ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

Un flacon contine elranatamab 44 mg in 1,1 ml (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

Un flacon contine elranatamab 76 mg 1n 1,9 ml (40 mg/ml).
Elranatamab este un anticorp IgG2 kappa bispecific derivat din doi anticorpi monoclonali (mAbs).
Elranatamab este produs utilizand doua linii de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin

tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede sau usor opalescentd, incolord pana la maro deschis, cu pH de 5,8 si osmolaritate de
aproximativ 301 mOsm/I.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ELREXFIO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, care au primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un medicament
imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a bolii
la ultimul tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in tratamentul mielomului
multiplu.

ELREXFIO trebuie administrat prin injectie subcutanata de catre un profesionist din domeniul
sanatdtii care dispune de personal medical pregatit corespunzator si de echipament medical adecvat
pentru a gestiona reactiile severe, inclusiv sindromul de eliberare de citokine (CRS) si sindromul de
neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (ICANS) (vezi pct. 4.4).

Inainte de a incepe tratamentul, trebuie efectuati o hemoleucograma completa. Trebuie exclusa orice
posibilitate a unei infectii active si/sau a unei sarcini la femeile aflate la varsta fertild (vezi pct. 4.4 si
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4.6).
Doze

Schema de administrare recomandata
Dozele recomandate sunt doze progresive de 12 mg in ziua 1 si 32 mg 1n ziua 4, urmate de doza
completd de tratament de 76 mg saptamanal, din sdptamana 2 pana in saptaimana 24 (vezi Tabelul 1).

Pentru pacientii care au primit tratament cel putin 24 de sdptadmani si care au obtinut un raspuns,
intervalul de dozare ar trebui sa treaca la o schema de administrare o data la doua saptamani.

ELREXFIO trebuie administrat in conformitate cu schema de administrare cu cresterea progresiva a
dozei din Tabelul 1 pentru a reduce incidenta si severitatea CRS si ICANS. Din cauza riscului de CRS
si ICANS, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome timp de 48 de ore dupa
administrarea fiecéreia dintre cele 2 doze progresive si trebuie instruiti sd raimana in apropierea unei
unitati medicale (vezi pct. 4.4).

Tabelul 1. Schema de administrare pentru ELREXFIO

Schema de administrare Saptamana/zi Doza
Schema de administrare | Saptdmana 1: ziua 1 Doza progresiva 1 12 mg
cu cresterea progresiva a o ] L
dozei*® Saptamana 1: ziua 4 Doza progresiva 2 32 mg
Schema de administrare e . Doza completa de 76 mg o data pe
< s A 1<acd Saptamana 2 — 24: ziua 1 P ome s P
sdptadmanala®® tratament saptamana
Schema de administrare o | - . A . .
N Incepand din saptdméana | Doza completa de 76 mg o datd la
data la fiecare 2 . e e A
. e A de 25: ziva 1 tratament doud sdptdmani
saptamani®™
a. Medicamentele anterioare tratamentului trebuie administrate inainte de primele trei doze de ELREXFIO.
Trebuie mentinut un interval de minimum 2 zile intre doza progresiva 1 (12 mg) si doza progresiva 2 (32 mg).
c. Trebuie mentinut un interval de minimum 3 zile intre doza progresiva 2 (32 mg) si prima doza completa de tratament
(76 mg).
d. Trebuie mentinut un interval de minimum 6 zile intre doze.
e Pentru pacientii care au obtinut un raspuns.

Nota: vezi Tabelul 5 pentru recomandari privind reluarea ELREXFIO dupa intarzieri ale dozei.

Medicamente recomandate inaintea tratamentului

Urmadtoarele medicamentele de administrat anterior tratamentului trebuie administrate cu aproximativ
1 ora inainte de primele trei doze de ELREXFIO, care includ doza progresiva 1, doza progresiva 2 si
prima doza completd de tratament , aga cum este descris in Tabelul 1, pentru a reduce riscul de CRS
(vezi pct. 4.4):

e paracetamol 500 mg pe cale orald (sau echivalent)

e dexametazond 20 mg pe cale orald sau intravenoasa (sau echivalent)

o difenilhidramina 25 mg pe cale orala (sau echivalent)

Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica de antimicrobiene si antivirale in conformitate cu
reglementdrile locale (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozei pe baza toxicitatii

Nu sunt recomandate reduceri ale dozei de ELREXFIO. Pot fi necesare intarzieri ale dozei pentru a
gestiona toxicitatile (vezi pct. 4.4.)

Vezi Tabelele 2 si 3 pentru actiunile recomandate pentru reactii adverse de CRS si, respectiv, [CANS.

Vezi Tabelul 4 pentru actiunile recomandate pentru alte reactii adverse.



Sindromul de eliberare de citokine (CRS)
CRS trebuie identificat pe baza prezentdrii clinice (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie evaluati si tratati
pentru alte cauze de febra, hipoxie si hipotensiune arteriald. Tratamentul de sustinere pentru CRS
(incluzand, fara a se limita la agenti antipiretici, suport lichidian intravenos, vasopresoare, inhibitori ai
IL-6 sau ai receptorilor de IL-6, oxigen suplimentar etc.) trebuie administrat dupa cum este
corespunzator. Trebuie avute in vedere testérile de laborator pentru monitorizarea coagularii
intravasculare diseminate (CID), a parametrilor hematologici, precum si a functiei pulmonare,
cardiace, renale si hepatice.

Tabelul 2. Recomandari pentru managementul CRS
Grad® Simptome de prezentare Actiuni
Gradul 1 Temperaturd > 38°CP e Intrerupeti tratamentul pani la rezolvarea
CRS.*
e Furnizati tratament de sustinere.
Gradul 2 Temperatura > 38°C cu una din e Intrerupeti tratamentul pani la rezolvarea
urmatoarele: CRS:®
e Hipotensiune arteriala care e Furnizati tratament de sustinere.
raspunde la fluide si nu necesita | o Monitorizati pacientii zilnic timp de 48 de
administrarea de vasopresoare ore dupa urmatoarea dozd de ELREXFIO.
si/sau Instruiti pacientii sa rimana in apropierea
e Necesar de oxigen cu flux unei unitati medicale.
redus? pe canuld nazala sau
balon de ventilare
Gradul 3 Temperatura > 38°C cu una din e Intrerupeti tratamentul pani la rezolvarea
(prima urmatoarele: CRS:¢
aparitie) e Hipotensiune arteriala care e Furnizati tratament de sustinere, care poate
necesitd un vasopresor cu sau include terapie intensiva.
fara vasopresind si/sau e Administrati medicamentele anterioare
e Necesar de oxigen pe canula administrarii tratamentului Tnainte de
nazali cu flux ridicat!, masca urmatoarea doza de ELREXFIO.
faciald, masca de respiratie fara | « Monitorizati pacientii zilnic timp de 48 de
inhalare de aer atmosferic sau ore dupd urmatoarea dozi de ELREXFIO.
mascd Venturi Instruiti pacientii sd rimana in apropierea
unei unitdti medicale.
Gradul 3 Temperatura > 38 °C cu una din e Intrerupeti permanent tratamentul.
(recurent) urmatoarele: e Furnizati tratament de sustinere, care poate
e Hipotensiune arteriala care include terapie intensiva.
necesita un vasopresor cu sau
fara vasopresind si/sau
e Necesar de oxigen pe canula
nazali cu flux ridicat!, masca
faciala, masca de respiratie fara
inhalare de aer atmosferic sau
masca Venturi
Gradul 4 Temperaturd > 38 °C cu una din e Intrerupeti permanent tratamentul.
urmatoarele: e Furnizati tratament de sustinere, care poate
e Hipotensiune arteriala care include terapie intensiva.
necesitd multiple vasopresoare
(excluzand vasopresina) si/sau
e Necesar de oxigen cu presiune
pozitiva (de exemplu, presiune
pozitiva continua in caile
respiratorii [CPAP], presiune
pozitiva pe doud niveluri in
caile respiratorii [BiPAP],
intubare si ventilare mecanicd)




a. Pe baza gradelor CRS ale Societatii americane de transplant si terapie celulara (ASTCT) 2019.

b. Atribuit CRS. Febra poate sa nu fie intotdeauna prezenta concomitent cu hipotensiunea arteriald sau hipoxia,
deoarece poate sa fie mascata de interventii cum sunt tratamentele cu antipiretice sau anticitokine.

c. Vezi Tabelul 5 pentru recomandari privind reluarea ELREXFIO dupa intérzieri ale dozelor.

d. Canula nazala cu flux scazut are un debit < 6 I/minut, iar canula nazala cu flux ridicat are un debit > 6 1/minut.

