BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvitska, 16sning

En injektionsflaska innehéaller 44 mg elranatamab i 1,1 ml (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvéitska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 76 mg elranatamab i 1,9 ml (40 mg/ml).
Elranatamab é&r en bispecifik IgGG2-kappa-antikropp som erhalls fran tvd monoklonala antikroppar.
Elranatamab framstalls med hjilp av tva rekombinanta CHO-cellinjer (ovarialcellinjer fran kinesisk

hamster).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektionsvitska).

Klar till svagt opaliserande, farglds till svagt brunaktig 16sning, pH 5,8 och en osmolaritet pa cirka
301 mOsm/1.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ELREXFIO ér indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och
refraktirt multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare behandlingar, inklusive ett
immunmodulerande medel, en proteasomhidmmare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas och Gvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av multipelt myelom.
ELREXFIO ska administreras som en subkutan injektion av hélso- och sjukvardspersonal med adekvat
utbildning och 1dmplig medicinsk utrustning for att hantera allvarliga reaktioner, inklusive
cytokinfrisittningssyndrom (CRS) och immuneftfektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom

(ICANS) (se avsnitt 4.4).

Innan behandlingen inleds ska fullstdndig blodstatus kontrolleras. Eventuella aktiva infektioner
och/eller graviditet hos fertila kvinnor ska uteslutas (se avsnitt 4.4 och 4.6).



Dosering

Rekommenderat doseringsschema
Rekommenderad dosering dr upptrappningsdoser pa 12 mg dag 1 och 32 mg dag 4, foljt av en full
behandlingsdos p& 76 mg per vecka fran vecka 2 till vecka 24 (se tabell 1).

For patienter som har fatt minst 24 veckors behandling och har uppnatt svar pa behandlingen, ska
doseringsintervallet Gverga till behandling varannan vecka. For patienter som har fatt minst 24 veckors
behandling varannan vecka med bibehallet svar, ska doseringsintervallet 6verga till behandling var
fjérde vecka.

ELREXFIO ska administreras i enlighet med upptrappningsschemat i tabell 1 for att minska forekomst
och svarighetsgrad av CRS och ICANS. P4 grund av risken for CRS och ICANS ska patienter
Overvakas med avseende pa tecken och symtom i 48 timmar efter administrering av var och en av de
bada upptrappningsdoserna, och de ska instrueras att hélla sig i ndrheten av en vardinrittning (se
avsnitt 4.4).

Tabell 1. Doseringsschema for ELREXFIO
Doseringsschema Vecka/dag Dos
. . Vecka 1: dag 1 Upptrappningsdos 1 12 mg
a,b
Upptrappningsdosering Vecka 1: dag 4 Upptrappningsdos 2 32 mg
Veckodosering®*¢ Vecka 2-24: dag 1 Full behandlingsdos 76 mg en géng i veckan
Dosering varannan vecka®® | Vecka 25-48: dag 1 Full behandlingsdos zgcrlilag on gang varannan
Dosering Vzu; fjarde Vecka 49 och framét: Full behandlingsdos 76 mg en gang var fjarde
vecka®"e dag 1 vecka

a Forbehandlingslakemedlen ska administreras fore de tre forsta doserna av ELREXFIO.

b Det ska ga minst 2 dagar mellan upptrappningsdos 1 (12 mg) och upptrappningsdos 2 (32 mg).

c Det ska ga minst 3 dagar mellan upptrappningsdos 2 (32 mg) och den forsta fulla behandlingsdosen (76 mg).
d. Det ska ga minst 6 dagar mellan doserna.

e. For patienter som har uppnétt svar pa behandlingen.

f. For patienter som har fatt minst 24 veckors behandling varannan vecka.

g. For patienter som bibehallit svaret.

Obs! Se tabell 5 for rekommendationer om hur behandlingen med ELREXFIO éterupptas efter dosfordrdjningar.

Rekommenderade forbehandlingslikemedel (premedicinering)

Foljande forbehandlingsldkemedel ska administreras ungefar 1 timme fore de tre forsta doserna av
ELREXFIO, vilket inkluderar upptrappningsdos 1, upptrappningsdos 2 och den forsta fulla
behandlingsdosen enligt beskrivning i tabell 1 for att minska risken for CRS (se avsnitt 4.4):

e paracetamol 500 mg oralt (eller motsvarande)

e dexametason 20 mg oralt eller intravenost (eller motsvarande)

e difenhydramin 25 mg oralt (eller motsvarande).

Profylaktiska antimikrobiella och antivirala likemedel ska vervégas enligt vardinrittningens lokala
riktlinjer (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringar baserat pd toxicitet

Dosminskningar av ELREXFIO rekommenderas inte. Dosfordréjningar kan behdvas for att hantera
toxiciteter (se avsnitt 4.4).

Rekommenderade atgérder vid biverkningarna CRS respektive ICANS finns i tabell 2 och 3.
Rekommenderade dtgérder vid andra biverkningar finns i tabell 4.
Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

CRS ska identifieras utifran den kliniska bilden (se avsnitt 4.4). Patienten ska utvérderas och
behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Understddjande behandling for CRS ska



ges efter behov (inklusive men inte begrénsat till antipyretiska medel, understodjande intravends
vatsketillforsel, vasopressorer, IL-6-hdmmare eller IL-6-receptorhdmmare, kompletterande syre osv.)
Laboratorietester for 6vervakning av DIC (disseminerad intravasal koagulation), hematologiska
parametrar samt lung-, hjért-, njur- och leverfunktion ska dvervégas.

