ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELREXFIO 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ELREXFIO 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawierajaca 44 mg elranatamabu w 1,1 ml (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawierajaca 76 mg elranatamabu w 1,9 ml (40 mg/ml).

Elranatamab jest przeciwciatem bispecyficznym IgG2 kappa wywodzacym si¢ z dwoch przeciwciat
monoklonalnych (mAb, ang. monoclonal antibodies). Elranatamab jest wytwarzany z wykorzystaniem
dwoch rekombinowanych linii komérkowych jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladobrazowego roztwor o pH 5,8 1 osmolarnosci
okoto 301 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ELREXFIO jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej
trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie ostatniej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy do§wiadczonych w leczeniu
szpiczaka mnogiego.

Produkt leczniczy ELREXFIO powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu podskoérnym przez
odpowiednio przeszkolony fachowy personel medyczny w placowce wyposazonej w specjalistyczny
sprzet medyczny stosowany w leczeniu ciezkich reakcji niepozadanych, w tym zespotu uwalniania
cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome) i zespotu neurotoksycznos$ci zwigzanej z komérkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS, ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome) (patrz punkt 4.4).



Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac pelng morfologie krwi. Nalezy wykluczy¢ mozliwos¢
aktywnego zakazenia i (lub) upewnic¢ si¢, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania

Zalecane dawki to dawki stopniowo zwigkszane — 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu, a nastgpnie
petna dawka terapeutyczna wynoszaca 76 mg podawana raz na tydzien od 2. tygodnia do 24. tygodnia
(patrz tabela 1).

W przypadku pacjentow, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu i u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, odstep migdzy dawkami nalezy zmienia¢ na co dwa tygodnie. W
przypadku pacjentoéw, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu w schemacie co
dwa tygodnie i u ktorych utrzymata si¢ odpowiedz na leczenie, odst¢gp miedzy dawkami nalezy
zmieni¢ na co cztery tygodnie.

Produkt leczniczy ELREXFIO nalezy podawac¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania
dawki przedstawionym w tabeli 1 w celu zmniejszenia czgstosci wystgpowania i nasilenia CRS i
ICANS. Ze wzgledu na ryzyko CRS i ICANS pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych przez 48 godzin po podaniu kazdej z 2 stopniowo zwigkszanych
dawek i poinstruowac ich, aby pozostali w poblizu placowki opieki zdrowotnej (patrz punkt 4.4).

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu ELREXFIO
Schemat dawkowania Tydzien/dzien Dawka
. . ., Pierwsza dawka
Dawkowanie Tydzien 1: dzien 1 . . 12 mg
. stopniowo zwiekszana
stopniowo
. b o, Druga dawka
zwickszane® Tydzien 1: dzien 4 . . 32 mg
stopniowo zwigkszana
Dawkowanie raz na ., ., Pelna dawka .,
. acd Tydzien 2-24: dzien 1 76 mg raz na tydzien
tydzien™* terapeutyczna
Dawkowanie co 2 . ., Pelna dawka 76 mg raz na dwa
. de Tydzien 25-48: dzien 1 gl
tygodnie® terapeutyczna tygodnie
Dawkowanie co . ., Pelna dawka 76 mg raz na czte
. df Od 49. tygodnia: dzien 1 1 Y
4 tygodnie®"e terapeutyczna tygodnie
a. Przed podaniem pierwszych trzech dawek produktu leczniczego ELREXFIO nalezy poda¢ produkty lecznicze
stosowane w premedykacji.
b. Pomigdzy podaniem pierwszej dawki stopniowo zwigkszanej (12 mg) a drugiej dawki stopniowo zwigkszanej
(32 mg) nalezy zachowac odstgp co najmniej 2 dni.
c. Pomigdzy podaniem drugiej dawki stopniowo zwigkszanej (32 mg) a pierwszej pelnej dawki terapeutycznej

(76 mg) nalezy zachowac odstgp co najmniej 3 dni.
d Pomiegdzy kolejnymi dawkami nalezy zachowac¢ odstgp co najmniej 6 dni.
e Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz.
f. Dotyczy pacjentow, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu w schemacie co dwa tygodnie.
g. Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz.
Uwaga: Zalecenia dotyczace wznowienia stosowania ELREXFIO po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 5.

Zalecane produkty lecznicze stosowane w premedykacji

Nastepujace produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy poda¢ na okoto 1 godzing przed
podaniem pierwszych trzech dawek produktu leczniczego ELREXFIO, co obejmuje pierwszg dawke
stopniowo zwi¢kszang, drugg dawke stopniowo zwigkszang i1 pierwsza petlng dawke terapeutyczng, jak
opisano w tabeli 1, aby zmniejszy¢ ryzyko CRS (patrz punkt 4.4):

e paracetamol 500 mg doustnie (lub odpowiednik)

e deksametazon 20 mg doustnie lub dozylnie (lub odpowiednik)

e difenhydramina 25 mg doustnie (Iub odpowiednik)

Nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwdrobnoustrojowych oraz przeciwwirusowych zapobiegawczo,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujagcymi w danej placowce medycznej (patrz punkt 4.4).



Modyfikacje dawki w oparciu o toksyczno$é

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego ELREXFIO. W celu zmniejszenia nasilenia
objawow toksyczno$ci moze zaistnie¢ konieczno$¢ op6znienia podania dawki (patrz punkt 4.4).

Zalecenia dotyczgce postgpowania w przypadku wystapienia CRS 1 ICANS przedstawiono
odpowiednio w tabelach 2 i 3.

Zalecenia dotyczgce postgpowania w przypadku innych dziatan niepozadanych przedstawiono

w tabeli 4.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)
CRS nalezy diagnozowac¢ na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4). Pacjentow nalezy oceniaé
i leczy¢ pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedocis$nienia tgtniczego. W razie
koniecznos$ci nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, wskazane przy CRS (obejmujace
miedzy innymi leki przeciwgoraczkowe, dozylne podawanie ptynow, leki obkurczajgce naczynia
krwiono$ne, inhibitory IL-6 lub receptora IL-6, suplementacj¢ tlenu). Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie badan laboratoryjnych w celu kontroli rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, parametrow hematologicznych, a takze czynnoéci ptuc, serca, nerek i