Toxicitati neurologice, inclusiv ICANS

Trebuie excluse alte cauze de simptome neurologice. Pacientii trebuie evaluati imediat si tratati pe
baza severitatii. Trebuie furnizat tratament de sustinere pentru toxicitatile neurologice severe sau care
pot pune viata in pericol, care poate include terapie intensiva. Pacientii care prezintd [CANS de gradul
2 si mai mare cu doza anterioard de ELREXFIO trebuie instruiti sa rimana in apropierea unei unitati
medicale si sa fie monitorizati pentru semne si simptome zilnic timp de 48 de ore dupd urmatoarea

doza.
Tabelul 3. Recomandari pentru managementul ICANS
Grad?® Simptome la prezentarea la unitatea Actiuni
medicali”
Gradul 1 Scor ICE 7-9¢ o Intrerupeti tratamentul pani la
rezolvarea [CANS.®
Sau nivel de constientd scazut?: trezire e Monitorizati simptomele
spontana. neurologice si aveti in vedere
consultarea unui neurolog pentru
evaluare ulterioard si management.
e Aveti in vedere medicamente
anticonvulsivante nesedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru
profilaxia convulsiilor.
Gradul 2 Scor ICE 3-6° o Intrerupeti tratamentul pani la

la auzul vocii.

Sau nivel de constienta scazut’: trezire

rezolvarea [CANS.®

e Administrati dexametazona’ 10 mg
intravenos la fiecare 6 ore.
Continuati utilizarea dexametazonei
pana la remiterea la gradul 1 sau mai
putin si apoi diminuati progresiv.

e Monitorizati simptomele
neurologice si aveti in vedere
consultarea unui neurolog si a altor
specialisti pentru evaluare ulterioara
si management.

e Aveti in vedere medicamente
anticonvulsivante nesedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru
profilaxia convulsiilor.

e Monitorizati pacientii zilnic timp de
48 de ore dupd urmatoarea doza de
ELREXFIO. Instruiti pacientii sa
ramana in apropierea unei unitati
medicale.




Grad?

Simptome la prezentarea la unitatea
medicali®

Actiuni

Gradul 3
(Prima aparitie)

Scor ICE 0 — 2¢

sau nivel de constientd scazut: trezire
doar la stimuli tactili

sau convulsii?, fie:

e orice convulsie cu manifestare
clinica, focala sau generalizata, care
se amelioreaza rapid, fie

e crize non-convulsive pe
electroencefalograma (EEG) care se
amelioreaza prin interventie

sau presiune intracraniana crescuta:
edem focal/local vizibil la
neuroimagistica‘

e Intrerupeti tratamentul pani la
rezolvarea I[CANS.®

e Administrati dexametazona’ 10 mg
intravenos la fiecare 6 ore.
Continuati utilizarea dexametazonei
pana la remiterea la gradul 1 sau mai
putin si apoi diminuati progresiv.

e Monitorizati simptomele
neurologice si aveti in vedere
consultarea unui neurolog si a altor
specialisti pentru evaluare ulterioara
si management.

e Aveti in vedere medicamente
anticonvulsivante nesedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru
profilaxia convulsiilor.

e Furnizati tratament de sustinere, care
poate include terapie intensiva.

e Monitorizati pacientii zilnic timp de
48 de ore dupd urmatoarea doza de
ELREXFIO. Instruiti pacientii sa
ramana in apropierea unei unitati
medicale.

Gradul 3 Scor ICE 0 —2°¢ e Intrerupeti permanent tratamentul.
(recurent) e Administrati dexametazona® 10 mg
sau nivel de constienta scizut®: trezire intravenos la fiecare 6 ore.
doar la stimuli tactili Continuati utilizarea dexametazonei
pana la remiterea la gradul 1 sau mai
sau convulsiid, fie: putin si apoi diminuati progresiv.
e orice convulsie clinicd, focald sau e Monitorizati simptomele
generalizatd, care se amelioreaza neurologice si aveti In vedere
rapid, fie consultarea unui neurolog si a altor
e crize non-convulsive pe specialisti pentru evaluare ulterioard
electroencefalograma (EEG) care se si management.
amelioreaza prin interventie e Aveti in vedere medicamente
anticonvulsivante nesedative (de
sau presiune intracraniana crescuta: exemplu, levetiracetam) pentru
edem focal/local vizibil la profilaxia convulsiilor.
neuroimagistica e Furnizati tratament de sustinere, care
poate include terapie intensiva.
Gradul 4 Scor ICE 0° o Intrerupeti permanent tratamentul.

Sau nivel de constienta scazut? fie:

e pacientul nu poate fi trezit sau
necesita stimuli tactili vigurosi sau
repetati pentru a se trezi, sau

e stupoare sau coma,

sau convulsii?, fie:

e convulsii prelungite (>5 minute)
care pun viata in pericol fie

e convulsii repetitive cu manifestare
clinicd sau electrica fara revenire la
starea initiala intre convulsii,

e Administrati dexametazona’ 10 mg
intravenos la fiecare6 ore.
Continuati utilizarea dexametazonei
pana la remiterea la gradul 1 sau mai
putin si apoi diminuati progresiv.

e Inmod alternativ, aveti in vedere
administrarea de metilprednisolon
1 000 mg pe zi intravenos, timp de
3 zile.

e Monitorizati simptomele
neurologice si aveti in vedere
consultarea unui neurolog si a altor




Grad?

medicali®

Simptome la prezentarea la unitatea Actiuni

sau rezultate motorii:
e deficit motoriu focal profund, cum o
este hemipareza sau parapareza,

sau presiune intracraniana

cerebrald/edem cerebral?, cu .

semne/simptome precum:

e edem cerebral difuz la investigatia
neuroimagistica sau

e posturare decerebratd sau
decorticata sau

e paralizie a nervului cranian VI sau

e cdem papilar, sau

e triada Cushing

specialisti pentru evaluare ulterioara
sl management.

Aveti in vedere medicamente
anticonvulsivante nesedative (de
exemplu, levetiracetam) pentru
profilaxia convulsiilor.

Furnizati tratament de sustinere, care
poate include terapie intensiva.

Abrevieri: Encefalopatia asociaté celulelor imune efectoare (ICE).
Pe baza gradelor ICANS ale Societitii americane de transplant si terapie celularda (ASTCT) 2019.

a.
b.
c.

o a

Managementul este stabilit de citre cel mai sever eveniment, care nu este atribuibil niciunei alte cauze.

Daca pacientul poate fi trezit si este capabil de a efectua evaluarea Encefalopatiei asociate celulelor imune efectoare
(ICE), evaluati:
Orientarea (orientarea cu privire la an, luna, oras, spital=4 puncte); Numirea (numeste 3 obiecte, de exemplu, indica
ceasul, stiloul, nasturele=3 puncte); Urmarea comenzilor (de exemplu, ,,aratati-mi 2 degete” sau ,,inchideti ochii si
scoateti limba”=1 punct); Scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard=1 punct); si Atentia (sd@ numere inapoi
de la 100 din 10 in 10=1 punct). Daca pacientul nu poate fi trezit si nu este capabil s efectueze evaluarea ICE
(Gradul 4 ICANS)=0 puncte.

Neatribuibil niciunei alte cauze.
Vezi Tabelul 5 pentru recomandari privind reluarea ELREXFIO dupa intarzieri ale dozei.

Toate referirile la administrarea de dexametazona inseamna dexametazona sau medicamente echivalente.

Tabelul 4.

Actiuni recomandate pentru alte reactii adverse

Reactii adverse

Gravitate

Actiuni

Reactii adverse
hematologice
(vezi pct. 4.8)

Numar absolut de neutrofile mai mic
de 0,5 x 101

Intrerupeti tratamentul pana
cand numarul absolut de
neutrofile este de 0,5 x 10%/1
sau mai mare.’

Neutropenie febrila

Intrerupeti tratamentul pana
cand numarul absolut de
neutrofile este de 1 x 10%/1
sau mai mare si febra se
remite.”

Hemoglobind mai mica de 8 g/dl

Intrerupeti tratamentul pana
cand hemoglobina este de
8 g/dl sau mai mare."

Numar de trombocite mai mic de
25 000/mcl

Numair de trombocite intre
25 000/mcl si 50 000/mcl cu

Intrerupeti tratamentul pana
cand numarul de trombocite
este de 25 000/mcl sau mai
mare §i nu exista nicio
dovada de sangerare.®

sdngerare
Alte* reactii adverse Gradul 3 sau 4 e Intrerupeti tratamentul pani la
non-hematologice® recuperarea la gradul 1 sau
(vezi pct. 4.8) mai mic sau la nivelul de la
momentul initial.®
e  Opriti permanent tratamentul
dacd nu apare recuperarea.
a. Pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului national de cancer (NCI-

CTCAE), Versiunea 5.0.




b. Vezi Tabelul 5 pentru recomandari privind reluarea ELREXFIO dupa intarzieri ale dozelor (vezi pct. 4.2).
* Altele decat CRS si ICANS.