Tabell 2. Rekommendationer for hantering av CRS
Grad® Aktuella symtom Atgiirder
Grad 1 Temperatur > 38 °C® e  Gor uppehéll med behandlingen tills CRS gér
over.©
e  Ge stodjande behandling.
Grad 2 Temperatur > 38 °C med e  Gor uppehdll med behandlingen tills CRS gar
antingen: over.
e Hypotoni som svarar pa e Ge stodjande behandling.
vitska och som inte krdver e Overvaka patienten dagligen i 48 timmar efter
vasopressorer och/eller niista dos av ELREXFIO. Instruera patienten att
e Syrgasbehov via ndsgrimma halla sig i ndrheten av en vardinréttning.
med 14gt flode! eller 6ppen
syrgasmask
Grad 3 Temperatur > 38 °C med e Gor uppehéll med behandlingen tills CRS gar
(forsta antingen: over.*
forekomsten) e Hypotoni som kréver en ¢ Ge stodjande behandling, vilken kan inkludera
vasopressor med eller utan intensivvard.
vasopressin och/eller e Administrera forbehandlingslikemedel fore nista
e Syrgasbehov via ndsgrimma dos av ELREXFIO.
med hogt flode’, ansiktsmask, | e (vervaka patienten dagligen i 48 timmar efter
reservoarmask eller nista dos av ELREXFIO. Instruera patienten att
Venturimask hélla sig i nérheten av en vérdinrittning.
Grad 3 Temperatur > 38 °C med e Sitt ut behandlingen permanent.
(adterkommande) | antingen: ¢ Ge stodjande behandling, vilken kan inkludera
e Hypotoni som kréver en intensivvard.
vasopressor med eller utan
vasopressin och/eller
e Syrgasbehov via ndsgrimma
med hogt flode?, ansiktsmask,
reservoarmask eller
Venturimask
Grad 4 Temperatur > 38 °C med e Sitt ut behandlingen permanent.
antingen: e Ge stodjande behandling, vilken kan inkludera
e Hypotoni som kréver flera intensivvard.
vasopressorer (exklusive
vasopressin) och/eller
e Syrgasbehov med positivt
tryck (t.ex. CPAP [continuous
positive airway pressure],
BiPAP [bilevel positive
airway pressure], intubering
och mekanisk ventilation)

a. Baserat pd ASTCT:s (American society for transplantation and cellular therapy) gradering for CRS 2019.

b. Som tillskrivs CRS. Feber kanske inte alltid foreligger parallellt med hypotoni eller hypoxi eftersom den kan maskeras av
interventioner som behandling med antipyretika eller cytokinhdmmare.

c. Se tabell 5 for rekommendationer om hur behandlingen med ELREXFIO éaterupptas efter dosfordrdjningar.

d. Nisgrimma med lagt flode dr < 6 1/min och nisgrimma med hogt flode &r > 6 1/min.

Neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS
Andra orsaker till neurologiska symtom ska uteslutas. Patienten ska omedelbart utvirderas och
behandlas utifran svarighetsgrad. Understodjande behandling, vilket kan inkludera intensivvard, for
svér eller livshotande neurologisk toxicitet ska ges. Patienter som fatt ICANS av grad 2 eller hogre vid
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den forra dosen ELREXFIO ska instrueras att halla sig i ndrheten av en vardinrattning och Gvervakas
for tecken och symtom dagligen i 48 timmar efter nasta dos.

Tabell 3. Rekommendationer for hantering av ICANS
Grad® Aktuella symtom” Atgiirder
Grad 1 ICE-poédng 7-9° e  GOr uppehéll med behandlingen tills [CANS

eller siinkt medvetandegrad®: vaknar
spontant.

gar over.°

Overvaka de neurologiska symtomen och
overvig konsultation med neurolog for
vidare utvérdering och hantering.

Overvig icke-sederande likemedel mot
kramper (t.ex. levetiracetam) som profylax
mot krampanfall.

Grad 2

ICE-poéng 3-6°

eller sinkt medvetandegrad®: vaknar vid
tilltal.

Gor uppehall med behandlingen tills [CANS
gar over.*

Administrera dexametason® 10 mg
intravenost var 6:e timme. Fortsétt med
dexametason tills symtomen gatt ned till
grad 1 eller ldgre, och trappa sedan ut.
Overvaka de neurologiska symtomen och
overvig konsultation med neurolog och
andra specialistlédkare for vidare utvirdering
och hantering.

Overvig icke-sederande likemedel mot
kramper (t.ex. levetiracetam) som profylax
mot krampanfall.

Overvaka patienten dagligen i 48 timmar
efter nésta dos av ELREXFIO. Instruera
patienten att halla sig i ndrheten av en
vardinrittning.

Grad 3
(forsta
forekomsten)

ICE-poéng 0-2°¢

eller sinkt medvetandegrad®: vaknar
endast vid taktilt stimulus

eller krampanfall?, antingen:

e alla typer av kliniska krampanfall,
fokalt eller generaliserat, som gar
Over snabbt eller

e icke-konvulsiva krampanfall pa
EEG (elektroencefalogram) som gar
over med intervention

eller forhojt intrakraniellt tryck:
fokalt/lokalt 6dem vid hjarnavbildning®

Gor uppehall med behandlingen tills [CANS
gar over.°

Administrera dexametason’ 10 mg
intravenost var 6:e timme. Fortsitt med
dexametason tills symtomen gatt ned till
grad 1 eller lagre, och trappa sedan ut.
Overvaka de neurologiska symtomen och
overvig konsultation med neurolog och
andra specialistldkare for vidare utvirdering
och hantering.

Overvig icke-sederande likemedel mot
kramper (t.ex. levetiracetam) som profylax
mot krampanfall.

Ge stddjande behandling, vilken kan
inkludera intensivvard.

Overvaka patienten dagligen i 48 timmar
efter ndsta dos av ELREXFIO. Instruera
patienten att halla sig i narheten av en
vardinréttning.