watroby.
Tabela 2. Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wystapienia CRS
Stopien Wystepujace objawy Postepowanie
nasilenia®
Stopien 1. Temperatura > 38°CP e Wstrzymac podawanie leku do czasu
ustapienia objawow CRS.*
e Zapewni¢ leczenie wspomagajace.
Stopien 2. Temperatura > 38°C i: e Wstrzymac leczenie do czasu
e niedocis$nienie tetnicze, ktdre mozna ustapienia objawow CRS.*
uregulowac poprzez podawanie ptyndéw, | e Zapewnic¢ leczenie wspomagajgce.
niewymagajace stosowania lekow e Po podaniu kolejnej dawki
obkurczajgcych naczynia krwionosne i ELREXFIO pacjentéw nalezy
(lub) monitorowa¢ codziennie przez
e zapotrzebowanie na tlen wymagajace 48 godzin. Poinstruowaé pacjentow,
zastosowania tlenoterapii za pomoca aby pozostali w poblizu placowki
kaniuli donosowej o niskim przeptywie! opieki zdrowotne;j.
lub techniki blow-by
Stopien 3. Temperatura > 38°C i: e Wstrzymac podawanie leku do czasu
(Pierwsze e niedocis$nienie t¢tnicze wymagajace ustapienia objawow CRS.*
wystapienie) zastosowania jednego leku e Zapewnic leczenie wspomagajace,
obkurczajacego naczynia krwiono$ne ktoére moze obejmowac intensywna
zawierajacego wazopresyne lub bez terapie.
wazopresyny i (lub) e Przed podaniem kolejnej dawki
e zapotrzebowanie na tlen wymagajace ELREXFIO nalezy poda¢ produkty
zastosowania tlenoterapii za pomoca lecznicze stosowane w premedykacji.
kaniuli donosowej o wysokim * Po podaniu kolejnej dawki
przeptywied, maski twarzowej, maski ELREXFIO pacjentéw nalezy
bez aparatu oddechowego o kontrolowa¢ codziennie przez
zamknigtym obiegu lub maski tlenowe;j 48 godzin. Poinstruowaé pacjentow,
z dysza Venturiego aby pozostali w poblizu placowki
opieki zdrowotne;j.
Stopien 3. Temperatura > 38°C i: e Na state zaprzesta¢ podawania leku.
(nawrot) e niedoci$nienie tetnicze wymagajace e Zapewnic leczenie wspomagajace,

zastosowania jednego leku
obkurczajacego naczynia krwiono$ne

ktore moze obejmowac intensywna
terapig.




Stopien
nasilenia®

Wystepujace objawy

Postepowanie

zawierajacego wazopresyne lub
niezawierajgcego wazopresyny i (lub)
zapotrzebowanie na tlen wymagajace
zastosowania tlenoterapii za pomoca
kaniuli donosowej o wysokim
przeptywie!, maski twarzowej, maski
bez aparatu oddechowego o
zamknigtym obiegu lub maski tlenowe;j
z dysza Venturiego

Stopien 4.

Temperatura > 38°C i:

niedocisnienie tgtnicze wymagajace
zastosowania wielu lekow
obkurczajacych naczynia krwiono$ne
(z wylaczeniem wazopresyny) i (lub)
zapotrzebowanie na tlen wymagajace

utrzymywania dodatniego ci$nienia [np.

statego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych (CPAP, ang. continuous
positive airway pressure),
dwupoziomowego dodatniego ci$nienia
w drogach oddechowych (BiPAP, ang.
bilevel positive airway pressure),
intubacji i wentylacji mechanicznej]

o Na stale zaprzesta¢ podawania leku.

e Zapewni¢ leczenie wspomagajace,
ktore moze obejmowac intensywna
terapie.

a. Na podstawie kryteriow klasyfikacji CRS z 2019 r. opracowanych przez Amerykanskie Towarzystwo Transplantacji i
Terapii Komorkowych (ASTCT, ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy).

b. Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystgpowac jednoczesnie z niedoci$nieniem tetniczym lub
niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez interwencje, takie jak podanie lekow przeciwgorgczkowych
lub terapii przeciwcytokinowe;.

c. Zalecenia dotyczace wznowienia stosowania ELREXFIO po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 5.

d. Przeptyw tlenu w kaniuli donosowej o niskim przeptywie wynosi < 6 1/min, a w kaniuli donosowej o wysokim
przeptywie > 6 1/min.

Toksycznos¢ neurologiczna, w tym ICANS
Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. Pacjenci powinni zosta¢ natychmiast
poddani ocenie i leczeniu w zalezno$ci od nasilenia objawow. W przypadku cigzkich lub zagrazajacych
zyciu toksycznosci neurologicznych nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajace, ktore moze obejmowaé
intensywng terapi¢. Pacjentow, u ktorych rozpoznano ICANS stopnia 2 lub wigkszego po poprzedniej
dawce produktu leczniczego ELREXFIO, nalezy poinstruowacé, aby przebywali w poblizu placowki
opieki zdrowotnej i1 codziennie kontrolowac ich pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych,
przez 48 godzin po podaniu kolejnej dawki.




Tabela 3.

Zalecenia dotyczgce postepowania w

rzypadku wystapienia ICANS

Stopien
nasilenia?

Wystepujace objawy®

Postepowanie

Stopien 1.

Wynik oceny ICE 7-9¢

lub obnizony poziom $wiadomosci‘:
reaguje spontanicznie.

Wstrzyma¢ podawanie leku do czasu
ustgpienia objawow ICANS.©
Monitorowa¢ objawy neurologiczne i
rozwazy¢ konsultacje z neurologiem w
celu przeprowadzenia dalszej oceny i
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

W profilaktyce napadoéw padaczkowych
nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
przeciwdrgawkowych niewykazujacych
dziatania uspakajajacego (np.
lewetyracetamu).

Stopien 2.

Wynik oceny ICE 3-6°

lub obnizony poziom $wiadomosci:
reaguje na glos.

Wstrzyma¢ podawanie leku do czasu
ustgpienia objawow ICANS.®

Podawac¢ dozylnie deksametazon” w dawce
10 mg co 6 godzin. Kontynuowaé
stosowanie deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow do stopnia
1. lub mniejszego, a nast¢gpnie zmniejszy¢
dawke.

Monitorowac objawy neurologiczne i
rozwazy¢ konsultacj¢ z neurologiem i
innymi specjalistami w celu
przeprowadzenia dalszej oceny i
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

W zapobieganiu napadom padaczkowym
nalezy rozwazy¢ stosowanie
przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych niewykazujacych dziatania
uspakajajacego (np. lewetyracetamu).

Po podaniu kolejnej dawki ELREXFIO
pacjentow nalezy kontrolowa¢ codziennie
przez 48 godzin. Poinstruowac pacjentow,
aby pozostali w poblizu placowki opieki
zdrowotne;.

Stopien 3.
(Pierwsze
wystgpienie)

Wynik oceny ICE 0-2¢

lub obnizony poziom $wiadomosci®:
reaguje wylacznie na bodzce
dotykowe,

lub napady padaczkowe:

e wszelkie kliniczne napady
padaczkowe, ogniskowe lub
uogolnione, ktore szybko
ustepuja, lub

e napady niedrgawkowe na
elektroencefalogramie (EEG),
ktore ustgpujg po interwencji
medycznej,

lub zwigkszone cis$nienie
wewnatrzczaszkowe: obrzek
ogniskowy/miejscowy widoczny

Wstrzyma¢ podawanie leku do czasu
ustgpienia objawow ICANS.®

Podawa¢ dozylnie deksametazon® w dawce
10 mg co 6 godzin. Kontynuowac
stosowanie deksametazonu do czasu
zmnigjszenia nasilenia objawow do stopnia
1. lub mniejszego, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke.

Monitorowa¢ objawy neurologiczne i
rozwazy¢ konsultacje z neurologiem i
innymi specjalistami w celu
przeprowadzenia dalszej oceny i
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

W profilaktyce napadéw padaczkowych
nalezy rozwazy¢ stosowanie
przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych niewykazujacych dziatania
uspakajajacego (np. lewetyracetamu).