Reluarea ELREXFIO dupa intarzierea dozei

Daca o doza este intarziata, tratamentul trebuie reluat pe baza recomandarilor enumerate in Tabelul 5
si tratamentul trebuie reluat in conformitate cu schema de administrare (vezi Tabelul 1).
Medicamentele anterioare tratamentului trebuie administrate asa cum este indicat in Tabelul 5.

Tabelul 5.

dozelor

Recomandari pentru reluarea tratamentului cu ELREXFIO dupa intirzierea

Ultima doza

Durata intarzierii fati de ultima

Actiune

administrata doza administrata

Doza progresiva | 2 saptdmani sau mai putin (< 14 Reluati cu doza progresiva 2 (32 mg).*

1 (12 mg) zile) Dacd este tolerata, cresteti pana la 76 mg
4 zile mai tarziu.

Mai mult de 2 saptdmani (> 14 zile) | Reluati schema de administrare progresiva

cu doza progresiva 1 (12 mg).?

Doza progresiva | 2 sdptdmani sau mai putin (< 14 Reluati 76 mg.*

2 (32 mg) zile)

Mai mult de 2 sd@ptdmani pana la mai
putin sau egal cu 4 saptamani (15
zile si < 28 zile)

Reluati cu doza progresiva 2 (32 mg).*
Daca este tolerata, cresteti pana la 76 mg
1 sdaptdmana mai tarziu.

Mai mult de 4 saptdmani (> 28 zile)

Reluati schema de administrare progresiva
cu doza progresiva 1 (12 mg).*

Orice doza
completa de

6 saptdmani sau mai putin (< 42
zile)

Reluati 76 mg.

tratament . e A e Ao . . .

(76 mg) Ma.l mult de 6 saptamimlvpaila.la mai Reluva‘gl cu doza progresiva 2A (?12 mg).*
putin sau egal cu 12 sdptamani (43 | Daca este tolerata, cresteti pana la 76 mg
zile pana la < 84 zile) 1 sd@ptdmana mai tarziu.

Mai mult de 12 saptamani (> 84 Reluati schema de administrare progresiva
zile) cu doza progresiva 1 (12 mg).*
a. Administrati medicamentele de administrat Tnaintea tratamentului inainte de doza de ELREXFIO.

Durata tratamentului
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doze omise

Dacé o doza este omisd, doza trebuie administrata cat de curand posibil, iar schema de administrare
trebuie ajustatd pentru a mentine intervalul de dozare asa cum este necesar (vezi Tabelul 1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (rata
estimata a filtrarii glomerulare [RFGe] > 30 mL/minut/1,73 m?). Sunt disponibile date limitate de la
pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).




Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala > 1
pana la 1,5 x LSN si orice AST, sau bilirubina totala < LSN si AST > LSN, vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista date privind utilizarea relevantd a ELREXFIO la copii si adolescenti pentru tratamentul

mielomului multiplu.

Mod de administrare

ELREXFIO este numai pentru administrare prin injectie subcutanata si trebuie administrat de catre un
profesionist din domeniul sanatatii.

Doza necesari trebuie injectati in tesutul subcutanat al abdomenului (locul de injectare preferat). in
mod alternativ, poate fi injectat in tesutul subcutanat al coapsei.

ELREXFIO nu trebuie injectat in zone unde pielea este rosie, invinetitd, sensibila, durd sau zone unde
exista cicatrici.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

La pacientii carora li se administreazd ELREXFIO poate aparea CRS, inclusiv reactii care pun viata in
pericol sau letale. Semnele si simptomele clinice de CRS pot include, dar nu sunt limitate la febra,
hipoxie, frisoane, hipotensiune arteriala, tahicardie, cefalee si valori serice crescute ale enzimelor
hepatice (vezi pct. 4.8).

Tratamentul trebuie initiat in conformitate cu schema de administrare progresiva pentru a reduce riscul
de CRS si pacientii trebuie monitorizati corespunzator dupa administrarea ELREXFIO.
Medicamentele de administrat Tnaintea tratamentului trebuie administrate inainte de primele trei doze,
pentru a reduce riscul de CRS (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite ajutor medical de urgentd daca apar semne sau simptome de CRS.

La primele semne de CRS, ELREXFIO trebuie oprit si pacientii trebuie evaluati imediat in vederea
spitalizarii. CRS trebuie gestionat in conformitate cu recomandarile de la pct. 4.2 si trebuie avut in
vedere managementul ulterior in conformitate cu reglementarile locale. Trebuie administrat
tratamentul de sustinere pentru CRS (inclusiv, dar fara a se limita la agenti antipiretici, sustinere cu
fluide intravenoase, vasopresoare, IL-6 sau inhibitori ai receptorilor IL-6, oxigen suplimentar etc.) in
mod corespunzitor. Trebuie avute in vedere testarile de laborator pentru monitorizarea coagularii
intravasculare diseminate (CID), a parametrilor hematologici, precum si a functiilor pulmonare,
cardiace renale si hepatice.



Toxicitati neurologice, inclusiv ICANS

Dupa tratamentul cu ELREXFIO pot aparea toxicitati neurologice grave sau care pun viata in pericol,
inclusiv ICANS (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati in timpul tratamentului pentru depistarea
semnelor si simptomelor de toxicitati neurologice (de exemplu, scaderea nivelului de constienta,
convulsii si/sau slabiciune motorie).

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite ajutor medical de urgentd daca apar semne si simptome de toxicitati
neurologice.

La primul semn de toxicitate neurologica, inclusiv ICANS, ELREXFIO trebuie intrerupt si trebuie
avutd in vedere evaluarea neurologica. Abordarea terapeutica generala pentru toxicitatea neurologica
(de exemplu ICANS) este rezumata in Tabelul 3 (vezi pct. 4.2).

Din cauza potentialului pentru ICANS, pacientii trebuie sa fie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa
manevreze utilaje grele sau potential periculoase In timpul schemei de administrare progresive si timp
de 48 de ore dupa incheierea fiecareia dintre cele 2 cresteri ale dozei precum si in eventualitatea
debutului a oricaror simptome neurologice (vezi pct. 4.2 si 4.7).

Infectii

La pacientii carora li se administreazd ELREXFIO au fost raportate infectii severe, care pun viata in
pericol sau letale (vezi pct. 4.8). In timpul tratamentului cu ELREXFIO au apirut infectii virale noi
sau reactivate, inclusiv infectia/reactivarea infectiei cu citomegalovirus (CMV). In timpul
tratamentului cu ELREXFIO a aparut, de asemenea, leucoencefalopatia progresiva multifocala (LPM).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor de infectie Tnainte de si in timpul tratamentului cu ELREXFIO si
trebuie tratati in mod corespunzéitor. ELREXFIO trebuie intrerupt pe baza severitdtii infectiei, asa cum
este indicat in Tabelul 4 pentru alte reactii adverse non-hematologice (vezi pct. 4.2).

In scop profilactic, trebuie administrare antimicrobiene (de exemplu, preventia pneumoniei cu
preumocystis jirovecii) si antivirale (de exemplu, preventia reactivarii herpes zoster), in conformitate
cu reglementarile locale (vezi pct. 4.2).

Neutropenie

La pacientii carora li se administreazd ELREXFIO au fost raportate neutropenie si neutropenie febrila
(vezi pct. 4.8).

Hemoleucograma completa trebuie monitorizata la momentul initial si periodic in timpul
tratamentului. Tratamentul cu ELREXFIO trebuie intrerupt asa cum este indicat in Tabelul 4 (vezi
pct. 4.2). Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de infectie.
Tratamentul de sustinere trebuie furnizat in conformitate cu reglementérile locale.

Hipogamaglobulinemie

La pacientii carora li se administreazd ELREXFIO a fost raportatd hipogamaglobulinemie (vezi
pct. 4.8).

Concentratiile de imunoglobuline trebuie monitorizate in timpul tratamentului. Trebuie avut in vedere
tratamentul subcutanat sau intravenos cu imunoglobuline (i.v. cu Ig) daca valorile IgG scad sub

400 mg/dl si pacientii trebuie tratati in conformitate cu reglementarile locale, inclusiv prin precautii cu
privire la infectii si administrarea profilactica de antimicrobiene.
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Utilizarea concomitentd de vaccinuri cu virusurl vii

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii In timpul sau dupa tratamentul cu ELREXFIO nu a
fost studiatd. Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii in interval de 4 saptiméani
inainte de prima doza, in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 sdptdmani dupa incheierea
tratamentului.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu ELREXFIO.

