiberwacht werden.

Elranatamab sollte von medizinischem Fachpersonal durch subkutane Injektion verabreicht werden. Dabei sollte sowohl ausreichend
geschultes Personal als auch med. Ausriistung zur Behandlung schwerer Reaktionen, einschlieBlich CRS und ICANS, vorhanden sein.

Vor Beginn der Behandlung sollte ein groB3es Blutbild erstellt werden. Jede Mdglichkeit einer aktiven Infektion und/oder
Schwangerschaft bei Frauen im gebarfahigen Alter ist auszuschlieBen.

Elranatamab geméaR dem Step-up-Dosierungsschema verabreichen, um das Risiko fiir CRS und ICANS zu reduzieren.

Zeitplan Elranatamab-Dosis Arzneimittel zur Vorbehandlung
. Etwa1Stunde vor den ersten drei Dosen
Step-up- In Woche 1: Tag 1 Step-up-Dosis 1: 12 mg s.c. Elranatamab verabreichen, d. h. vor Q@

Dosierung®® In Woche 1: Tag 4 Step-up-Dosis 2: 32 mg s.c. Step-up-Dosis 1, Step-up-Dosis 2 und der
erstenvollstédndigen Behandlungsdosis:

Woéchentliche
Dosierung®c¢

Vollstandige Behandlungsdosis:

76 mg s.c. einmal wéchentlich * Paracetamol 500 mg p.o. (oder Aquivalent)

* Dexamethason 20 mg p.o. oder i.v.__(oderAquivalent)
Vollstindige Behandungsdosis: * Diphenhydramin 25 mg p.o. (oder Aquivalent)
76 mg s.c. alle zwei Wochen

In Woche 2-24: Tag 1

2-wochentliche

Dosierung®e In Woche 25: Tag 1

Prophylaktische Antibiotika und Virostatika sollen
4-wochentliche Ab Woche 49: Tag 1 Vollsténdige Behandungsdosis: entsprechend den lokalen institutionellen
Dosierungd®f9 oche 49: lag 76 mg s.c. alle vier Wochen Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden.

*Fir Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Behandlung mit Elranatamab nach Dosisverzégerungen, siehe Abschnit ,Wiederaufnahme der Elranatamab-Therapie nach Dosisverzégerung“ auf Seite 3.
2Arzneimittel zur Vorbehandlung sind vor den ersten drei Dosen Elranatamab zu verabreichen. ®Zwischen Step-up-Dosis 1(12 mg) und Step-up-Dosis 2 (32 mg) soll ein Mindestabstand von 2 Tagen eingehalten werden.
cZwischen Step-up-Dosis 2 (32 mg) und der ersten vollstandigen Behandlungsdosis (76 mg) soll ein Mindestabstand von 3 Tagen eingehalten werden. 9Zwischen den Dosen soll ein Mindestabstand von 6 Tagen
eingehalten werden. °Bei Patient:innen, die auf die Behandlung angesprochen haben. Bei Patient:innen, die mindestens 24 Wochen lang im zweiwdchentlichen Behandlungsschema behandelt wurden. 9Bei Patient:innen,
bei denen das Ansprechen weiter andauert. Pati . it ICANS Grad 2 h
. . . . atient:innen mit rad 22 nac!

Aufgrund des Risikos von CRS und ICANS Weisen Sie Patient:innen . .

"3 Patient: h Verabreich an. sich in der Nihe einer N Elranatamab sollten sich in der Nihe einer
;0, den Sa ten -mI; en nac f felra r('ieu;ung m(-; dizinischen ﬁ medizinischen Einrichtung aufhalten. Nach

eider Step-up-Dosen aut folgende An- . . o .

ich Z Sp " ib 9 ht d Einrichtung aufzuhalten ] der néchsten Dosis miissen sie 48 h lang

zeichen un mptome uberwacnt weraen: . T .
ymp taglich iiberwacht werden.
=

ZUBEREITUNG UND ANWENDUNG VON ELRANATAMAB!