Stopien Wystepujace objawy® Postepowanie
nasilenia®
w badaniu neuroobrazowym?! e Zapewni¢ leczenie wspomagajace, ktore
moze obejmowac intensywna terapie.

e Po podaniu kolejnej dawki ELREXFIO
pacjentow nalezy kontrolowa¢ codziennie
przez 48 godzin. Poinstruowac pacjentow,
aby pozostali w poblizu placowki opieki
zdrowotne;j.

Stopien 3. Wynik oceny ICE 0-2¢ e Na stale zaprzesta¢ podawania leku.
(nawrot) e Podawa¢ dozylnie deksametazon! w dawce
lub obnizony poziom $wiadomosci®: 10 mg co 6 godzin. Kontynuowaé
reaguje wylacznie na bodzce stosowanie deksametazonu do czasu
dotykowe, zmniejszenia nasilenia objawow do stopnia
1. lub mniejszego, a nast¢gpnie zmniejszy¢
lub napady padaczkowe!: dawke.
e wszelkie kliniczne napady e Monitorowaé¢ objawy neurologiczne i
padaczkowe, ogniskowe lub rozwazy¢ konsultacje z neurologiem i
uogoblnione, ktore szybko innymi specjalistami w celu
ustepuja, lub przeprowadzenia dalszej oceny i
e napady niedrgawkowe na wdrozenia odpowiedniego leczenia.
elektroencefalogramie (EEQG), e W profilaktyce napadow padaczkowych
ktore ustepuja po interwencji nalezy rozwazy¢ stosowanie
medycznej, przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych niewykazujgcych dziatania
lub zwigkszone ci$nienie uspakajajgcego (np. lewetyracetamu).
wewnatrzczaszkowe: obrzek e Zapewni¢ leczenie wspomagajace, ktore
ogniskowy/miejscowy widoczny moze obejmowac intensywng terapie.
w badaniu neuroobrazowym¢
Stopien 4. Wynik oceny ICE 0¢ e Na state zaprzesta¢ podawania leku.

lub obnizony poziom $wiadomosci‘:

e pacjent nie reaguje na bodzce
albo wymaga energicznych lub
powtarzajacych si¢ bodzcow
dotykowych w celu pobudzenia,
lub

e otepienie lub $pigczka,

lub napady padaczkowe!:
e zagrazajacy zyciu przediuzajacy
si¢ napad drgawkowy

(> 5 minut), lub

e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub napady wywotane
aktywnoscig elektryczng bez
powrotu do stanu wyjsciowego
pomiedzy nimi,

lub objawy motoryczne!:

e gleboki ogniskowy deficyt
w zdolnos$ci do kontrolowania
ruchéw migéniowych
(motoryczny), na przyktad
hemipareza lub parapareza,

e Podawa¢ dozylnie deksametazon® w dawce
10 mg co 6 godzin. Kontynuowaé
stosowanie deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow do stopnia
1. lub mniejszego, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke.

e Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie
dozylne metyloprednizolonu w dawce
1000 mg na dobg przez 3 dni.

e Monitorowa¢ objawy neurologiczne i
rozwazy¢ konsultacje z neurologiem i
innymi specjalistami w celu
przeprowadzenia dalszej oceny i
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

e W profilaktyce napadéw padaczkowych
nalezy rozwazy¢ stosowanie
przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych niewykazujacych dziatania
uspakajajacego (np. lewetyracetamu).

e Zapewni¢ leczenie wspomagajace, ktore
moze obejmowac intensywng terapie.




Stopien
nasilenia®

Wystepujace objawy®

Postepowanie

lub zwigkszone cis$nienie
$§rodczaszkowe / obrzek mozgud,

w przebiegu ktérego wystepujg takie
objawy, jak:

rozlany obrzek mozgu w badaniu
neuroobrazowym lub

odruchy wyprostowania (reakcje
motoryczne wyprostne) lub
dekortykacyjne, lub

porazenie nerwu czaszkowego
VI, lub

obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, lub

triada Cushinga

Skroty: ICE = encefalopatia zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-
associated encephalopathy)

a. Na podstawie kryteriow klasyfikacji ICANS z 2019 r. opracowanych przez Amerykanskie Towarzystwo
Transplantacji i Terapii Komoérkowych (ASTCT, ang. American Society for Transplantation and Cellular
Therapy).

Postepowanie jest uzaleznione od najcigzszego zdarzenia, do ktdrego nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczyny.

c. Jesli pacjent jest w petni §wiadomy i zdolny do przeprowadzenia oceny ICE, nalezy ocenic:

orientacj¢ (Swiadomos¢ roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty), nazewnictwo (umiejetnos¢ nazwania 3
przedmiotow, np. wskazywanie zegara, dlugopisu, guzika = 3 punkty), wykonywanie polecen (np. ,,pokaz mi

2 palce” lub ,,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt), umiejetnos¢ pisania (umiejetnos$¢ napisania standardowego
zdania = 1 punkt) i skupienie uwagi (liczenie wstecz od 100 dziesigtkami = 1 punkt). Jesli pacjent jest
nieprzytomny i nie jest w stanie przeprowadzi¢ oceny ICE (4. stopnien nasilenia objawow ICANS) = 0 punktow.

d. Nie mozna ich przypisa¢ do zadnej innej przyczyny.
e. Zalecenia dotyczace wznowienia stosowania ELREXFIO po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 5.
f. Wszystkie odniesienia dotyczace podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub rownowaznych
produktow leczniczych.
Tabela 4. Zalecane postepowanie w przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych

Dzialania Nasilenie Postepowanie

niepozadane

Hematologiczne Bezwzgledna liczba neutrofili e  Wstrzyma¢ podawanie leku do

dzialania niepozadane | ponizej 0,5 x 10%/1
(patrz punkt 4.8)

czasu, gdy bezwzgledna liczba
neutrofili wyniesie 0,5 x 10%/1 lub
wiecej.

Gorgczka neutropeniczna

e  Wstrzymac¢ podawanie leku do
czasu, gdy bezwzgledna liczba
neutrofili wyniesie 1 x 10%/1 lub
wiecej 1 ustapi goraczka.®

Stezenie hemoglobiny ponizej

e  Wstrzymac¢ podawanie leku do

Liczba ptytek krwi w zakresie od
25 000/ul do 50 000/ul oraz
krwawienie

8 g/dl czasu, az stezenie hemoglobiny
bedzie wynosito 8 g/dl lub wiecej.

Liczba plytek krwi ponizej e  Wstrzymac¢ podawanie leku do

25 000/l czasu, gdy liczba ptytek krwi bedzie

wynosita 25 000/pl lub wigcej 1 nie
wystapia objawy krwawienia.’




(patrz punkt 4.8)

dziatania niepozadane®

Dzialania Nasilenie Postepowanie

niepozadane

Inne* Stopien 3. Iub 4. e  Wstrzymac podawanie leku do czasu
niehematologiczne powrotu do stopnia 1. lub

mniejszego albo do stanu
poczatkowego.’

e Jesdli nie nastgpi poprawa, na stale
zaprzesta¢ podawania leku.

a. Zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),

wersja 5.0.

b. Zalecenia dotyczace wznowienia stosowania ELREXFIO po opdznieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 5 (patrz

punkt 4.2).