Eliberarea initiald de citokine asociatd cu inceperea tratamentului cu ELREXFIO poate suprima
enzimele citocromului P450 (CYP). Este de asteptat ca cel mai mare risc de interactiune sa apara in
timpul si pana la 14 zile dupa schema de administrare progresiva ca si in timpul si pand la 14 zile dupa
un eveniment CRS. Pe parcursul acestei perioade, toxicitatea sau concentratiile plasmatice ale
medicamentelor trebuie monitorizate la pacientii care primesc concomitent substraturi CYP sensibile,
cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, ciclosporina, fenitoina, sirolimus si warfarina). Doza de
medicament administrat concomitent trebuie ajustatd dupa cum este necesar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia

Inainte de initierea tratamentului cu ELREXFIO, trebuie verificata prezenta sarcinii la femeile cu
potential fertil.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
ELREXFIO si timp de 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu exista date de la om sau de la animale pentru a evalua riscul utilizarii elranatamab in timpul
sarcinii. Se cunoaste faptul ca imunoglobulina (IgG) umana traverseaza placenta dupa primul trimestru
de sarcina. Pe baza mecanismelor de actiune, elranatamab poate provoca vatamari fetale atunci cand
este administrat unei femei gravide si de aceea ELREXFIO nu este recomandat pentru utilizare in
timpul sarcinii.

ELREXFIO este asociat cu hipogamaglobulinemie, prin urmare, trebuie avuta in vedere evaluarea
nivelului imunoglobulinelor la copiii nou-nascuti ai mamelor tratate cu ELREXFIO.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca elranatamab este excretat in laptele uman sau in laptele animalelor, daca
afecteaza sugarii aldptati sau dacd afecteaza productia de lapte. Se cunoaste faptul ca IgG umane sunt
excretate 1n laptele matern. Nu poate fi exclus un risc asupra sugarului aldptat si, de aceea, nu este
recomandata alaptarea 1n timpul tratamentului cu ELREXFIO si timp de 6 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul elranatamab asupra fertilitatii la om. Efectele elranatamab asupra

fertilitatii masculine sau feminine nu au fost evaluate in studii la animale.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ELREXFIO are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Din cauza potentialului de dezvoltare a ICANS, pacientii carora li se administreazd ELREXFIO
prezinta risc de scadere a nivelului de constienta (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa fie instruiti sa se
abtind de la a conduce vehicule sau a manevra utilaje grele sau potential periculoase pe parcursul si
timp de 48 de ore dupa incheierea fiecéreia dintre cele 2 doze progresive si in eventualitatea debutului
toxicitatii neurologice, pana la remiterea oricéror simptome neurologice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt CRS (57,9%), anemie (54,1%), neutropenie (44,8%),
fatigabilitate (44,3%), infectie a tractului respirator superior (38,8%), reactii la locul de injectare
(38,3%), diaree (37,7%), pneumonie (37,2%), trombocitopenie (36,1%), limfopenie (30,1%), scaderea
apetitului alimentar (26,8%), pirexie (27,3%), eruptie cutanata tranzitorie (26,2%), artralgie (25,1%),
hipokaliemie (23,0%), greata (21,3%) si piele uscata (21,3%).

Reactiile adverse grave sunt pneumonia (30,6%), sepsisul (15,3%), CRS (12,6%), anemia (5,5%),
infectia tractului respirator superior (4,9%), infectia tractului urinar (3,3%), neutropenia febrila (2,7%),

dispneea (2,2%) si pirexia (2,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 6 rezuma reactiile adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat ELREXFIO in
schema de administrare recomandata (N=183, inclusiv 64 de pacienti cu tratament anterior cu
medicament anticorp conjugat [ADC] directionat impotriva BCMA sau cu limfocite T cu receptor
antigenic chimeric (CAR) [Cohorta suport B]. Durata mediana a tratamentului a fost de 4,1 (interval:
0,03 pana la 20,3) luni. Datele de sigurantd ale ELREXFIO au fost, de asemenea, evaluate la toti
pacientii tratati (N=265), fara a fi identificate reactii adverse suplimentare.

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si In functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 6.

MagnetisMM-3 la doza recomandata

Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratati cu ELREXFIO in studiul

Clasificarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa N=183
sisteme si organe (Toate gradele) Orice Gradul 3
grad (%) | sau 4 (%)
Infectii si infestari Pneumonie® Foarte frecvente 37,2 24,6
Sepsis® Foarte frecvente 18,0 12,6
Infectie a tractului Foarte frecvente 38,8 5,5
respirator superior
Infectie a tractului urinar Foarte frecvente 12,6 4,4
Infectie cu Frecvente 9,3 2,2
citomegalovirus (CMV)*
Tulburiri hematologice si | Neutropenie Foarte frecvente 44,8 43,2
limfatice Anemie Foarte frecvente 54,1 42.6
Trombocitopenie Foarte frecvente 36,1 26,2
Limfopenie Foarte frecvente 30,1 27,9
Leucopenie Foarte frecvente 17,5 12,6
Neutropenie febrila Frecvente 2,7 2,7
Tulburari ale sistemului Sindromul de eliberare de | Foarte frecvente 57,9 0,5
imunitar citokine
Hipogamaglobulinemie Foarte frecvente 14,2 N
Tulburiri metabolice si Scaderea apetitului Foarte frecvente 26,8 1,1
de nutritie alimentar
Hipokaliemie Foarte frecvente 23,0 8.7
Hipofosfatemie Frecvente 6,6 5
Tulburiri ale sistemului Neuropatie periferici! Foarte frecvente 15,8 1,1
nervos Cefalee Foarte frecvente 19,1 0
Sindrom de Frecvente 3,3 1,1
neurotoxicitate asociat cu
celulele efectoare imune
(ICANS)
Tulburari respiratorii, Dispnee Foarte frecvente 19,1 4,9
toracice si mediastinale
Tulburiri gastro- Diaree Foarte frecvente 37,7 1,1
intestinale Greata Foarte frecvente 21,3 0
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata Foarte frecvente 26,2 0
tesutului subcutanat tranzitorie®
Piele uscata Foarte frecvente 21,3 0
Tulburari musculo- Artralgie Foarte frecvente 25,1 1,6
scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Tulburiri generale si la Reactii 1a locul de Foarte frecvente 38,3 0
nivelul locului de injectare
administrare Pirexie Foarte frecvente 273 33
Fatigabilitate Foarte frecvente 44,3 6,0
Investigatii diagnostice Cresterea valorii Foarte frecvente 16,9 55
transaminazelor
a. Pneumonia include pneumonie, pneumonie cu COVID-19, aspergiloza bronhopulmonara, infectie bacteriana a

tractului respirator inferior, infectie virald a tractului respirator inferior, pneumonie cu Pneumocystis jirovecii,
pneumonie adenovirald, pneumonie bacteriana, pneumonie cu citomegalovirus, pneumonie fungica, pneumonie
gripald, pneumonie cu pseudomonas, pneumonie virala, pneumonie atipicd, pneumonie cu coronavirus, pneumonie cu
haemophilus, pneumonie pneumococica, pneumonie cu virusul sincitial respirator.
b. Sepsis include sepsis, bacteriemie, bacteriemie legata de dispozitiv, sepsis legat de dispozitiv, bacteriemie cu
escherichia, sepsis cu escherichia, sepsis cu klebsiella, sepsis cu pseudomonas, soc septic, bacteriemie stafilococica,
sepsis stafilococic, sepsis streptococic, urosepsis, bacteriemie cu campylobacter.
c. CMYV include reactivarea infectiei cu citomegalovirus, infectia cu citomegalovirus, corioretinita cu citomegalovirus,

gastroenteritd cu citomegalovirus, viremie cu citomegalovirus.
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d. Neuropatia periferica include neuropatia periferica senzitiva, parestezia, neuropatia periferica motor-senzitiva,
disestezia, neuropatia perifericd, neuropatia periferica motorie, sindromul Guillain-Barre, hipoestezia, nevralgia,
polineuropatia.

e. Eruptie cutanata tranzitorie include dermatita exfoliativa, dermatitad exfoliativa generalizata, eritem, sindromul
eritrodiesteziei palmo-plantare, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata
tranzitorie maculard, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie pustulara, exantem
simetric intertriginos si al zonelor de flexie legat de medicament, epidermoliza.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

CRS a aparut la 57,9% dintre pacientii carora li s-a administrat ELREXFIO conform schemei de
dozare recomandate, cu CRS gradul 1 1a 43,7%, gradul 2 la 13,7% si gradul 3 la 0,5% dintre pacienti.
Majoritatea pacientilor au prezentat CRS dupa doza progresiva 1 (43,2%) sau doza progresiva 2
(19,1%), cu 7,1% dintre pacienti prezentand CRS dupa prima doza completa de tratament si 1,6%
dintre pacienti dupa o doza ulterioard. CRS recurent a aparut la 13,1% dintre pacienti. Perioada
mediana pana la debutul CRS a fost de 2 (interval: 1 pana la 9) zile dupa cea mai recenta doza, cu o
duratd mediana de 2 (interval: 1 pana la 19 zile) zile.