Grad 3
(dterkommande)

ICE-poéng 0-2°¢

eller sinkt medvetandegrad®: vaknar
endast vid taktilt stimulus

eller krampanfall®, antingen:
e alla typer av kliniska krampanfall,

Sétt ut behandlingen permanent.
Administrera dexametason® 10 mg
intravenost var 6:e timme. Fortsitt med
dexametason tills symtomen gatt ned till
grad 1 eller ldgre, och trappa sedan ut.
Overvaka de neurologiska symtomen och
Overvig konsultation med neurolog och
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Grad® Aktuella symtom” Atgiirder
fokalt eller generaliserat, som gar andra specialistlékare for vidare utvirdering
Over snabbt eller och hantering.
e icke-konvulsiva krampanfall pa e Overvig icke-sederande likemedel mot
EEG som gar 6ver med intervention kramper (t.ex. levetiracetam) som profylax
mot krampanfall.
eller forhojt intrakraniellt tryck: ¢ Ge stodjande behandling, vilken kan
fokalt/lokalt 6dem vid hjarnavbildning? inkludera intensivvard.
Grad 4 ICE-poéng 0° e  Sétt ut behandlingen permanent.

eller sinkt medvetandegrad®: antingen:

e patienten ar ovickbar eller kraver
kraftfulla eller upprepade taktila
stimuli for att viackas eller

e stupor eller koma

eller krampanfall! antingen:

e livshotande langvarigt krampanfall
(> 5 minuter) eller

e upprepade kliniska eller elektriska
krampanfall utan atergang till
baseline ddremellan

eller motoriska fynd¢:
e omfattande fokal motorisk svaghet
som hemipares eller parapares

eller forhojt intrakraniellt tryck/cerebralt

odem? med tecken/symtom sdsom:

o diffust cerebralt 6dem vid
hjarnavbildning eller

e decerebral (rigida bojda dvre
extremiteter) eller dekortikal (rigida
utstriackta extremiteter)
kroppshallning eller

e pares av kranialnerv VI eller

e papillodem eller

e Cushings triad

e Administrera dexametason® 10 mg
intravendst var 6:e timme. Fortsitt med
dexametason tills symtomen gatt ned till
grad 1 eller lagre, och trappa sedan ut.

e Alternativt 6vervig intravends
administrering av metylprednisolon
1 000 mg per dag i 3 dagar.

e Overvaka de neurologiska symtomen och
overvig konsultation med neurolog och
andra specialistlédkare for vidare utvirdering
och hantering.

e Overvig icke-sederande likemedel mot
kramper (t.ex. levetiracetam) som profylax
mot krampanfall.

e Ge stodjande behandling, vilken kan
inkludera intensivvard.

Forkortningar: ICE = Immune effector cell-associated encephalopathy.

a.
b.
c.

o o

Baserat pd ASTCT:s gradering for ICANS 2019.

Hanteringen avgdrs av den allvarligaste hdndelsen som inte kan hanf6ras till nigon annan orsak.

Om patienten &r vickbar och kan utféra ICE-bedomning ska f6ljande bedomas:

Orientering (orienterad till r, manad, stad, sjukhus = 4 poéng); Namnge (namnge 3 objekt, t.ex. peka pa klocka, penna,
knapp = 3 poéng); F6lja kommandon (t.ex. ”visa mig 2 fingrar” eller “blunda och réck ut tungan” = 1 podng); Skriva
(formaga att skriva en standardmening = 1 podng); Uppmérksamhet (rdkna bakat fran 100 med tio i taget = 1 podng). Om
patienten dr ovickbar och inte kan utfora ICE-bedémning (ICANS grad 4) = 0 poéng.

Kan inte hianforas till ndgon annan orsak.

Se tabell 5 for rekommendationer om hur behandlingen med ELREXFIO éterupptas efter dosfordrdjningar.

Alla hinvisningar till administrering av dexametason innebér dexametason eller motsvarande ldkemedel.



Tabell 4. Rekommenderade atgéarder for andra biverkningar

Biverkningar Svarighetsgrad Atgirder
Hematologiska Absolut neutrofilantal ldgre &n e  GoOr uppehéll med
biverkningar 0,5 x 10°/1 behandlingen tills det

(se avsnitt 4.8)

absoluta neutrofilantalet ar
0,5 x 10%/1 eller hogre.’

Febril neutropeni

Gor uppehall med
behandlingen tills det
absoluta neutrofilantalet &r
1 x 10°/1 eller hogre och
febern gar dver.”

Hemoglobin lagre &n 8 g/dl

Gor uppehall med
behandlingen tills
hemoglobin ar 8 g/dl eller
hogre.®

Trombocytantal lagre dn
25 000/mikroliter

Trombocytantal mellan
25 000/mikroliter och
50 000/mikroliter med blodning

Gor uppehall med
behandlingen tills
trombocytantalet dr

25 000/mikroliter eller hogre
och inga tecken pa blodning.

Andra*
icke-hematologiska
biverkningar®

(se avsnitt 4.8)

Grad 3 eller 4

Gor uppehall med
behandlingen tills patienten
har aterhamtat sig till grad 1
eller ligre eller baseline.”
Sétt ut permanent om
patienten inte aterhdmtar sig.

a. Baserat pd NCI-CTCAE (National cancer institute common terminology criteria for adverse events), version 5.0.
b. Se tabell 5 for rekommendationer om hur behandlingen med ELREXFIO éterupptas efter dosfordrojningar (se

avsnitt 4.2).

* Andra dn CRS och ICANS.

Ateruppta ELREXFIO efter dosfordrojning

Om en dos fordrojs ska behandlingen aterupptas utifrdn rekommendationerna i tabell 5 och
behandlingen ska aterga till doseringsschemat (se tabell 1). Forbehandlingslakemedel ska

administreras enligt tabell 5.




Tabell 5. Rekommendationer for hur behandlingen med ELREXFIO aterupptas efter

dosfordrojning
Senast Fordrojningsduration fran den Atoiird
administrerad dos senast administrerade dosen 8

Upptrappningsdos 1 | 2 veckor eller mindre (< 14 dagar) | Ateruppta med upptrappningsdos 2
(12 mg) (32 mg).* Om det tolereras, dka till 76 mg
4 dagar senare.