* Inne niz CRS i ICANS

Wznowienie stosowania ELREXFIO po op6znieniu podania dawki

W przypadku opo6znienia podania dawki, leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w tabeli 5, leczenie nalezy wznowi¢ zgodnie ze schematem dawkowania (patrz
tabela 1). Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podawaé zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w tabeli 5.

Tabela 5.

opdznieniu podania dawki

Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia produktem leczniczym ELREXFIO po

Ostatnia podana
dawka

Czas trwania op6Znienia od
ostatniej podanej dawki

Postepowanie

Pierwsza dawka

2 tygodnie lub mniej (< 14 dni)

Ponownie rozpocza¢ podawanie od drugiej

4 tygodnie (15 dni i <28 dni)

stopniowo dawki stopniowo zwigkszanej (32 mg).? Jesli
zwigkszana dawka jest dobrze tolerowana, po 4 dniach
(12 mg) nalezy ja zwickszy¢ do 76 mg.

Ponad 2 tygodnie (> 14 dni) Ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego
zwigkszania dawki od pierwszej dawki
stopniowo zwigkszanej (12 mg).*

Druga dawka 2 tygodnie lub mniej (< 14 dni) | Ponownie rozpocza¢ podawanie w dawce
stopniowo 76 mg.*

zwigkszana . o . , . .
(32 mg) Ponad 2 tygodnie, ale mniej niz | Ponownie rozpocza¢ podawanie od drugiej

dawki stopniowo zwigkszanej (32 mg).* Jesli
dawka jest dobrze tolerowana, po 1 tygodniu
nalezy ja zwigkszy¢ do 76 mg.

Ponad 4 tygodnie (> 28 dni)

Ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego
zwigkszania dawki od pierwszej dawki
stopniowo zwigkszanej (12 mg).?

Dowolna petna
dawka

12 tygodni lub mniej (< 84 dni)

Ponownie rozpocza¢ podawanie w dawce
76 mg.

terapeutyczna . . . i .

(76 mg) Ponad 12 tygodni (> 84 dni) Por.lowme rozpocza¢ schemat stppmovyego
zwigkszania dawki od pierwszej dawki
stopniowo zwigkszanej (12 mg).* Jesli dawka
jest dobrze tolerowana, po 1 tygodniu nalezy ja
zwigkszy¢ do 76 mg.

a. Przed podaniem dawki ELREXFIO nalezy poda¢ produkty lecznicze stosowane w premedykacji.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j

toksycznosci.




Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki, dawke nalezy podac¢ tak szybko, jak to mozliwe, a schemat
dawkowania dostosowac, aby zachowa¢ odpowiedni odstep miedzy dawkami (patrz tabela 1).

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki (patrz punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek [szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR)

> 30 ml/min/1,73 m?]. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, patrz punkt 5.2.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od > 1 do 1,5% GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT Iub
stezenie bilirubiny catkowitej < GGN i AspAT > GGN, patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy ELREXFIO nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu

szpiczaka mnogiego.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ELREXFIO jest przeznaczony wylacznie do wstrzykiwan podskornych i powinien
by¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego.

Wymagang dawke nalezy wstrzyknaé¢ do tkanki podskornej brzucha (preferowane miejsce
wstrzyknigcia). Produkt moze by¢ rowniez wstrzykiwany do tkanki podskornej uda.

Produktu leczniczego ELREXFIO nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona,
zasiniona, tkliwa, stwardniata ani w miejsca, gdzie sg blizny.

Instrukcja dotyczaca postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zesp6t uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ELREXFIO moze wystapi¢ CRS, w tym reakcje
zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS
mogg obejmowaé miedzy innymi goraczke, niedotlenienie, dreszcze, niedocisnienie tetnicze,
tachykardig, bol glowy 1 zwigkszong aktywnos¢ enzymoéw watrobowych (patrz punkt 4.8).
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Leczenie nalezy rozpocza¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki, aby zmniejszy¢
ryzyko CRS, a pacjentow nalezy odpowiednio monitorowac po podaniu produktu leczniczego
ELREXFIO. Aby zmniejszy¢ ryzyko CRS, przed podaniem pierwszych trzech dawek nalezy podaé
produkty lecznicze stosowane w premedykacji (patrz punkt 4.2).

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
CRS niezwlocznie zwroécili si¢ o pomoc medyczng.

W przypadku wystapienia pierwszych objawéw CRS nalezy wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego ELREXFIO, a pacjentéw nalezy bezzwlocznie oceni¢ pod katem koniecznosci
hospitalizacji. CRS nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w punkcie 4.2, a dalsze
postgpowanie nalezy rozwazy¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujacymi w danej placowce
medycznej. Nalezy rowniez wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace (w tym mi¢dzy innymi leki
przeciwgoraczkowe, dozylne podawanie ptynow, leki obkurczajace naczynia krwiono$ne, inhibitory
IL-6 lub receptora IL-6, suplementacj¢ tlenu itp.). Nalezy rozwazy¢ wykonanie badan laboratoryjnych
w celu kontroli rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, parametrow hematologicznych, a
takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby.

Toksycznosé neurologiczna, w tym ICANS

Po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym ELREXFIO moga wystapic¢ cigzkie lub zagrazajace
zyciu neurologiczne dziatania toksyczne, w tym ICANS (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia pacjentow
nalezy obserwowac¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych (takich jak obnizony
poziom $§wiadomosci, napady drgawkowe i (lub) ostabienie motoryczne) toksycznos$ci neurologiczne;j.

Pacjentom nalezy zalecié, aby w przypadku wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
toksycznos$ci neurologicznej niezwlocznie zwrdcili si¢ o pomoc medyczng.

Po wystgpieniu pierwszych objawow toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy wstrzymac
stosowanie produktu leczniczego ELREXFIO i rozwazy¢ przeprowadzenie oceny neurologiczne;.
Ogolne postepowanie w przypadku wystapienia toksycznosci neurologicznej (np. ICANS)
podsumowano w tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw
ani nie obstugiwali cigzkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn w okresie stopniowego
zwigkszania dawki i przez 48 godzin po zakonczeniu podawania kazdej z 2 stopniowo zwigkszanych
dawek, a takze w przypadku wystapienia nowych objawdw neurologicznych (patrz punkty 4.2 i 4.7).

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym ELREXFIO zgtaszano przypadki cigzkich,
zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do zgonu zakazen (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia
produktem leczniczym ELREXFIO wystepowaty nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe,
w tym zakazenie / reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii. Podczas leczenia produktem
leczniczym ELREXFIO wystapita rowniez postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

U pacjentéw z czynnymi zakazeniami nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia. Przed rozpoczegciem i w
trakcie leczenia produktem leczniczym ELREXFIO pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W zaleznosci
od stopnia nasilenia zakazenia, nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego ELREXFIO, jak
wskazano w tabeli 4 dotyczacej innych nichematologicznych dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwdrobnoustrojowe (np. zapobiegajace zapaleniu ptuc wywotywanemu przez Pneumocystis
Jirovecii) 1 przeciwwirusowe (np. zapobiegajace reaktywacji wirusa potpasca) stosowane
zapobiegawczo nalezy podawa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujacymi w danej placowce
medyczne;j.
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Neutropenia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ELREXFIO zgtaszano przypadki neutropenii i gorgczki
neutropenicznej (patrz punkt 4.8).