In randul pacientilor care au dezvoltat CRS, simptomele asociate au inclus febra (99,0%), hipotensiune
arteriald (21,0%) si hipoxie (11,4%), iar 33% au primit tocilizumab (sau siltuximab) si 15,1% au
primit corticosteroizi pentru tratamentul CRS.

Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (ICANS)

ICANS a aparut la 3,3% dintre pacienti dupa tratamentul cu ELREXFIO conform schemei de
administrare recomandate, cu ICANS de gradul 1 la 0,5%, de gradul 2 la 1,6% si gradul 3 1a 1,1%
dintre pacienti. Majoritatea pacientilor au avut ICANS dupa doza progresiva 1 (2,7%), 1 (0,5%)
pacient a avut ICANS dupd doza progresiva 2 si 1 (0,5%) pacient a avut ICANS dupa o doza
ulterioara. ICANS recurent a aparut la 1,1% dintre pacienti. Perioada mediand pand la debut a fost de
3 (interval: 1 pana la 4) zile dupa cea mai recenta doza, cu o duratd mediana de 2 (interval: 1 pana la
18) zile.

Declansarea ICANS poate fi concomitentd cu CRS, poate fi dupa rezolvarea CRS sau in absenta CRS.
Cele mai frecvente simptome ale ICANS au inclus un nivel scazut al starii de constienta si scoruri ale
Encefalopatiei asociate celulelor imune efectoare (ICE) de gradul 1 sau gradul 2 (vezi Tabelul 3). In
randul pacientilor care au dezvoltat ICANS, 66,7% au primit corticosteroizi, 33,3% au primit
tocilizumab (sau siltuximab), 33,3% au primit levetiracetam si 16,7% au primit anakinra pentru
tratamentul ICANS.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Nu a existat nicio experientd cu supradozajul in studiile clinice. Doza maxima toleratd de elranatamab
nu a fost stabilitd. In studiile clinice, au fost administrate doze de pana la 76 mg, o data pe sdptamana.

Tratament

In eventualitatea unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne sau simptome ale
reactiilor adverse, iar tratamentul de sustinere corespunzator trebuie instituit imediat.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Anticorpi monoclonali si conjugate medicament anticorp, codul ATC: inca
nealocat

Mecanism de actiune

Elranatamab este un anticorp bispecific care implica limfocitele T, care se leagda de CD3-epsilon pe
limfocitele T si de antigenul de maturare al limfocitelor B (BMCA) pe celulele plasmatice,
plasmablasti si celulele mielomului multiplu. Legarea elranatamab de BMCA pe celulele tumorale si
de CD3 de pe limfocitele T este independentad de specificitatea receptorului limfocitelor T native
(TCR) sau de dependenta de moleculele de clasa 1 ale complexului major de histocompatibilitate
(CMH). Elranatamab a activat limfocitele T, a condus la eliberarea de citokine proinflamatorii si a dus
la liza celulard in mielomul multiplu.

Efecte farmacodinamice

Imunogenitate

In timpul tratamentului cu elranatamab la doza recomandati, anticorpii anti-medicament (AAM) au
fost detectati la 8,3% dintre participanti. Nu a fost observata nicio dovada a impactului AAM asupra
farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei; totusi, datele sunt in continuare limitate.

Eficacitate si siguranta clinica

Mielomul multiplu recidivat sau refractar

Eficacitatea ELREXFIO 1n monoterapie a fost evaluata la pacientii cu mielom multiplu recidivat sau
refractar intr-un studiu de faza 2, in regim deschis, non-randomizat, multicentric (MagnetisMM-3).
Studiul a inclus pacienti care au fost refractari la cel putin un inhibitor de proteazom (IP), un
medicament imunomodulator (IMiD) si un anticorp monoclonal anti-CD38. MagnetisMM-3 a inclus
123 pacienti neexpusi la tratament anterior directionat impotriva BCMA (Cohorta pivot A). Pacientii
au avut boala masurabila conform criteriilor Grupului de lucru international pentru mielom (IMWG) la
inrolare. Studiul a inclus pacienti cu un scor ECOG de < 2, cu functii adecvate la momentul initial ale
maduvei osoase (numar absolut de neutrofile > 1,0 x 10%/1, numar de trombocite > 25 x 10%/1, valoarea
hemoglobinei > 8 g/dl), renale (CrCL > 30 ml/min) si hepatice [aspartat aminotransferaza (AST) si
alanin transaminaza (ALT) < 2,5 X limita superioarad a normalului (LSN), bilirubina totala <2 x LSN],
si fractia de ejectie a ventriculului stdng > 40%. Pacientii cu mielom multiplu asimptomatic, leucemie
activa cu celule plasmatice, amiloidoza, POEMS (polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
tulburari ale celulelor plasmatice monoclonale, modificari ale pielii), transplant de celule stem 1n
interval de 12 sdptdmani Inainte de Inrolare, infectii active, ori neuropatii si boald cardiovasculara
semnificative clinic au fost exclusi din studiu.

Pacientilor li s-a administrat subcutanat ELREXFIO cu doze progresive de 12 mg in ziua 1 si 32 mg in
ziua 4 de tratament, urmate de prima doza completa de tratament de ELREXFIO (76 mg) 1n ziua 8 de
tratament. Ulterior, pacientii au primit 76 mg o data pe saptdmana. Dupa 24 de saptimani, la pacientii
care au obtinut o categorie de raspuns IMWG de raspuns partial sau mai bine, cu raspuns care persista
timp de cel putin 2 luni, intervalul de dozare a fost modificat de la o datd pe sdptdmana la o data la 2
saptamani (vezi pct. 4.2).

In randul celor 123 de pacienti tratati in cohorta pivot A, varsta medie a fost de 68 (interval: 36 pani la
89) ani, cu 19,5% dintre pacienti avand varsta de > 75 ani. 44,7% au fost femei; 58,5% au fost albi,
13,0% au fost asiatici, 8,9% au fost hispanici/latino si 7,3% au fost negri. Stadiul bolii (R-ISS) la
intrarea n studiu a fost de 22,8% in Stadiul I, 55,3% in Stadiul I si de 15,4% 1n Stadiul III. Timpul
median de la diagnosticul initial de mielom multiplu pana la Inrolare a fost de 72,9 (interval: 16 pana
la 228) luni. Pacientii au primit in medie 5 linii anterioare de tratament (interval: 2 pana la 22); cu
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96,0% care au primit > 3 linii anterioare de tratament. 96,7% au fost refractari la trei clase si 95,9% au
fost refractari la ultima lor linie de tratament. 68,3% au primit anterior transplant de celule stem
autolog si 5,7% au primit anterior transplant de celule stem alogen. Analize de citogenetica cu risc
crescut [t(4;14), t(14;16) sau del(17p)] au fost prezente la 25,2% dintre pacienti. 31,7% dintre pacienti
au avut boala extramedulara [prezenta oricarui plasmocitom (extramedular si/sau paramedular) cu o
componenta de tesuturi moi] prin Evaluarea centrald independenta ,,in orb” (Blinded Independent
Central Review — BICR) la momentul initial.

Rezultatele privind eficacitatea s-au bazat pe rata rdspunsului si durata rdspunsului (DR), asa cum au
fost evaluate de BICR pe baza criteriilor IMWG. Rezultatele de eficacitate din Cohorta pivot A sunt
prezentate in Tabelul 7. Monitorizarea medie (interval) de la doza initiald pentru cei care au prezentat
raspuns a fost de 15,2 (2,4, 24,2) luni.