Elranatamab 40 mg/ml wird als gebrauchsfertige Im Kiihlschrank lagern. Verwenden Sie eine

Losung in Durchstechflaschen fiir den einmaligen Gebrauch . L aseptische Arbeitsweise

von 44 mg (1,1 ml) und 76 mg (1,9 ml) geliefert. Nicht einfrieren. fur die Zubereitung und
2-8°Cc  Nicht schiitteln. Verabreichung

Elranatamab-Durchstechflaschen fiir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Elranatamab ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassbraune Fliissigkeit. Nicht verabreichen, wenn die Losung
verférbt ist oder Partikel enthalt.

Injizieren Sie die erforderliche Dosis (siehe Tabelle) von Elranatamab in das Injektionsvolumina

Subkutangewebe am Bauch (bevorzugte Injektionsstelle). Alternativ kann
Elranatamab in das Subkutangewebe des Oberschenkels injiziert werden. Erforderliche Dosis Dosievolumen

® N [o| =)0

Injizieren Sie nicht an Stellen, an denen die Haut gerdtet, geprellt, empfindlich 12 mg (Step-up-Dosis 1) 0,3 ml

verhértet oder vernarbt ist. 32 mg (Step-up-Dosis 2) 0,8 ml
& Wird die vorbereitete Dosierspritze nicht sofort verwendet, lagern Sie diese bei 76 mg (vollstandige 1.9 ml

2-30 °C fiir maximal 24 Stunden. Behandlungsdosis) ’

Zur Behandlung von Toxizitaten kénnen Dosisverzégerungen erforderlich sein kénnen erforderlich sein.!

Dosisreduktionen von Elranatamab werden nicht empfohlen.!
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Zytokin-Freisetzungssyndrom und
Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom unter
Elranatamab-Therapie

INZIDENZRATEN UND ZEITPUNKT DES CRS UND DER SYMPTOME

CRS war ein unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse, das in einer klinischen Studie bei Patient:innen berichtet wurde, die
Elranatamab gem&B dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten haben (n = 183)"4:

CRS-Symptome CRS-Inzidenz, Zeitpunkt und Dauer e
i V7R o
/ .‘ ' '—
2 M >

Fieber/ Hypoxie' Hypotonie'
H

Infografik zur Ubersicht.
Bitte beachten Sie die
Fachinformation.!

Mediane Zeit bis zum Auftreten: 2 Tage
(Spanne, 1-9 Tage) nach der letzten Dosis’

Schiittelfrost!

Mediane Dauer: 2 Tage
Andere Symptome kdnnen Tachykardie, (Spanne, 1-19 Tage)!

Midigkeit, Kopfschmerzen und Organtoxizitdt umfassen’-3

.

*Grad 1: 44 %; Grad 2: 14 %; Grad 3: 0,5 %.!

UBERWACHUNG AUF CRS

CRS-Uberwachung

Empfehlung nach Fachinformation™:

Patient:innen sollten fiir 48 h nach Verabreichung
der beiden Step-up-Dosen auf Anzeichen und
Symptome liberwacht werden und sich nahe einer
medizinischen Einrichtung aufhalten.

L

Expert:innenempfehlung?:

Patient:innen nach jeder Step-up-Dosis und nach der
ersten vollen Behandlungsdosis sorgfaltig auf
Anzeichen eines CRS liberwachen. Jedes Anzeichen
eines CRS sofort evaluieren.

INZIDENZRATEN UND ZEITPUNKT VON ICANS UND DER SYMPTOME

ICANS war ein unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse, das in der klinischen Zulassungsstudie bei Patient:innen berichtet wurde,
die Elranatamab gemaB dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten haben (n = 183)"*:

ICANS-Symptome ICANS-Inzidenz, -Zeitpunkt und Dauer (SSEY.

ICANS kann Symptome einer Enzephalopathie
verursachen, einschlieBlich3:

» Expressive Aphasie
* Beeintrachtigte Aufmerksamkeit

Andere Symptome von ICANS kdnnen motorische
Funktionsstorungen, Bewusstseinsstérungen und
Krampfanfalle umfassen'3

-
UBERWACHUNG VON ICANS

Mediane Zeit bis zum Einsetzen: 3 Tage 3,3%

(Spanne, 1-4 Tage) nach der letzten Dosis'

@ Mediane Dauer: 2 Tage

—= (Spanne, 1-18 Tage)'

Bei den meisten Patient:innen trat ein ICANS nach
der ersten Step-up-Dosis auf (2,7 %). 1 Person (0,5 %)
hatte ein ICANS nach der zweiten Step-up-Dosis

und 1 Person (0,5 %) hatte ein ICANS nach einer

nachfolgenden Dosis."