Mer én 2 veckor (> 14 dagar) Ateruppta upptrappningsschemat med
upptrappningsdos 1 (12 mg).*

Upptrappningsdos 2 | 2 veckor eller mindre (< 14 dagar) | Ateruppta med 76 mg.?

(32 mg)

Mer én 2 veckor till mindre &n Ateruppta med upptrappningsdos 2
eller lika med 4 veckor (15 dagar | (32 mg).* Om det tolereras, dka till 76 mg
och < 28 dagar) 1 vecka senare.
Mer én 4 veckor (> 28 dagar) Ateruppta upptrappningsschemat med
upptrappningsdos 1 (12 mg).?
Full behandlingsdos | 12 veckor eller mindre Ateruppta med 76 mg.
(76 mg) (< 84 dagar)
Mer én 12 veckor (> 84 dagar) Ateruppta upptrappningsschemat med

upptrappningsdos 1 (12 mg).? Om det
tolereras, oka till 76 mg 1 vecka senare.

a. Administrera forbehandlingslakemedel fore dosen med ELREXFIO.

Behandlingens varaktighet
Behandlingen ska fortsétta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Missade doser
Om en dos gloms bort ska dosen ges sa snart som mgjligt och doseringsschemat justeras for att

upprétthalla erforderligt doseringsintervall (se tabell 1).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] > 30 ml/min/1,73 m?). Begriinsad data finns
tillgénglig fran patienter med svért nedsatt njurfunktion, se avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs vid lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1-1,5 x ULN och vilket
ASAT-virde som helst, eller totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN, se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av ELREXFIO hos den pediatriska populationen for

behandling av multipelt myelom.

Administreringssatt

ELREXFIO ir endast avsett for subkutan injektion och ska administreras av hélso- och
sjukvardspersonal.



Den erforderliga dosen ska injiceras i bukens subkutana vdvnad (forstahandsval). Alternativt kan den
injiceras i den subkutana vévnaden i laret.

ELREXFIO ska inte injiceras i omradden dir huden har bldmérken eller &r rod, 6m eller hard eller i
omréden dér det finns &rr.

Anvisningar om hantering av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

CRS, inklusive livshotande eller dodliga reaktioner, kan forekomma hos patienter som far
ELREXFIO. Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men &r inte begrénsade till, feber,
hypoxi, frossa, hypotoni, takykardi, huvudvirk och férhdjda leverenzymer (se avsnitt 4.8).

For att minska risken for CRS ska behandlingen inledas enligt upptrappningsschemat och patienterna
overvakas efter administrering av ELREXFIO. For att minska risken for CRS ska forbehandling med
lakemedel (premedicinering) administreras fore de tre forsta doserna (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska radas att kontakta sjukvarden akut om tecken eller symtom pa CRS uppstar.

Vid forsta tecken pd CRS ska uppehéll med ELREXFIO goras och patienten ska omedelbart
utvérderas for sjukhusinldggning. CRS ska hanteras enligt rekommendationerna i avsnitt 4.2, och
vidare hantering ska 6vervégas enligt vardinrattningens lokala riktlinjer. Understddjande behandling
for CRS ska ges efter behov (inklusive men inte begrinsat till antipyretiska lakemedel, understodjande
intravenos vitsketillforsel, vasopressorer, IL-6-hdammare eller IL-6-receptorhdmmare, kompletterande
syrgas osv.). Laboratorietester for dvervakning av DIC (disseminerad intravasal koagulation),
hematologiska parametrar samt lung-, hjért-, njur- och leverfunktion ska 6vervégas.

Neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS

Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS, kan férekomma efter
behandling med ELREXFIO (se avsnitt 4.8). Patienterna ska vervakas avseende tecken och symtom
(t.ex. sankt medvetandegrad, kramper och/eller motorisk svaghet) pa neurologiska toxiciteter under
behandling.

Patienterna ska radas att omedelbart soka ldkarvard om tecken eller symtom pé neurologisk toxicitet
skulle uppsta.

Vid forsta tecken pé neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, ska uppehall med ELREXFIO goras och
neurologisk utvirdering 6vervidgas. Den allménna hanteringen av neurologisk toxicitet (t.ex. ICANS)
sammanfattas i tabell 3 (se avsnitt 4.2).

Pé grund av risken for ICANS ska patienter uppmanas att inte framfora fordon eller anvénda tunga
eller potentiellt farliga maskiner under upptrappningsschemat och i 48 timmar efter att var och en av
de bada upptrappningsdoserna slutforts eller i hdndelse av ny debut av ndgot neurologiskt symtom (se
avsnitt 4.2 och 4.7).



Infektioner

Svara, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO
(se avsnitt 4.8). Nya eller reaktiverade virusinfektioner har férekommit under behandling med
ELREXFIO, inklusive infektion/reaktivering av cytomegalovirus. Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), som kan vara dodligt, har ocksé forekommit under behandling med
ELREXFIO.

Behandling ska inte inledas hos patienter med aktiva infektioner. Patienterna ska dvervakas avseende
tecken och symtom pa infektion fore och under behandling med ELREXFIO och de ska f& lamplig
behandling. Uppehéll med ELREXFIO ska goras utifrén infektionens svérighetsgrad enligt tabell 4 for
andra icke-hematologiska biverkningar (se avsnitt 4.2).

Profylaktiska antimikrobiella (t.ex. prevention av Pneumocystis jiroveci-pneumoni) och antivirala
lakemedel (t.ex. prevention av reaktivering av herpes zoster) ska administreras enligt
vardinréttningens lokala riktlinjer.