Nalezy kontrolowa¢ catkowitg liczbe krwinek przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia.
Nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym ELREXFIO zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w tabeli 4 (patrz punkt 4.2). Pacjentéw z neutropenig nalezy obserwowac¢ pod katem
objawoOw zakazenia. Leczenie wspomagajace powinno by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi
wytycznymi obowigzujacymi w danej placoéwce medyczne;j.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ELREXFIO zgtaszano przypadki
hipogammaglobulinemii (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy kontrolowac¢ st¢zenie immunoglobulin. Terapi¢ podskornymi lub dozylnymi
immunoglobulinami nalezy rozwazy¢ u pacjentdw, u ktérych st¢zenie IgG zmniejszy si¢ ponizej

400 mg/dl. Pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujacymi w danej
placowce medycznej, z uwzglednieniem srodkow ostroznosci dotyczacych zakazen i profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowe;j.

Jednoczesne stosowanie szczepionek zawierajacych zywe wirusy

Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym ELREXFIO. Nie zaleca si¢ szczepienia szczepionkami
zawierajacymi zywe wirusy w okresie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki, w trakcie leczenia
oraz przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego ELREXFIO.

Poczatkowe uwalnianie cytokin zwigzane z rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
ELREXFIO moze hamowa¢ aktywnos$¢ enzymow cytochromu P450 (CYP). Oczekuje sie, ze
najwieksze ryzyko interakcji wystepuje podczas stopniowego zwickszania dawki i do 14 dni po nim
oraz podczas zespotu CRS i do 14 dni po jego ustgpieniu. W tym okresie nalezy kontrolowac
toksycznos¢ lub stezenia produktu leczniczego u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie substraty
CYP o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyne, fenytoine, syrolimus

1 warfaryne). W razie koniecznosci nalezy dostosowac dawke jednoczesnie stosowanego produktu
leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym ELREXFIO nalezy upewni¢ sig, czy kobieta w
wieku rozrodczym nie jest w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym ELREXFIO i przez 6 miesigcy po ostatniej dawce.
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Cigza

Brak danych dotyczacych ludzi lub zwierzat, ktére pozwolityby oceni¢ ryzyko stosowania
elranatamabu w okresie cigzy. Wiadomo, ze immunoglobulina (IgG) ludzka przenika przez tozysko po
pierwszym trymestrze cigzy. Biorac pod uwage mechanizm dziatania, elranatamab podawany
kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, i dlatego produkt leczniczy ELREXFIO nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego ELREXFIO wigze si¢ z wystgpowaniem hipogammaglobulinemii,
dlatego nalezy rozwazy¢ oceng st¢zenia immunoglobulin u noworodkow matek leczonych produktem
leczniczym ELREXFIO.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elranatamab przenika do mleka ludzkiego lub zwierzecego, wptywa na niemowlgta
karmione piersia, lub na wytwarzanie mleka. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia, dlatego nie zaleca si¢
karmienia piersig w trakcie leczenia produktem ELREXFIO i przez 6 miesi¢cy po ostatniej dawce.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu elranatamabu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
oceniano wptywu elranatamabu na ptodnos¢ samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy ELREXFIO wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy ELREXFIO sg
narazeni na ryzyko obnizonego poziomu $wiadomosci (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow albo obstugiwania ci¢zkich Iub
potencjalnie niebezpiecznych maszyn w trakcie leczenia i przez 48 godzin po zakonczeniu podawania
kazdej z 2 stopniowo zwigkszanych dawek oraz w przypadku wystapienia jakichkolwiek nowych
objawow neurologicznych do czasu ich ustgpienia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczgsciej wystepujace dzialania niepozadane to: CRS (57,9%), niedokrwistos¢ (54,1%), neutropenia
(45,9%), zmeczenie (44,8%), zakazenie gornych drog oddechowych (42,6%), reakcja w miejscu
wstrzyknigcia (38,3%), biegunka (41,5%), zapalenie ptuc (38,3%), matoptytkowos¢ (36,1%),
limfopenia (30,1%), zmniejszone taknienie (27,3%), goraczka (28,4%), wysypka (27,9%), bol stawow
(25,7%), hipokaliemia (23,5%), nudnosci (21,9%), suchos¢ skory (21,9%) oraz dusznos¢ (20,8).

Do cigzkich dziatan niepozadanych zalicza si¢: zapalenie ptuc (31,7%), posocznice (15,8%), CRS
(12,6%), niedokrwistos¢ (5,5%), zakazenie gornych drog oddechowych (5,5%), zakazenie drog
moczowych (3,8%), goraczke neutropeniczng (2,7%), biegunke (2,7%), dusznosé (2,2%) i goraczke
(2,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 6 podsumowano dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt
leczniczy ELREXFIO w zalecanym schemacie dawkowania [N=183, w tym 64 pacjentow, ktorzy
wezesniej otrzymali terapie ukierunkowang na BCMA z zastosowaniem koniugatu przeciwciato-lek
(ADC, ang. antibody drug conjugate) lub terapii opartej o limfocyty T z chimerycznym receptorem
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antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T cell therapy) (kohorta wspomagajaca B)].
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,1 (zakres: od 0,03 do 20,3) miesigca. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ELREXFIO oceniano réwniez w calej leczone;j
populacji (N=265) i nie stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA oraz wedtug
czestosci wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto

(= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgstosci wystepowania, w stosownych przypadkach,
dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 6. Dzialania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem
leczniczym ELREXFIO w zalecanej dawce w badaniu MagnetisMM-3
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé N=183
i narzadow wystepowania | Dowolny | Stopien 3.
(Wszystkie stopien (%) | lub 4. (%)
stopnie)
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc? Bardzo czgsto 38,3 25,7
pasozytnicze Posocznica® Bardzo czgsto 18,6 13,1
Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto 42,6 6,0
oddechowych
Zakazenie uktadu Bardzo czgsto 13,7 6,0
MOCzZOwWego
Zakazenie wirusem
cytomegalii® Czesto 9,3 2,2
Zaburzenia krwi i ukladu Neutropenia Bardzo czesto 459 443
chlonnego Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto 54,1 42,6
Matoptytkowosé Bardzo czesto 36,1 26,2
Limfopenia Bardzo czesto 30,1 27,9
Leukopenia Bardzo czesto 18,6 13,1
Goraczka neutropeniczna | Czesto 2,7 2,7
Zaburzenia ukladu Zesp6t uwalniania cytokin | Bardzo czesto 57,9 0,5
immunologicznego Hipogammaglobulinemia | Bardzo czesto 16,4 2,7
Zaburzenia metabolizmu Zmnigjszone taknienie Bardzo czesto 27,3 1,1
i odzywiania Hipokaliemia Bardzo czesto 23,5 9,3
Hipofosfatemia Czesto 6,6 0,5
Zaburzenia ukladu Neuropatia obwodowa® Bardzo czesto 16,9 1,1
nerwowego Bol glowy Bardzo czesto 19,7 0
Zespot neurotoksycznosci | Czgsto 33 1,1
zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS)
Zaburzenia ukladu Dusznos¢ Bardzo czgsto 20,8 4.9
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit | Biegunka Bardzo czesto 41,5 2,7
Nudnosci Bardzo czesto 21,9 0
Zaburzenia skory i tkanki | Wysypka® Bardzo czesto 27,9 0
podskornej Sucha skora Bardzo czesto 21,9 0
Zaburzenia mi¢§niowo- Bole stawow Bardzo czgsto 25,7 1,6
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ogolne i stany | Reakcja w miejscu Bardzo czgsto 38,3 0
W miejscu podania wstrzyknigcia
Gorgczka Bardzo czesto 28,4 3,3
Zmeczenie Bardzo czesto 448 6,0
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ N=183
i narzadow wystepowania | Dowolny | Stopien 3.
(Wszystkie stopien (%) | lub 4. (%)
stopnie)
Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywnosé Bardzo czgsto 16,9 5,5
aminotransferaz