/

*Grad 1: 0,5 %; Grad 2: 1,6 %; Grad 3: 1,1 %."

ICANS-Uberwachung

Empfehlung nach Fachinformation’
Patient:innen sind wéhrend der Behandlung

L

auf Anzeichen oder Symptome
neurologischer Toxizitadten zu Gberwachen.

Expert:innenempfehlung?:

Neurologische und ICE-Untersuchungen zu Behandlungs-
beginn sowie = 2-mal taglich zu Therapiebeginn. Bei Verdacht
auf neurologische Toxizitat sollten haufigere neurologische
Untersuchungen mit ICANS-Einstufung durchgefiihrt werden.

*Basierend auf der Einstufung der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) 2019 fiir ICANS

Weitere Empfehlungen zur Behandlung von CRS und ICANS bei Patient:innen, die Elranatamab erhalten, finden Sie in der Fachinformation.! J
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Weitere Nebenwirkungen und Wiederaufnahme der @ Plizer
Therapie nach Dosisverzogerung bei Patient:innen
Infografik zur Ubersicht.

unter Elranatamab-Therapie Bitte beachten Sie die

INZIDENZRATEN, UBERWACHUNG UND UMGANG MIT INFEKTIONEN UND HAMATOLOGISCHEN  Fachinformation.’
EREIGNISSEN

Infektionen und hamatologische Nebenwirkungen waren sehr hdufige unerwiinschte Ereignisse, die in der klinischen Zulassungsstudie bei
Patient:innen berichtet wurden, die Elranatamab gemaB dem empfohlenen Dosierungsschema erhielten (n = 183)%*:

INFEKTIONEN HAMATOLOGISCHE EREIGNISSE

Inzidenz Inzidenz
Es wurden schwere (Grad 3 oder 4), lebensbedrohliche oder (© Hamatologische Ereignisse kdnnen auftreten und sie
todliche Infektionen bei bei Patient:innen berichtet, die % umfassen: Anamie (54,1 %), Neutropenie (45,9 %), febrile
Elranatamab erhielten, einschlieBlich: Pneumonie (25,7 %), Q Neutropenie (2,7 %), Thrombozytopenie (36,1 %),
Sepsis (13,1 %), URTI (6,0 %) und Harnwegsinfektion (6,0 %)! Lymphopenie (30,1 %) und Leukopenie (18,6 %)!
75,5 % der Patient:innen hatten mind. 1-mal einen IgG-Spiegel -
von < 400 mg/dl wahrend des Behandlungszeitraums*” Uberwachung und Prophylaxe -
. Hinweise aus der Fachinformation™
Uberwachung und Prophylaxe * Uberwachung des kompletten Blutbildes zu Beginn und —
Hinweise aus der Fachinformation’ in regelméﬁigen Abst.énden wéhren(_:i der thandlung. )
« Patient:innen sind vor und wihrend der Behandlung auf Infektionen zu * Neutropenie-Patient:innen auf Anzeichen einer Infektion tiberwachen
tiberwachen. Keine Initiierung einer Elranatamab-Behandlung bei Expertinnenempfehlung?:
Patient:innen mit aktiven Infektionen. » Monitoring des Differentialblutbildes vor jeder Dosis
* Verabreichung von prophylaktischen antimikrobiellen und antiviralen * Erwagung einer G-CSF-Gabe aufB3erhalb der Risiko-CRS- p
Medikamenten gemanB lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien. Phase zur Vorbeugung/Behandlung von Neutropenie
* Beieinem IgG-Wert < 400 mg/dl sollten SClg oder IVIG in Betracht
e Qei:gen werdefnhI , p Management’
xpert:iinnenempfehlung: " . . " S
- Antibakterielle und antimykotische Prophylaxe nur bei Ergénzende Begleittherapie gemaB lokalen Behandlungsleitlinien