Neutropeni

Neutropeni och febril neutropeni har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO (se avsnitt 4.8).
Fullstiandig blodstatus ska kontrolleras vid baseline och regelbundet under behandlingen.
Behandlingsuppehall med ELREXFIO ska goras enligt tabell 4 (se avsnitt 4.2). Patienter med
neutropeni ska overvakas avseende tecken pa infektion. Understodjande behandling ska ges enligt

véardinrittningens lokala riktlinjer.

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO (se avsnitt 4.8).

Immunglobulinnivaerna ska dvervakas under behandlingen. Behandling med subkutant eller
intravendst immunglobulin (IVIg) ska 6vervigas om IgG-nivaerna sjunker under 400 mg/dl och
patienterna ska behandlas enligt vardinrittningens lokala riktlinjer, inklusive forsiktighetsatgarder for
infektion och antimikrobiell profylax.

Samtidig anvindning av levande virusvacciner

Séakerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med ELREXFIO
har inte studerats. Vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte inom 4 veckor fore den
forsta dosen, under behandlingen och minst 4 veckor efter behandlingen.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med ELREXFIO.

Den initiala frisdttningen av cytokiner i samband med att behandlingen med ELREXFIO péaborjas kan
undertrycka cytokrom P450-enzymer (CYP-enzymer). Den hgsta risken for interaktion férvintas
intraffa under och upp till 14 dagar efter upptrappningsdoseringen samt under och upp till 14 dagar

efter CRS. Under denna tidsperiod ska toxicitet eller l1akemedelskoncentrationer 6vervakas hos
patienter som samtidigt far kdnsliga CYP-substrat med smalt terapeutiskt index (t.ex. ciklosporin,
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fenytoin, sirolimus och warfarin). Dosen av det samtidigt administrerade lakemedlet ska justeras efter
behov.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststéllas innan behandlingen med ELREXFIO inleds.

Fertila kvinnor ska anvénda effektiva preventivmedel under behandling med ELREXFIO och i minst
6 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran ménniskor eller djur for att bedoma risken vid anvidndning av elranatamab
under graviditet. Det dr ként att humant immunglobulin (IgG) passerar placenta efter den forsta
trimestern av graviditeten. Baserat pa verkningsmekanismen kan elranatamab orsaka fosterskador vid
administrering till gravida kvinnor. Dérfér rekommenderas inte anvindning av ELREXFIO under
graviditet.

ELREXFIO ir forknippat med hypogammaglobulinemi. Déarfor ska bedémning av
immunglobulinnivaerna dvervigas hos nyfodda barn vars modrar behandlas med ELREXFIO.

Amning
Det dr oként om elranatamab utsdndras i brostmjolk hos ménniska eller i mjolk fran djur, om det
paverkar spddbarn som ammas eller om det paverkar mjolkproduktionen. Det ar kint att humant IgG

utsondras i brostmjolk. Det gar inte att utesluta risk for det ammade barnet. Déarfor rekommenderas
inte amning under behandling med ELREXFIO och under 6 méanader efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av elranatamab pa fertiliteten hos méinniska. Effekter av elranatamab
pa manlig och kvinnlig fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ELREXFIO har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Pa grund av risken for ICANS 16per patienter som far ELREXFIO risk for sinkt medvetandegrad (se
avsnitt 4.8). Patienter ska instrueras att avsté fran att framfora fordon eller anvinda tunga eller
potentiellt farliga maskiner under 48 timmar efter att var och en av de bada upptrappningsdoserna
slutforts eller i hdndelse av ny debut av neurologisk toxicitet tills alla neurologiska symtom har gétt
over (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna dr CRS (57,9 %), anemi (54,1 %), neutropeni (45,9 %), utmattning
(44,8 %), ovre luftvagsinfektion (43,2 %), reaktion pa injektionsstille (38,3 %), diarré (42,1 %),
pneumoni (38,3 %), trombocytopeni (36,6 %), lymfopeni (30,1 %), minskad aptit (27,3 %), pyrexi
(29,0 %), hudutslag (27,9 %), artralgi (26,8 %), hypokalemi (23,5 %), illaméende (21,9 %), torr hud
(21,9 %) och andnod (20,8 %).
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Allvarliga biverkningar &r pneumoni (31,7 %), sepsis (15,8 %), CRS (12,6 %), anemi (5,5 %), 6vre
luftvigsinfektion (5,5 %), urinvigsinfektion (3,8 %), febril neutropeni (3,3 %), diarré (2,7 %), andnéd

(2,7 %) och pyrexi (2,2 %).

Tabell over biverkningar

Tabell 6 sammanfattar biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt ELREXFIO enligt den
rekommenderade doseringsregimen (N = 183 inklusive 64 patienter med tidigare BCMA -riktad

antikroppsldkemedelskonjugat [ADC] eller chimér antigenreceptor (CAR) T-cellsterapi [stodjande
kohort B]). Behandlingens medianduration var 4.1 (intervall: 0,03-35,9) méanader. Sékerhetsdata for
ELREXFIO utvarderades ocksé i hela den behandlade populationen (N = 265) utan att nagra
ytterligare biverkningar identifierades.

Biverkningarna anges enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem och efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och

ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad, om det &r

relevant.
Tabell 6. Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med
ELREXFIO i MagnetisMM-3 med den rekommenderade dosen
Organsystem Biverkning Frekvens N=183
(Alla grader) Alla Grad 3
grader eller 4
(%) (%)

Infektioner och Pneumoni® Mycket vanliga 38,3 25,7

infestationer Sepsis® Mycket vanliga 18,6 13,1
Ovre luftviigsinfektion Mycket vanliga 43,2 6,0
Urinvégsinfektion Mycket vanliga 13,7 6,0
Cytomegalovirusinfektion® | Vanliga 9,3 2,2
Progressiv multifokal Mindre vanliga 0,5* 0
leukoencefalopati