a. Termin ,,zapalenie ptuc” obejmuje: zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez chorobe COVID-19, aspergilozg
oskrzelowo-ptucna, zakazenie dolnych drog oddechowych, bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych, grzybicze
zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, adenowirusowe zapalenie
ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, cytomegalowirusowe zapalenie pluc, grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa, wirusowe zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc,
koronawirusowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus influenzae, pneumokokowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc wywotane przez syncytialny wirus oddechowy, zachtystowe zapalenie ptuc.

b. Termin ,,posocznica” obejmuje: posocznice, bakteriemig, bakteriemi¢ zwigzang ze stosowaniem wyrobu medycznego,
posocznice zwigzang ze stosowaniem wyrobu medycznego, bakteriemi¢ wywotana przez Escherichia coli, posocznice
wywotlana przez Escherichia coli, posocznicg wywotana przez Klebsiella pneumoniae, posocznicg wywotana przez
Pseudomonas aeruginosa, wstrzas septyczny, bakteriemi¢ wywolana przez gronkowce, posocznicg wywotang przez
gronkowce, posocznicg wywotana przez paciorkowce, posocznice moczowa, bakteriemi¢ wywotang przez bakterie z
rodzaju Campylobacter.

c. Termin ,,zakazenie wirusem cytomegalii” obejmuje: reaktywacje zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenie wirusem
cytomegalii, zapalenie naczyniowki i siatkowki wywolane wirusem cytomegalii, zapalenie zotadka i jelit wywotane
wirusem cytomegalii, wiremi¢ wirusa cytomegalii.

d. Termin ,,neuropatia obwodowa” obejmuje: obwodowa neuropati¢ czuciowa, parestezje, obwodowa neuropati¢ czuciowo-
ruchowa, dyzestezje, neuropati¢ obwodowa, obwodowa neuropati¢ ruchowa, zesp6t Guillaina-Barrego, niedoczulice,
neuralgi¢, polineuropatie.

e. Termin ,,wysypka” obejmuje: ztuszczajace zapalenie skory, uogoélnione ztuszczajace zapalenie skory, rumien, zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowa,
wysypke krostkowsa, symetryczng wyprzeniowa i zgigciowg osutke wywotang lekiem, oddzielanie si¢ naskorka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

CRS wystapit u 57,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy ELREXFIO w zalecanym
schemacie dawkowania, przy czym CRS stopnia 1. wystapit u 43,7%, stopnia 2. u 13,7%, a stopnia 3.
u 0,5% pacjentow. U wigkszosci pacjentow CRS wystapil po pierwszej stopniowo zwigkszanej dawce
(43,2%) lub drugiej stopniowo zwickszanej dawce (19,1%), natomiast u 7,1% pacjentow CRS
wystapit po pierwszej pelnej dawce terapeutycznej, a u 1,6% pacjentdw po kolejnej dawce. Nawrot
CRS wystapit u 13,1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 2 (zakres: od 1 do 9)
dni po podaniu ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 2 (zakres: od 1 do 19) dni.

Wisréd pacjentow, u ktorych rozwingt si¢ CRS, towarzyszacymi objawami byly: goraczka (99,0%),
niedocisnienie tetnicze (21,0%) oraz niedotlenienie (11,4%). 34% pacjentow otrzymywalto
tocylizumab (lub siltuksymab), a 15,1% kortykosteroidy w leczeniu CRS.

Zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)
ICANS wystapit u 3,3% pacjentow po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym ELREXFIO

w zalecanym schemacie dawkowania, przy czym ICANS stopnia 1. wystapit u 0,5%, stopnia 2.

u 1,6%, a stopnia 3. u 1,1% pacjentow. U wickszosci pacjentdow ICANS wystapit po podaniu
pierwszej stopniowo zwigkszanej dawki (2,7%), u 1 (0,5%) pacjenta ICANS wystapit po podaniu
drugiej stopniowo zwickszanej dawki, a u 1 (0,5%) pacjenta ICANS wystapit po podaniu kolejnej
dawki. Nawrot ICANS wystapit u 1,1% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia choroby wynosita
3 dni (zakres: od 1 do 4) po podaniu ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 2 dni (zakres:
od 1 do 18).

Pierwsze objawy ICANS moga wystapi¢ jednoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy braku CRS.
Najczesciej wystepujacymi objawami ICANS byly: obnizony poziom $wiadomosci i encefalopatia
zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE, ang. Immune Effector Cell-
Associated Encephalopathy) stopnia 1. lub 2. (patrz tabela 3). Wsrod pacjentow, u ktorych rozwinat
si¢ ICANS, 66,7% otrzymywalo kortykosteroidy, 33,3% tocylizumab (lub siltuksymab), 33,3%
lewetyracetam, a 16,7% anakinre w leczeniu ICANS.

15



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

W badaniach klinicznych odnotowano niewiele przypadkéw przedawkowania. Nie okreslono
maksymalnej tolerowanej dawki elranatamabu. W badaniach klinicznych podawano dawki
nieprzekraczajace 76 mg raz na tydzien.

Leczenie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych Iub
podmiotowych dziatan niepozadanych i niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciala monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC:
LO1FX32

Mechanizm dziatania

Elranatamab jest przeciwciatem bispecyficznym aktywujacym limfocyty T, ktore wigze si¢ z
receptorem CD3-epsilon na powierzchni limfocytow T oraz antygenem dojrzewania limfocytow B
(BCMA, ang. B-cell maturation antigen) na powierzchni komoérek plazmatycznych, plazmoblastow

1 komorek szpiczaka mnogiego. Wiazanie elranatamabu z BCMA na powierzchni komorek
nowotworowych oraz z receptorem CD3 na powierzchni limfocytéw T jest niezalezne od natywnej
swoistosci receptora limfocytow T (TCR, ang. T cell receptor) lub zaleznosci od czasteczek gtdwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy 1 (czasteczek MHC klasy 1). Elranatamab aktywowat limfocyty T,
co skutkowato uwalnianiem cytokin prozapalnych i powodowato lize komorek szpiczaka mnogiego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Immunogennos¢