Patient:innen mit Risikofaktoren (z. B. verlangerte Neutropenie) Nebenwirkung Management
* Prophylaxe gegen HSV/VSV und PJP bei allen Patient:innen . Behandi . bis ANC
* Impfung gegen Influenza, COVID-19, VSV, Pneumokokken und ANC < 0,5 x 10%/I enan ugn,g aussetzen, bis

. 2 0,5 x 10 betragt

H. influenzae

+ IVIG-Behandlung fiir Patient:innen mit IgG < 400 mg/dI * Behandlung aussetzen, bis ANC
Febrile Neutropenie >1x10%| betrdgt und das Fieber

Management’ zuriickgeht

» Behandlung aussetzen, bis
H&moglobin = 8 g/dl betragt

Management Hzmoglobin < 8 g/dI

Behandlung pausieren, bis sich der
Schweregrad auf Grad < 1 oder Baseline
verbessert

 Bei ausbleibender Erholung dauerhaft absetzen

Thrombozytenzahl < 25.000/pl * Behandlung aussetzen, bis Throm-
oder 25.000-50.000/pl bozytenzahl = 25.000/pl und keine
mit Blutungen Anzeichen von Blutungen vorliegen

Grad 3 oder 4

"Bei Patient:innen in Kohorte A (n = 123) der klinischen Zulassungstudie mit quantitativen IgG-Daten nach Baseline (n = 102).# Eine behandlungsbedingte Hypogammaglobulindgmie wurde
bei 14,2 % der Patient:innen in der gesamten Sicherheitskohorte (n = 183) berichtet, die in der Fachinformation aufgefiihrt ist.!

WIEDERAUFNAHME DER ELRANATAMAB-THERAPIE NACH DOSISVERZOGERUNG!

Bei Dosisverzégerung von Elranatamab die Therapie nach den untenstehenden Empfehlungen fortsetzen.

Letzte verabreichte Dosis Zeit seit der letzten verabreichten Dosis Maf3nahme
< » Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 2 (32 mg)*
<14 Tage . . o . . £76 4T N
Step-up-Dosis 1(12 mg) Bei Vertraglichkeit, Erhéhung au mg 4 Tage spéter
>14 Tage * Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 1 (12 mg)***
< 2 Wochen * Wiederaufnahme mit 76 mg*
. » Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 2 (32 mg)*
SiEpAbETe 22 ) 2 und = 4 Wochen + Bei Vertraglichkeit, Erhhung auf 76 mg 1Woche spéter
>4 Wochen * Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 1 (12 mg)***
Jegliche vollstindige <12 Wochen * Wiederaufnahme mit 76 mg
Behandlungsdosis ~12 Wochen » Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 1 (12 mg)*
(76 mg)  Bei Vertraglichkeit, Erh6hung auf 76 mg 1 Woche spater

*Arzneimittel zur Vorbehandlung vor der Elranatamab-Dosis verabreichen. **Wiederaufnahme des Step-up-Dosierungsschemas.

ABKURZUNGEN: AK = Antikérper; ANC = absolute Neutrophilenzahl; CD = Differenzierungscluster; CRS = Zytokin-Freisetzungssyndrom; COVID-19 = Coronavirus-Erkrankung 2019; G-CSF = Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor; h = Stunden; HSV = Herpes-simplex-Virus; ICANS = Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom; ICE = Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie; IgG = Immunoglobulin;

i.v. = intravends; IVIG = intravendses Immunglobulin; PJP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie; p.o. = oral; Q2W = alle 2 Wochen; s.c. = subkutan; SClg = subkutanes Immunglobulin; URTI = Infektion der oberen
Atemwege; VZV = Varizella-Zoster-Virus. REFERENZEN: 1. Elranatamab Fachinformation nach aktuellem Stand; 2. Rodriguez-Otero P et al. In: Lancet Oncol. 2024;25(5):e205-e216; 3. Lee DW et al. Biol Blood Marrow
Transplant. 2019;25(5):625-638; 4. Lesokhin AM et al. In: Nat Med. 2023;29(5):2259-2267.
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