Tabelul 7. Rezultatele privind eficacitatea in studiul MagnetisMM-3 in Cohorta pivot A

Pacientii neexpusi la
tratamentul directionat
impotriva BCMA
(Cohorta pivot A)
Toti cei tratati (N=123)

Rata raspunsului obiectiv (RRO: RCs+RC+RPFB+RP), n (%) 75 (61,0%)

(11 95%) (51,8, 69,6)
Raspuns complet stringent (RCs) 19 (15,4%)
Raspuns complet (RC) 25 (20,3%)
Réspuns partial foarte bun (RPFB) 25 (20,3%)
Raspuns partial (RP) 6 (4,9%)

Rata de raspuns complet (RCs+RC), n (%) 44 (35,8%)

(11 95%) (27,3, 44.,9)

Timpul pana la primul riaspuns (luni)

Numar de pacienti cu raspuns 75
Mediana 1,22
Interval (0993 754)

Durata raspunsului (DR) (luni)

Numar de pacienti cu raspuns 75
Mediana (If 95%) NE (NE, NE)
Rata la 6 luni (If 95%) 89,1 (79,5, 94,4)
Rata la 9 luni (I 95%) 80,7 (69,5, 88,1)
Rata la 12 luni (II 95%) 74,3 (62,3, 83,0)
Rata la 15 luni (If 95%) 70,8 (58,2, 80,2)

Rata de negativitate pentru BMR? la pacientii care obtin RC sau

RC:s si sunt evaluabili pentru BMR (29 dintre cei 44 de pacienti care

au atins RC/RCs au fost evaluabili pentru BMR) 26 (89,7%)

n (%) (72,7, 97,8)

11 95% (%)

Abrevieri: [I=interval de incredere; NE=nu se poate estima, BMR=boala minima reziduala.

a. Prin pragul 107, testul clonoSEQ de secventiere de noud generatie (biotehnologii adaptive).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ELREXFIO la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacologici sunt prezentati ca media geometrica (coeficient de variatie [CV]%) pentru
elranatamab nelegat, cu exceptia situatiei in care se specifica altfel. Cnax $1 ASCiay pentru elranatamab
dupa prima doza subcutanata a crescut intr-o maniera proportionald cu doza pe parcursul intervalului
de doza evaluat prin administrare subcutanata (~ 6 pana la 76 mg). Rata medie de acumulare dupa 24
de sdptdmani de dozare saptdmanala fatd de prima doza subcutanata de elranatamab 76 mg pentru Cpax
si ASCiy a fost de 6,6 si respectiv de 11,2 ori mai mare. Cavg, Cmax, $1 Curougn prevazute pentru
elranatamab sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Parametri farmacocinetici prevazuti pentru elranatamab dupa dozele

recomandate
Moment de timp Parametri
Cavg Cmax Ctrough

(n g/ml) (1 g/ml) (p g/ml)
Sfarsitul dozei saptdmanale o o o
(saptamana 24) 32,7 (49%) | 33,6 (48%) 31,2 (50%)
Starea de echilibru (administrare o o o o
dati la doud sdptimani)*® 18,4 (57%) | 20,1 (55%) 15,9 (64%)
a. La pacientii care au obtinut un raspuns.
b. Expunerea la elranatamab in starea de echilibru cu administrare o data la doud saptamani este aproximata in

sdptamana 48.

Absorbtie

median dupa administrarea SC a elranatamab n cadrul tuturor concentratiilor de doza a variat de la 3
pana la 7 zile.

Distributie

Pe baza modelului de farmacocineticd populationald, volumul mediu prevazut de distributie al
elranatamab nelegat a fost de 4,78 1, 69% (CV) pentru compartimentul central si 2,83 1 pentru
compartimentul periferic.

Eliminare
Media geometricd a timpului de Injumatatire prevazut pentru elranatamab este de 22, 64% (CV) zile la
saptadmana 24 dupa doze de 76 mg saptamanal. Pe baza modelului de farmacocinetica populationala,

clearance-ul mediu prevazut pentru elranatamab a fost de 0,324 1/zi, 69% (CV).

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente relevante in farmacocinetica elranatamab pe baza varstei (36 pana la
89 ani), sexului (167 barbati, 154 femei), rasei (193 alba, 49 asiatica, 29 neagra) si greutatii corporale
(37 pana la 160 kg).

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii cu elranatamab la pacientii cu insuficienta renald. Rezultatele analizei
farmacocinetice populationale indica faptul ca insuficienta renald usoara (60 ml/minut/1,73 m? <RFGe
<90 ml/minut/1,73 m?) sau insuficientd renald moderata (30 ml/minut/1,73 m> < RFGe

< 60 ml/minut/1,73 m?) nu au influentat semnificativ farmacocinetica elranatamab. Sunt disponibile
date limitate de la pacientii cu insuficientd renald severd (RFGe mai mica de 30 ml/minut/1,73 m?).
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Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii cu elranatamab la pacientii cu insuficientd hepatica. Rezultatele analizei
farmacocinetice populationale indica faptul ca insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala > 1 pana
la 1,5 x LSN si orice AST sau bilirubina totala < LSN si AST > LSN) nu au influentat semnificativ
farmacocinetica elranatamab. Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (bilirubina totala >1,5 pana la 3,0 x LSN si orice AST) sau severa (bilirubina totald > 3,0 x
LSN si orice AST).

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua potentialul carcinogen sau genotoxic al
elranatamab.

Toxicologie reproductiva si fertilitate

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua efectele elranatamab asupra fertilitatii sau
reproducerii si dezvoltarii fetale.

Intr-un studiu de toxicitate dupa doze repetate, cu durata de 13 siptamani, efectuat la maimuta
cynomolgus maturd sexual, nu au existat efecte notabile asupra organelor de reproducere masculine

sau feminine dupa administrare subcutanatd de doze de pana la 6 mg/kg/saptaimana (de aproximativ
6,5 ori doza maxima recomandata la om, pe baza expunerii ASC).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

Polisorbat 80

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Dupa deschidere

Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii, dupa deschiderea flaconului, inclusiv péstrarea in
seringi pregdtite, a fost demonstrata timp de 7 zile la temperaturi de 2°C péana la 8°C si timp de 24 de
ore la temperaturi de pana la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat

imediat, perioadele de pastrare pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de
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2°C péana la 8°C, cu exceptia cazului in care pregatirea a avut loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

1,1 ml solutie intr-un flacon (sticla tip 1) cu un capac (cauciuc butilic) si un sigiliu din aluminiu cu un
capac flip-off care contine 44 mg de elranatamab.
Ambalaj cu 1 flacon.

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

1,9 ml solutie intr-un flacon (sticla tip 1) cu un capac (cauciuc butilic) si un sigiliu din aluminiu cu un
capac flip-off care contine 76 mg de elranatamab.
Ambalaj cu 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila este furnizat ca solutie gata de utilizare care nu necesita
diluare Tnainte de utilizare. Nu agitati.

ELREXFIO este o solutie limpede sau usor opalescentd, incolora pana la maro deschis. Solutia nu
trebuie administratd daca este decolorata sau daca contine particule.

Pentru prepararea si administrarea ELREXFIO trebuie utilizata o tehnica aseptica.

Instructiuni de preparare
Flacoanele de ELREXFIO 40 mg/1 solutie injectabila sunt de unica folosinta.

ELREXFIO trebuie sa fie preparat urmand instructiunile de mai jos (vezi Tabelul 9) in functie de doza
necesard. Se sugereaza utilizarea unui flacon cu doza unica de 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) pentru fiecare
dintre dozele progresive.

Tabelul 9. Instructiuni de preparare pentru ELREXFIO

Doza necesara Volumul dozei
12 mg (doza progresiva 1) 0,3 ml
32 mg (doza progresiva 2) 0,8 ml
76 mg (doza completa de tratament) | 1,9 ml

Eliminare

Flaconul si orice continut ramas trebuie eliminate dupd o unica utilizare. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgia
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1770/001
EU/1/23/1770/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 7 decembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

20



ANEXA I1

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BV
10 Hoge Wei

1930 Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare Stat Membru unde ELREXFIO este pus pe piatd, toti
pacientii/ingrijitorii acestora care este de asteptat sa utilizeze elranatamab au acces la/au primit Cardul
de avertizare a pacientului care 1i va informa si le va explica pacientilor despre riscurile de CRS si
toxicitati neurologice, inclusiv ICANS. Cardul de avertizare a pacientului include, de asemenea, un
mesaj de atentionare pentru profesionistul din domeniul sanétatii care trateaza pacientul despre faptul
ca pacientului i se administreaza elranatamab.