Blodet och lymfsystemet | Neutropeni Mycket vanliga 45,9 44,3
Anemi Mycket vanliga 54,1 42,6
Trombocytopeni Mycket vanliga 36,6 26,2
Lymfopeni Mycket vanliga 30,1 27,9
Leukopeni Mycket vanliga 18,6 13,1
Febril neutropeni Vanliga 33 33

Immunsystemet Cytokinfrisdttningssyndrom | Mycket vanliga 57,9 0,5
Hypogammaglobulinemi Mycket vanliga 16,9 2,7

Metabolism och nutrition | Minskad aptit Mycket vanliga 27,3 1,1
Hypokalemi Mycket vanliga 23,5 9,3
Hypofosfatemi Vanliga 6,6 0,5

Centrala och perifera Perifer neuropati‘ Mycket vanliga 17,5 1,1

nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga 19,7 0
Immuneffektorcells- Vanliga 3,3 1,1
associerat
neurotoxicitetssyndrom
(ICANS)

Andningsvigar, Andnod Mycket vanliga 20,8 4,9

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga 42,1 2,7
Illam&ende Mycket vanliga 21,9 0
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Organsystem Biverkning Frekvens N=183
(Alla grader) Alla Grad 3
grader eller 4
(%) (%)
Hud och subkutan Hudutslag® Mycket vanliga 27,9 0
vivnad Torr hud Mycket vanliga 21,9 0
Muskuloskeletala Artralgi Mycket vanliga 26,8 1,6
systemet och bindviv
Allménna symtom Reaktion vid injektionsstille | Mycket vanliga 38,3 0
och/eller symtom vid Feber Mycket vanliga 29,0 3,3
administreringsstillet Utmattning Mycket vanliga 44,8 6,0
Undersokningar och Forhojda transaminaser Mycket vanliga 17,5 5,5
provtagningar
* Dodligt (grad 5) fall har rapporterats.
a. Pneumoni inkluderar atypisk pneumoni, bronkopulmonell aspergillos, coronaviruspneumoni, covid-19-pneumonti,

nedre luftvdgsinfektion, bakteriell nedre luftvdgsinfektion, svampinfektion i nedre luftvégar, Pneumocystis jiroveci-
pneumoni, pneumoni, adenoviruspneumoni, aspirationspneumoni, bakteriell pneumoni, cytomegaloviruspneumoni,
svamppneumoni, haemophiluspneumoni, influensapneumoni, pneumokockpneumoni, pseudomonaspneumont,
RS-viruspneumoni, viruspneumoni.

b. Sepsis inkluderar bakteremi, campylobacterbakteremi, enhetsrelaterad bakteremi, enhetsrelaterad sepsis,
escherichiabakteremi, escherichiasepsis, klebsiellasepsis, pseudomonassepsis, sepsis, septisk chock,
stafylokockbakteremi, stafylokocksepsis, streptokocksepsis, urosepsis.

c. Cytomegalovirusinfektion inkluderar cytomegaloviruskorioretinit, cytomegalovirusgastroenterit,
cytomegalovirusinfektion, reaktiverad cytomegalovirusinfektion, cytomegalovirusviremi.

d. Perifer neuropati inkluderar dysestesi, Guillain-Barrés syndrom, hypoestesi, neuralgi, perifer neuropati, parestesi,
perifer motorisk neuropati, perifer sensorimotorisk neuropati, perifer sensorisk neuropati, polyneuropati.

e. Hudutslag inkluderar exfoliativ dermatit, generaliserad exfoliativ dermatit, epidermolys, erytem, palmar-plantart

erytrodysestesisyndrom, hudutslag, erytematost hudutslag, makulart hudutslag, makulopapuldrt hudutslag, utslag med
varblasor, symmetriskt ldkemedelsrelaterat intertrigindst och bojvecksexantem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

CRS forekom hos 57,9 % av patienterna som fick ELREXFIO enligt det rekommenderade
doseringsschemat, med CRS grad 1 hos 43,7 %, grad 2 hos 13,7 % och grad 3 hos 0,5 % av
patienterna. De flesta patienterna fick CRS efter den forsta upptrappningsdosen (43,2 %) eller den
andra upptrappningsdosen (19,1 %). 7,1 % av patienterna fick CRS efter den forsta fulla
behandlingsdosen och 1,6 % av patienterna efter en efterfoljande dos. Recidiverande CRS foérekom
hos 13,1 % av patienterna. Mediantiden till debut av CRS var 2 dagar (intervall: 1-9) dagar efter den
senaste dosen med en medianduration pa 2 dagar (intervall: 1-19 dagar).

Bland patienter som utvecklade CRS inkluderade associerade symtom feber (98,1 %), hypotoni
(20,8 %) och hypoxi (11,3 %). 34,0 % fick tocilizumab (eller siltuximab) och 15,1 % fick
kortikosteroider for behandling av CRS.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS forekom hos 3,3 % av patienterna efter behandling med ELREXFIO enligt det
rekommenderade doseringsschemat, med ICANS grad 1 hos 0,5 %, grad 2 hos 1,6 % och grad 3 hos
1,1 % av patienterna. Majoriteten av patienterna fick ICANS efter den forsta upptrappningsdosen
(2,7 %), 1 patient (0,5 %) fick ICANS efter den andra upptrappningsdosen och 1 patient (0,5 %) fick
ICANS efter en efterfoljande dos. Recidiverande ICANS forekom hos 1,1 % av patienterna.
Mediantiden till debut var 3 dagar (intervall: 1-4) efter den senaste dosen med en medianduration pa
2 dagar (intervall: 1-18).

Debuten av ICANS kan ske samtidigt med CRS, efter att CRS gatt over eller utan att CRS foreligger.
De vanligaste symtomen pa ICANS inkluderade sankt medvetandegrad och ICE-podng av grad 1 eller
grad 2 (se tabell 3). Bland patienter som utvecklade ICANS fick 66,7 % kortikosteroider. 33,3 % fick
tocilizumab (eller siltuximab), 33,3 % fick levetiracetam och 16,7 % fick anakinra for behandling av
ICANS.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Det finns minimal erfarenhet av 6verdosering i kliniska studier. Den maximala tolererade dosen av
elranatamab har inte faststillts. [ kliniska studier har doser pa upp till 76 mg en géng i veckan
administrerats.