Podczas leczenia elranatamabem w zalecanej dawce w badaniu MagnetisMM-3 przeciwciala
przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug antibodies) wykryto u 9,5% uczestnikéw. Nie stwierdzono
wptywu ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania, jednak dane sg nadal
ograniczone.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Szpiczak mnogi nawrotowy lub oporny na leczenie

Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego ELREXFIO w monoterapii oceniano u pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w prowadzonym metodg otwartej
proby, nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy II (MagnetisMM-3). Do
badania wlaczono pacjentdéw, u ktorych wystepowata opornos¢ na co najmniej jeden inhibitor
proteasomu (PI, ang. proteasome inhibitor), jeden lek immunomodulujacy (IMiD, ang.
immunomodulatory agent) oraz jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Do badania
MagnetisMM-3 wiaczono 123 pacjentow, ktorzy nie zostali wezesniej poddani terapii ukierunkowanej
na BCMA (kohorta kluczowa A). W momencie wiaczenia do badania u pacjentow wystgpowata
mierzalna choroba, zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG, ang. International Myeloma Working Group). Do badania wlaczono pacjentow z wynikiem w
skali ECOG < 2, odpowiednia czynnoS$cia szpiku kostnego na poczatku badania (bezwzgledna liczba
neutrofili > 1,0 x 10%1, liczba ptytek krwi > 25 x 101, stezenie hemoglobiny > 8 g/dl), odpowiednig
czynnoscig nerek (CrCL > 30 ml/min) i watroby [aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) i
aminotransferaza alaninowa (AIAT) < 2,5 x gorna granica normy (GGN), stezenie bilirubiny
catkowitej < 2 x GGN)] oraz frakcja wyrzutowa lewej komory > 40%. Pacjenci z tlagcym si¢
szpiczakiem mnogim, aktywna biataczka plazmatycznokomoérkows, amyloidoza, zespolem POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, monoklonalne zaburzenia komérek plazmatycznych,
zmiany skorne), po przeszczepie komorek macierzystych, ktory miat miejsce w czasie 12 tygodni
przed wiaczeniem do badania, aktywnymi zakazeniami oraz klinicznie istotnymi neuropatiami i
chorobami sercowo-naczyniowymi zostali wykluczeni z badania.

Pacjentom podano podskornie produkt ELREXFIO w stopniowo zwigkszanych dawkach wynoszacych
12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu leczenia, a nastepnie pierwsza peing dawke terapeutyczng produktu
ELREXFIO (76 mg) w 8. dniu leczenia. Nast¢pnie pacjenci otrzymywali dawke 76 mg raz w
tygodniu. Po 24 tygodniach u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz cze$ciowa lub lepszy wynik
zgodnie z kryteriami IMWG 1 u ktorych odpowiedzi te utrzymywaty si¢ przez co najmniej 2 miesigce,
odstep miedzy dawkami zmieniono z cotygodniowego na co 2 tygodnie i z co 2 tygodnie na co

4 tygodnie po co najmniej 24 tygodniach podawania dawki 76 mg co 2 tygodnie (patrz punkt 4.2).

Wisrdd 123 pacjentow leczonych w kluczowej kohorcie A mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: od
36 do 89) lat, przy czym 19,5% pacjentow byto w wieku > 75 lat. Kobiety stanowity 44,7%
pacjentow, 58,5% pacjentow byto rasy biatej, Azjaci stanowili 13,0% pacjentow, Latynosi stanowili
8,9% pacjentow, a 7,3% pacjentow bylo rasy czarnej. Biorac pod uwage stopien zaawansowania
choroby (wedtug R-ISS) w momencie rozpoczecia badania, 22,8% pacjentow byto w stadium I, 55,3%
w stadium 11, a 15,4% w stadium III. Mediana czasu od wstepnego rozpoznania szpiczaka mnogiego
do momentu wiaczenia do badania wynosita 72,9 (zakres: od 16 do 228) miesigca. Mediana linii
terapii, ktorym zostali poddani pacjenci przed rozpoczeciem badania, wynosita 5 (zakres: 2 do 22),
przy czym 96,0% pacjentéw zostato poddanych > 3 wcze$niejszym liniom terapii. U 96,7% pacjentow
wystgpowata opornos¢ na trzy rozne klasy lekow, a u 95,9% pacjentow wystepowala opornos¢ na
ostatnig lini¢ terapii. 68,3% pacjentow zostato wczesniej poddanych autologicznemu przeszczepowi
komorek macierzystych, a 5,7% pacjentow allogenicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych.
Cytogenetyczne cechy o podwyzszonym ryzyku [t(4;14), t(14;16) lub del(17p)] wystepowaty u 25,2%
pacjentow. Wedtug zaslepionej oceny centralnej przeprowadzonej przez niezalezny zespot ekspertow
(BICR, ang. blinded independent central review), na poczatku badania u 31,7% pacjentéw
wystepowala pozaszpikowa posta¢ choroby [obecnos¢ jakiejkolwiek plazmocytomy (pozaszpikowe;j i
(lub) okotoszpikowej) z komponentem tkanki migkkiej].

Wyniki oceny skutecznos$ci zostaly oparte na odsetku odpowiedzi i czasie trwania odpowiedzi (DOR,
ang. duration of response), ocenianych przez niezalezny zespot ekspertow BICR na podstawie
kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG). Wyniki oceny
skutecznosci uzyskane w kluczowej kohorcie A przedstawiono w tabeli 7. Mediana (zakres) okresu
obserwacji od podania dawki poczatkowej u pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz, wynosita 27,9
(3,6; 36,8) miesiaca.
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Tabela 7. Wyniki oceny skutecznosci uzyskane w kluczowej kohorcie A w badaniu
MagnetisMM-3

Pacjenci, u ktérych
nie stosowano
wczesniej terapii
ukierunkowanej na
BCMA
(kluczowa kohorta A)
Wszyscy pacjenci
poddawani terapii
(N=123)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR: sCR+CR+VGPR+PR), n (%) 75 (61,0%)
(95% CI) (51,8; 69,6)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR, ang. stringent complete 20 (16,3%)

response)

Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) 26 (21,1%)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR, ang. very good partial 23 (18,7%)

response)

Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response) 6 (4,9%)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR), n (%) 46 (37,4%)
(95% CI) (28,8; 46,6)
Czas do pierwszej odpowiedzi (miesiace)

Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz 75

Mediana 1,22

Zakres (0,9; 7,4)
Czas trwania odpowiedzi (DOR) (miesigce)

Liczba pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz 75

Mediana (95% CI) NE (NE, NE)

Odsetek po 12 miesigcach (95% CI) 73,4 (61,4; 82,1)

Odsetek po 24 miesiacach (95% CI) 66,9 (54,4; 76,7)
Odsetek ujemnego wyniku MRD?, u pacjentéw, u ktérych uzyskano CR
lub sCR i ocenianych pod katem MRD (31 z 46 pacjentow, u ktorych
uzyskano CR/sCR zostato ocenianych pod katem MRD)

n (%) 28 (90,3%)
95% CI (%) (74,25 98,0)

Skréty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE = nie do oszacowania (ang. not estimable); MRD = minimalna
choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

a. przy progu 1073, test diagnostyczny clonoSEQ, oparty na metodzie sekwencjonowania nowej generacji (Adaptive
Biotechnologies)