Cardul de avertizare a pacientului va contine urmatoarele elemente cheie:

e O descriere a simptomelor si semnelor cheie ale CRS si ICANS

e O reamintire a faptului cé trebuie sd riména In apropierea unei unitati medicale si sa fie
monitorizati zilnic pentru semne si simptome timp de 48 de ore dupa administrarea primelor 2
doze progresive

e O descriere a momentului cand trebuie sa solicite asistentd medicald de urgenta din partea
profesionistului din domeniul sanéatatii sau sa solicite ajutor medical de urgentd, dacé apar
semne sau simptome de CRS sau ICANS

e Datele de contact ale medicului prescriptor

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta elranatamab indicat ca monoterapie | Iunie 2027
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar,
care au primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un agent
imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au
prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament, DAPP trebuie sd depuna
rezultatele studiului C1071005, un studiu randomizat de faza 3 cu elranatamab
in monoterapie si elranatamab + daratumumab versus daratumumab +
pomalidomida + dexametazona la participantii cu mielom multiplu
refractar/recidivat care au primit cel putin o linie anterioara de tratament,
inclusiv lenalidomida si un IP.

Pentru a caracteriza mai departe durata rdspunsului si siguranta pe termen lung | Martie 2025
la subiectii cu mielom multiplu care au primit cel putin trei tratamente
anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de
proteazom si un anticorp anti-CD38, DAPP trebuie sd depuna raportul final al
studiului C1071003, un studiu de faza 2, in regim deschis, multicentric, non-
randomizat cu elranatamab monoterapie la participanti cu MM care sunt
refractari la cel putin un IP, un ImiD, si un Ab anti-CD38.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (44 mg/1,1 ml)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila
elranatamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 1,1 ml contine elranatamab 44 mg (40 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: edetat disodic, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 80, sucroza,
apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon (44 mg/1,1 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1770/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (44 mg/1,1 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ELREXFIO 40 mg/ml injectie
elranatamab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

44 mg/1,1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (76 mg/1,9 ml)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila
elranatamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 1,9 ml contine elranatamab 76 mg (40 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: edetat disodic, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 80, sucroza,
apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon (76 mg/1,9 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1770/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (76 mg/1,9 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ELREXFIO 40 mg/ml injectie
elranatamab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

76 mg/1,9 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila
elranatamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ELREXFIO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati ELREXFIO
Cum se administreazd ELREXFIO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ELREXFIO

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este ELREXFIO si pentru ce se utilizeaza

ELREXFIO este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa ,,elranatamab”.
Este utilizat pentru a trata pacientii adulti cu un tip de cancer al maduvei osoase numit mielom
multiplu.

Este utilizat ca atare la pacientii al caror cancer a revenit (a recidivat) si a incetat sa raspunda la
tratamentele anterioare (refractar), care au primit cel putin alte trei tipuri de tratamente si al caror
cancer s-a agravat de cand au primit ultimul tratament.

Cum actioneaza ELREXFIO

ELREXFIO este un anticorp, un tip de proteina care a fost creat pentru a recunoaste si a se atasa de
tinte specifice din corpul dumneavoastrd. ELREXFIO tinteste antigenul de maturare al limfocitelor B
(BCMA), care se gaseste pe celulele canceroase din mielomul multiplu si clasa de diferentiere 3
(CD3), care se gaseste pe limfocitele T, un anumit tip de globule albe din sange, ce fac parte din
sistemul dumneavoastrd imunitar. Acest medicament actioneaza prin atasarea de aceste tinte si,
actionand astfel, leaga celule canceroase si limfocite T impreuna. Acest lucru ajutd sistemul
dumneavoastra imunitar sa distruga celulele canceroase din mielomul multiplu.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ELREXFIO

ELREXFIO nu trebuie sa va fie administrat

Daca sunteti alergic la elranatamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Dacé nu sunteti sigur daca sunteti alergic, discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala
inainte de a vi se administra ELREXFIO.
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Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale despre toate problemele dumneavoastra
medicale Tnainte de a vi se administra ELREXFIO, inclusiv daca ati avut vreo infectie recenta.

Fiti atent la reactiile adverse grave.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati oricare din
urmatoarele:

e Semnele unei afectiuni cunoscute ca ,,sindromul de eliberare de citokine” (CRS). CRS este o
reactie imuna grava cu simptomele unei infectii, cum sunt febra, dificultate la respiratie,
frisoane, dureri de cap, hipotensiune arteriald, batai rapide ale inimii, senzatie de ameteala si
concentratii crescute ale enzimelor ficatului din sange.

e Efecte asupra sistemului nervos. Simptomele includ senzatie de confuzie, senzatie de
constienta scazuta sau prezenta de dificultati de vorbire sau de scriere. Unele dintre acestea pot
sd fie semne ale unei reactii imune severe numita ,,sindromul de neurotoxicitate asociat cu
celulele efectoare imune” (ICANS).

e Semnele si simptomele unei infectii, cum sunt febra, frisoane, fatigabilitate sau dificultate la
respiratie.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre semnele si
simptomele de mai sus.

ELREXFIO si vaccinurile
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra ELREXFIO
daca ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa va vaccinati.

Nu trebuie sd vi se administreze vaccinuri cu virusuri vii in interval de patru saptamani inainte de
prima doza de ELREXFIO, in timp ce sunteti tratat cu ELREXFIO si timp de cel putin patru
saptdmani dupd oprirea tratamentului cu ELREXFIO.

Analize si controale

inainte de a vi se administra ELREXFIO, medicul dumneavoastri va verifica numarul globulelor
din sdngele dumneavoastra pentru a cauta semne de infectie. Daca aveti orice infectie, aceasta va fi
tratatd inainte de a se initia tratamentul cu ELREXFIO. Medicul dumneavoastrd va verifica, de
asemenea, dacd sunteti gravida sau alaptati.

in timpul tratamentului cu ELREXFIO, medicul dumneavoastri vi va monitoriza pentru reactii
adverse. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru semne si simptome de CRS si ICANS timp
de 48 de ore dupa fiecare dintre primele doua doze de ELREXFIO. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va verifica regulat numéarul globulelor din sange, deoarece numaérul globulelor din
sange si alte componente ale sngelui pot scadea.

Copii si adolescenti
ELREXFIO nu este destinat copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Acest lucru se datoreaza
faptului ca nu este cunoscut in ce mod 1i poate afecta acest medicament.

ELREXFIO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente (de exemplu, ciclosporind, fenitoina, sirolimus si warfarind). Aici sunt
incluse medicamentele pe care le puteti obtine fara prescriptie medicala si medicamentele din plante.

Sarcina si aldptarea
Nu se cunoaste dacd ELREXFIO afecteaza un copil nenascut sau daca trece in laptele matern.

Sarcina — informatii pentru femei

ELREXFIO nu este recomandat in timpul sarcinii.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra ELREXFIO
daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida.

Daca puteti ramane gravida, medicul dumneavoastrd trebuie sa facé un test de sarcind inainte de a
incepe tratamentul.

Dacé rdmaneti gravida in timp ce sunteti tratatd cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Contraceptia

Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de 6 luni dupa oprirea tratamentului cu ELREXFIO.

Alaptarea

Nu ar trebui sd alaptati in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupd oprirea tratamentului cu
ELREXFIO.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane se pot simti obosite, ametite sau confuze in timp ce primesc ELREXFIO. Nu conduceti
vehicule, nu folositi ustensile si nu manevrati utilaje timp de cel putin 48 de ore dupa fiecare din cele 2
doze progresive ori pand cand simptomele se amelioreaza, sau asa cum ati fost instruit de cétre
medicul dumneavoastra.

ELREXFIO contine sodiu
ELREXFIO contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza ELREXFIO

Cat de mult se administreaza

Trebuie sa primiti ELREXFIO sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatétii cu
experientd 1n tratamentul cancerului. Doza recomandatd de ELREXFIO este de 76 mg, dar primele 2
doze vor fi mai scazute.

ELREXFIO se administreaza dupa cum urmeaza:

e Vi se va administra doza progresiva 1 de 12 mg 1n ziua 1 din saptaméana 1.
Vi se va administra apoi doza progresiva 2 de 32 mg in ziua 4 din sdptimana 1.

e Din saptamana 2 pana in sdptdmana 24 (ziua 1), vi se va administra o doza completa de
tratament de 76 mg o data pe sdptdmana, cat timp obtineti beneficii de pe urma ELREXFIO.

e Incepand din siptimana 25, medicul dumneavoastra vi poate schimba tratamentul de la o data
pe saptamana la o daté la doud saptamani, atata timp cat cancerul de care suferiti a raspuns la
tratamentul cu ELREXFIO.

Trebuie sd rdmaneti aproape de o unitate medicald timp de 48 de ore dupa fiecare dintre primele doua
doze progresive, in cazul in care aveti reactii adverse. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru
reactii adverse timp de 48 de ore dupa fiecare dintre primele doua doze.