Behandling

I hdndelse av 6verdosering ska patienten 6vervakas med avseende pé tecken eller symtom pa
biverkningar och ldmplig understddjande behandling ska omedelbart séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Monoklonala antikroppar och antikroppsliakemedelskonjugat,
ATC-kod: LO1FX32

Verkningsmekanism

Elranatamab é&r en bispecifik antikropp som engagerar T-celler och som binder CD3-epsilon pa
T-celler och B-cellsmognadsantigen (BCMA) pa plasmaceller, plasmablaster och multipelt
myelomceller. Bindningen av elranatamab till BCMA pa tumorceller och CD3 pé T-celler ar
oberoende av T-cellsreceptorernas ursprungliga specificitet eller beroende pA MHC (major
histocompatibility) klass 1-molekyler. Elranatamabaktiverade T-celler ledde till frisittning av
proinflammatoriska cytokiner och resulterade i lysering av multipelt myelomceller.

Farmakodynamisk effekt

Immunogenicitet

Under behandlingen med den rekommenderade dosen elranatamab i MagnetisMM-3-studien
detekterades anti-lakemedelsantikroppar (ADA) hos 9,5 % av deltagarna. Inga tecken pa att ADA hade
nagon inverkan pa farmakokinetiken, effekten eller sékerheten observerades, men det finns dock bara
begransade data.

Klinisk effekt och sikerhet

Recidiverande eller refraktdrt multipelt myelom

Effekten av ELREXFIO som monoterapi utviarderades hos patienter med recidiverande eller refraktért
multipelt myelom i en 6ppen, icke-randomiserad multicenterstudie i fas 2 (MagnetisMM-3). Studien
inkluderade patienter som var refraktira mot minst en proteasomhdmmare, ett immunmodulerande
medel och en monoklonal antikropp mot CD38. MagnetisMM-3 inkluderade 123 patienter som var
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behandlingsnaiva for tidigare BCMA-riktad behandling (pivotal kohort A). Patienterna hade métbar
sjukdom enligt kriterierna frén international myeloma working group (IMWG) nir de inkluderades i
studien. Studien inkluderade patienter med en ECOG-poing pé < 2, adekvat benmirgsbaseline
(absolut neutrofilantal > 1,0 x 10%/1, trombocytantal > 25 x 10°/1 och hemoglobinniva > 8 g/dl),
njurfunktion (CrCL > 30 ml/min) och leverfunktion [aspartataminotransferas (ASAT) och
alaninaminotransferas (ALAT) < 2,5 x den 6vre normalgransen (ULN), totalt bilirubin <2 x ULN]
och vinsterkammarejektionsfraktion > 40 %. Patienter med asymtomatiskt multipelt myelom, aktiv
plasmacellsleukemi, amyloidos, POEMS-syndrom (polyneuropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal plasmacellssjukdom, hudféridndringar), stamcellstransplantation inom 12 veckor fore
inklusion i studien, aktiva infektioner och kliniskt signifikanta neuropatier och hjért- och kirlsjukdom
exkluderades fran studien.

Patienterna fick subkutan administrering av ELREXFIO i upptrappningsdoser pé 12 mg
behandlingsdag 1 och 32 mg behandlingsdag 4, f6ljt av den forsta fulla behandlingsdosen av
ELREXFIO (76 mg) behandlingsdag 8. Darefter fick patienterna 76 mg en gang i veckan. Efter

24 veckor dndrades doseringsintervallet frdn varje vecka till varannan vecka och frn varannan vecka
till var fjarde vecka efter minst 24 veckor med 76 mg-dosering varannan vecka (se avsnitt 4.2) for
patienter som uppnadde IMWG-kategorin partiellt svar eller battre med svar som kvarstod i minst

2 maénader.

Bland de 123 patienter som behandlades i den pivotala kohort A var medianaldern 68 ar (intervall:
36-89) med 19,5 % av patienterna i dldern > 75 ar. 44,7 % var kvinnor, 58,5 % var vita, 13,0 % var
asiater, 8,9 % var latinamerikaner och 7,3 % var svarta. Sjukdomsstadiet (R-ISS) vid studiestart var
22,8 % i stadium I, 55,3 % i stadium II och 15,4 % i stadium III. Mediantiden frén initial diagnos av
multipelt myelom till inklusion var 72,9 manader (intervall: 16-228). I median hade patienterna
genomgatt 5 tidigare behandlingslinjer (intervall: 2-22), med 96,0 % som genomgatt > 3 tidigare
behandlingslinjer. 96,7 % var trippelklassrefraktéra och 95,9 % refraktira mot senaste
behandlingslinjen. 68,3 % hade tidigare fatt autolog stamcellstransplantation och 5,7 % hade tidigare
fatt allogen stamcellstransplantation. Hogriskcytogenetik [t(4;14), t(14;16) eller del(17p)] forekom hos
25,2 % av patienterna. Vid baseline hade 31,7 % av patienterna extramedulldr sjukdom [forekomst av
plasmacytom (extramedulldrt och/eller paramedullért) med mjukdelskomponent] enligt en blindad
oberoende central granskning (BICR).

Effektresultaten baserades pa svarsfrekvens och svarsduration (DoR) enligt BICR baserat pa
IMWG-kriterierna. Effektresultaten fran den pivotala kohort A visas i tabell 7. Medianuppfdljningen
frén den initiala dosen for patienter som svarade pa behandlingen var 27,9 manader (intervall:
3,6-36,8).