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
ELREXFIO we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania

produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne przedstawiono w postaci $redniej geometrycznej [wspotczynnik
zmiennos$ci (CV)%] dla niezwigzanej frakcji elranatamabu, o ile nie okreslono inaczej. Warto$ci Cpax
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1 AUC, elranatamabu po podaniu pierwszej dawki podskornej zwigkszaty si¢ w sposob proporcjonalny
do dawki w ocenianym zakresie dawek podawanych podskornie (od okoto 6 do 76 mg). Mediana
wspotczynnika kumulacji po 24 tygodniach cotygodniowego dawkowania w porownaniu z pierwsza
podskorng dawka elranatamabu wynoszaca 76 mg byta dla wartosci Cmax and AUCy., odpowiednio 6,6-
krotnie i 11,2-krotnie wicksza. Przewidywane warto$ci Cavg, Cmax 1 Cirougn 1 Obserwowane wartosci
Cirough €lranatamabu przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne elranatamabu po zastosowaniu zalecanej dawki

Punkt czasowy Parametry
Przewidywane Obserwowane
Cavg Cmax Ctrough Ctroughd
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Zakonczenie podawania
cotygodniowej dawki (tydzien 24.)*
Stan stacjonarny (dawkowanie co dwa

32,0 (46%) | 33,0 (46%) | 30,5 (48%) 32,2 (71%)

17,7 (53%) | 19,5 (51%) | 15,1 (60%) | 16,5 (59%)

tygodnie)™®
Stan staCJ.onarny (dawkowanie co 8.8 (58%) | 115 (54%) | 5.9 (78%) 6.7 (76%)
4 tygodnie)™*
a. Przewidywane parametry farmakokinetyczne przedstawiono u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz.
b. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym na elranatamab podawany co dwa tygodnie jest osiagana w
przyblizeniu w 48. tygodniu.
c. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym na elranatamab podawany raz na 4 tygodnie jest osiagana w
przyblizeniu w 72. tygodniu.
d. Obserwowane wartos$ci Cuough elranatamabu przedstawiono jako $rednig geometryczna (CV%). Stezenia przed

podaniem dawki w dniu 1. cyklu 7. (n = 40), dniu 1. cyklu 13. (n =23) i dniu 1. cyklu 25. (n = 10) reprezentuja
wartosci Cirough W stanie stacjonarnym odpowiednio przy dawkowaniu cotygodniowym, co 2 tygodnie i co
4 tygodnie.

Wchlanianie

Przewidywana $rednia biodostepnos¢ elranatamabu po podaniu podskornym wynosita 56,2%.
Mediana Tmax po podaniu podskornym elranatamabu w przypadku wszystkich wielkosci dawek
wynosita od 3 do 7 dni.

Dystrybucja

W oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny przewidywana $rednia objetos¢ dystrybucji
niezwigzanej frakcji elranatamabu wyniosta 4,78 1, 69% (CV) w przypadku kompartmentu centralnego
12,83 1 w przypadku kompartmentu obwodowego.

Eliminacja

Przewidywana §rednia geometryczna okresu pottrwania elranatamabu wynosi 22, 64% (CV) dni w
24. tygodniu po podawaniu dawek 76 mg tygodniowo. W oparciu o populacyjny model
farmakokinetyczny, przewidywany $redni klirens elranatamabu wynosit 0,324 1/dobe, 100% (CV).

Szczegbdlne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce elranatamabu w zaleznosci od
wieku (od 36 do 89 lat), ptci (167 mezczyzn, 154 kobiet), rasy (193 pacjentdw rasy bialej, 49 Azjatow,
29 pacjentéw rasy czarnej) i masy ciata (od 37 do 160 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan elranatamabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Wyniki
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze tagodne zaburzenia czynno$ci nerek

[60 ml/min/1,73 m? < eGFR < 90 ml/min/1,73 m?] lub umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek
(30 ml/min/1,73 m? < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nie miaty istotnego wptywu na farmakokinetyke
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elranatamabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosSci
nerek (eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan elranatamabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Wyniki
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazujg, ze tagodne zaburzenia czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej od > 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT lub st¢zenie
bilirubiny catkowitej < GGN i AspAT > GGN) nie wptywaty znaczaco na farmakokinetyke
elranatamabu. Brak danych dotyczacych pacjentdéw z umiarkowanymi (stezenie bilirubiny calkowitej
od > 1,5 do 3,0 x GGN i1 dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi (stezenie bilirubiny catkowitej

> 3,0 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ 1 mutagennosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzg¢tach w celu oceny potencjalnego dziatania rakotworczego lub
genotoksycznego elranatamabu.

Toksycznos$¢ reprodukcyina i ptodnosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu elranatamabu na ptodnos¢ Iub
reprodukcje¢ 1 rozwoj ptodu.

W 13-tygodniowym badaniu toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u dojrzatych piciowo matp
cynomolgus nie stwierdzono zauwazalnego wptywu na narzady rozrodcze samcow i1 samic po podaniu
podskérnym dawek do 6 mg/kg mc./tydzien (okoto 6,5-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
na podstawie ekspozycji AUC).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po otwarciu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po otwarciu fiolki, wlaczajac przechowywanie w
przygotowanych strzykawkach, przez 7 dni w temperaturze od 2°C do 8°C oraz przez 24 godziny

w temperaturze do 30°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.
Zwykle nie powinien by¢ on dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
przygotowanie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ELREXFIO 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

1,1 ml roztworu zawierajacego 44 mg elranatamabu, w fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy
butylowej) 1 aluminiowym uszczelnieniem z wieczkiem typu flip-off.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

ELREXFIO 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

1,9 ml roztworu zawierajacego 76 mg elranatamabu, w fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy
butylowej) 1 aluminiowym uszczelnieniem z wieczkiem typu flip-off.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy ELREXFIO 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan jest dostarczany w postaci roztworu
gotowego do uzycia, ktory nie wymaga rozcienczania przed podaniem. Nie wstrzasac.

Produkt leczniczy ELREXFIO jest przejrzystym do lekko opalizujacego i bezbarwnym do
bladobrazowego roztworem. Roztworu nie nalezy podawac, jesli jest odbarwiony lub zawiera czastki

stale.

Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego ELREXFIO nalezy stosowac technike
aseptyczng.

Instrukcije dotyczace przygotowywania

Fiolki z produktem leczniczym ELREXFIO 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan sg przeznaczone
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Produkt leczniczy ELREXFIO nalezy przygotowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami (patrz tabela 9)
w zaleznos$ci od wymaganej dawki. W przypadku kazdej z dawek stopniowo zwigkszanych zaleca sig,
aby uzy¢ fiolki jednodawkowej 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml).

Tabela 9. Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego ELREXFIO
Wymagana dawka Objetos¢ dawki

12 mg (pierwsza dawka stopniowo zwickszana) 0,3 ml

32 mg (druga dawka stopniowo zwigkszana) 0,8 ml

76 mg (petna dawka terapeutyczna) 1,9 ml
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Usuwanie

Fiolke i pozostatg w niej zawarto$¢ nalezy wyrzuci¢ po jednorazowym uzyciu. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1770/001

EU/1/23/1770/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 grudnia 2023

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 listopada 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.07.2025

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu.
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