Cum se administreaza medicamentul
ELREXFIO vi va fi intotdeauna administrat de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala,
ca injectie sub piele (subcutanat). Se administreaza in zona stomacului sau a coapsei.

Este posibil sd aveti o reactie la locul de injectare, inclusiv roseata a pielii, durere, umflare, invinetire,
eruptie trecatoare pe piele, mancarime sau sangerare. Aceste efecte sunt de obicei usoare si se rezolva
de la sine fard sa fie nevoie de niciun tratament suplimentar.
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Alte medicamente administrate in timpul tratamentului cu ELREXFIO
Vi se vor administra medicamente cu o ord inainte de fiecare din primele dumneavoastra trei doze de
ELREXFIO. Acestea ajuta la scaderea riscului de reactii adverse, cum este sindromul de eliberare de
citokine (vezi pct. 4). Aceste medicamente pot include:

e Medicamente pentru a reduce riscul de febra (cum este paracetamol)

e Medicamente pentru a reduce riscul de inflamatie (corticosteroizi)

e Medicamente pentru a reduce riscul unei reactii alergice (antihistaminice cum este

difenilhidramina)

De asemenea, vi se pot administra aceste medicamente pentru dozele ulterioare de ELREXFIO pe baza
oricaror simptome pe care le aveti dupa ce luati ELREXFIO.

De asemenea, vi se pot administra si alte medicamente pe baza oricéror simptome pe care le prezentati
sau a antecedentelor dumneavoastrd medicale.

Daca vi se administreaza mai mult ELREXFIO decét trebuie

Acest medicament v va fi administrat de citre medicul dumneavoastri sau asistenta medicala. in
eventualitatea putin probabila in care vi se va administra o cantitate prea mare (o supradoza), medicul
dumneavoastra va va consulta pentru reactii adverse.

Daca uitati o programare pentru administrarea ELREXFIO
Este foarte important s mergeti la toate programarile pentru a va asigura ca tratamentul
dumneavoastra functioneazd. Daca ratati o programare, faceti o programare noua cat de curand posibil.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoancle.

Reactii adverse grave
Solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave,
care pot fi severe si pot fi letale.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e Sindromul de eliberare de citokine, o reactie imuna grava, care poate provoca febrd, dificultate
de respiratie, frisoane, ameteald sau confuzie, batai rapide ale inimii, nivel crescut al
enzimelor ficatului in sangele dumneavoastra;

o Concentratii scazute ale neutrofilelor (un tip de globule albe din sénge care lupta impotriva
infectiei; neutropenie);

e Concentratii scdzute ale anticorpilor numiti ,,imunoglobuline” 1n sange
(hipogamaglobulinemie), care pot favoriza aparitia infectiilor;

o Infectie, care poate include febra, frisoane, oboseald sau scurtarea respiratiei.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (ICANS), o reactie imuna
grava care poate provoca efecte asupra sistemului nervos. Unele dintre simptome sunt:
o Senzatie de confuzie
o Senzatie de lipsa de constienta
o Prezenta dificultétilor de vorbire sau de scriere

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse grave
enumerate mai sus.
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Alte reactii adverse
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca manifestati oricare dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e Concentratii scazute de globule rosii din sdnge (anemie)
e Senzatie de oboseala sau slabiciune
e Infectie a nasului si gatului (infectie a tractului respirator superior)
e Reactii la sau in apropierea locului de injectare, inclusiv roseatd a pieli, mancarime, umflare,
durere, invinetire, eruptie trecatoare pe piele sau sdngerare
Diaree
o Infectie a plaméanilor (pneumonie)
Concentratii scazute ale trombocitelor din sange (celule care ajuta la coagularea sangelui;
trombocitopenie)
Concentratii scazute ale unui tip de limfocite, un tip de globule albe din sdnge (limfopenie)
Febra (pirexie)
Scaderea apetitului alimentar
Eruptie trecatoare pe piele
Piele uscata
Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)
Concentratii scazute ale potasiului din sange (hipokaliemie)
Senzatie de rau (greatd)
Cefalee
Dificultate la respiratie (dispnee)
Infectii severe in corp (sepsis)
Numar scazut de globule albe din sange (leucopenie)
Concentratii crescute ale enzimelor hepatice din sange (nivel crescut al transaminazelor)
Vitamare a nervilor de la nivelul picioarelor si/sau bratelor care poate provoca furnicaturi,

.....

e Infectie a partilor din organism care colecteaza si elimind urina (infectie a tractului urinar)

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
o Concentratii scazute ale fosfatilor din sdnge (hipofosfatemie)
e Numar scazut al neutrofilelor din sange, combinat cu febra (neutropenie febrila)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ELREXFIO

ELREXFIO va fi péstrat la spital sau la clinica de catre medicul dumneavoastra.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizérii, dupa deschiderea flaconului, inclusiv péstrarea in
seringi pregétite, a fost demonstrata timp de 7 zile la temperaturi de 2°C péana la 8°C si timp de 24 de
ore la temperaturi de pana la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare pentru utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de
2°C péana la 8°C, cu exceptia cazului in care pregatirea a avut loc in conditii aseptice controlate si
validate.

Nu utilizati acest medicament daca observati decolorare sau alte semne vizibile de deteriorare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ELREXFIO
o Substanta activa este elranatamab. ELREXFIO este furnizat in doud méarimi de ambalaj
diferite:

o Un flacon de 1,1 ml contine elranatamab 44 mg (40 mg/ml).

o Un flacon de 1,9 ml contine elranatamab 76 mg (40 mg/ml).
Celelalte componente sunt edetat disodic, L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat
80, sucroza, apa pentru preparate injectabile (vezi sectiunea ,,ELREXFIO contine sodiu” de la pct. 2).

Cum arata ELREXFIO si continutul ambalajului
ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila (injectie) este un lichid incolor pana la maro deschis.
ELREXFIO este disponibil in doua concentratii. Fiecare cutie contine 1 flacon din sticla.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag

Maiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610

38



Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.



Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila este furnizat ca solutie gata de utilizare care nu necesita
diluare Tnainte de utilizare. Nu agitati.

ELREXFIO este o solutie limpede sau usor opalescentd, incolorad pana la maro deschis. Solutia nu
trebuie administratd daca este decolorata sau daca contine particule.

Pentru prepararea si administrarea ELREXFIO trebuie utilizata o tehnica aseptica.

Instructiuni de preparare

Flacoanele de ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabilad sunt de unica folosinta.
ELREXFIO trebuie sa fie preparat urmand instructiunile de mai jos (vezi Tabelul 1) in functie de doza
necesard. Se sugereaza utilizarea unui flacon cu doza unica de 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) pentru fiecare

dintre cele doua doze progresive.

Tabelul 1. Instructiuni de preparare pentru ELREXFIO

Doza necesara Volumul dozei
12 mg (doza progresiva 1) 0,3 ml
32 mg (doza progresiva 2) 0,8 ml
76 mg (doza completa de tratament ) | 1,9 ml

Dupa deschidere, flaconul si seringa de dozare trebuie utilizate imediat. Dacd nu sunt utilizate imediat,
perioadele de pastrare pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C,
cu exceptia cazului in care pregétirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate. Dupa
deschidere, inclusiv pastrarea in seringi preparate intr-un mediu aseptic, ELREXFIO este stabil timp
de 7 zile la temperaturi de 2°C pana la 8°C si timp de 24 de ore, la temperaturi de pana la 30°C.

Instructiuni de administrare

ELREXFIO este numai pentru administrare subcutanata si trebuie administrat de catre un profesionist
din domeniul sanatatii.

Doza necesara de ELREXFIO trebuie injectata in tesutul subcutanat al abdomenului (locul de injectare
preferat). In mod alternativ, ELREXFIO poate fi injectat in tesutul subcutanat din alte locuri de pe

coapsa.

ELREXFIO pentru injectie subcutanata nu trebuie injectat in zone unde pielea este rosie, invinetita,
sensibila, durd sau in zone unde sunt cicatrici.

Trasabilitate

Pentru a imbunaétati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Eliminare

Flaconul si orice continut ramas trebuie eliminate dupd o unica utilizare. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/ AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul Periodic actualizat/ Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru elrenatamab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind infectia cu citomegalovirus din studiile clinice si rapoartele
spontane, incluzind o relatie temporald stransa in 21 de cazuri si o reluare in 4 cazuri, se considera cé o
relatie cauzala intre elranatamab si infectia cu citomegalovirus este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs ale medicamentelor care contin elranatamab ar
trebui modificate in consecinta.

Dupa revizuirea recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele care stau la baza recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru elranatamab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin elranatamab este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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