Tabell 7. Effektresultat for MagnetisMM-3 i den pivotala kohort A
Patienter utan tidigare
BCMA-riktad behandling
(pivotal kohort A)
Alla behandlade (N = 123)

Objektiv svarsfrekvens (ORR: sCR+CR+VGPR+PR), n (%) 75 (61,0 %)

(95 % KI) (51,8; 69,6)
Stringent komplett svar (sCR) 20 (16,3 %)
Komplett svar (CR) 26 (21,1 %)
Mycket bra partiellt svar (VGPR) 23 (18,7 %)
Partiellt svar (PR) 6 (4,9 %)

Frekvens fullstindigt svar (sCR+CR), n (%) 46 (37,4 %)

(95 % KI) (28,8; 46,6)

Tid till forsta svar (manader)

Antal patienter som svarade p& behandlingen 75
Median 1,22
Intervall 0,9; 7,4)

Svarsduration (DoR) (ménader)
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Patienter utan tidigare
BCMA -riktad behandling
(pivotal kohort A)
Alla behandlade (N = 123)
Antal patienter som svarade pa behandlingen 75
Median (95 % KI) NE (NE; NE)
Frekvens vid 12 ménader (95 % KI) 73,4 (61,4; 82,1)
Frekvens vid 24 ménader (95 % KI) 66,9 (54,4; 76,7)
Frekvens av MRD-negativitet® hos patienter som uppnidde CR eller
SCR och kunde utvirderas for MRD (31 av de 46 patienterna som
uppnadde CR/sCR kunde utvirderas for MRD)
n (%) 28 (90,3 %)
95 % KI (%) (74,2; 98,0)
Forkortningar: KI = konfidensintervall, NE = ej mojligt att uppskatta, MRD = minimal kvarvarande sjukdom.
a. Med troskelvirde 1075, next generation sequencing clonoSEQ assay (Adaptive Biotechnologies).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ELREXFIO f6r alla undergrupper inom den pediatriska populationen fér multipelt myelom
(information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkédnnande for forséljning”. Detta
innebér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta likemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér s& behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna presenteras som geometriskt medelvirde (variationskoefficient
[cv] %) for obundet elranatamab om inget annat anges. Cmax och AUC, fOr elranatamab 6kade pé ett
proportionellt sétt i forhallande till det utviarderade dosintervallet efter den forsta subkutana dosen via
subkutan administrering (~ 6-76 mg). Medianackumuleringsforhallandet efter 24 veckors
veckodosering i forhéllande till den forsta subkutana dosen med elranatamab 76 mg for Cmax och
AUC, var 6,6-faldigt respektive 11,2-faldigt. Forvantat Cuedel, Cmax 0¢h Caaivarde Samt observerat
Cuanvarde fOr elranatamab presenteras i tabell 8.

Tabell 8. Farmakokinetiska parametrar for elranatamab efter rekommenderad dos

Tidpunkt Parametrar
Forvintade Observerade
Cmedel Cmax Cdalvﬁrde c:dalvéirded
(mikrogram/ml) | (mikrogram/ml) | (mikrogram/ml) | (mikrogram/ml)
Nar den veckovisa
doseringen avslutas 32,0 (46 %) 33,0 (46 %) 30,5 (48 %) 32,2 (71 %)
(vecka 24)*
Steady state
(dosering varannan | 17,7 (53 %) 19,5 (51 %) 15,1 (60 %) 16,5 (59 %)
vecka)*®
Steady state
(dosering var fjarde 8,8 (58 %) 11,5 (54 %) 5,9 (78 %) 6,7 (76 %)
vecka)®*
a. Forvéntade farmakokinetiska parametrar rapporteras for patienter som har uppnatt svar.
b. Forviantad exponering for elranatamab med dosering varannan vecka vid steady state
uppskattas vid vecka 48.
c. Forvéntad exponering for elranatamab med dosering en gang var fjarde vecka vid

steady state uppskattas vid vecka 72.
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d. Observerat Caalvirde for elranatamab presenteras som geometriskt medelvérde (cv %).
Koncentrationer fére dosen vid cykel 7 dag 1 (n =40), cykel 13 dag 1 (n =23) och
cykel 25 dag 1 (n = 10) representerar Caalvirde vid steady state for veckovis dosering,
dosering varannan vecka respektive dosering var fjarde vecka.

Absorption

Den forvantade genomsnittliga biotillgangligheten for elranatamab var 56,2 % vid subkutan
administrering. Medianvérdet for Tmax efter subkutan administrering av elranatamab for alla dosnivéer
varierade fran 3 till 7 dagar.

Distribution
Baserat pd den populationsfarmakokinetiska modellen var den férvintade genomsnittliga

distributionsvolymen for obundet elranatamab 4,78 1, 69 % (cv) for det centrala kompartmentet och
2,83 1 for det perifera kompartmentet.

Eliminering
Det forvintade geometriska medelvérdet for halveringstiden for elranatamab ar 22 dagar, 64 % (cv) i
vecka 24 efter veckodoseringar pa 76 mg. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellen var

forvantad genomsnittlig clearance for elranatamab 0,324 1/dag, 100 % (cv).

Sarskilda populationer

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for elranatamab observerades baserat pa alder
(36-89 ar), kon (167 mén, 154 kvinnor), etnicitet (193 vita, 49 asiater, 29 svarta) och kroppsvikt
(37-160 kg).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier med elranatamab har utforts pé patienter med nedsatt njurfunktion. Resultat fran
populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att lindrigt nedsatt njurfunktion (60 ml/min/1,73 m?
< eGFR < 90 ml/min/1,73 m?) eller méttligt nedsatt njurfunktion (30 ml/min/1,73 m?

< eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) inte signifikant paverkade farmakokinetiken for elranatamab.
Begrénsade data finns tillgéingliga frén patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR légre &n

30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier med elranatamab har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Resultat fran
populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin

> 1-1,5 x ULN och vilket ASAT-véarde som helst, eller totalt bilirubin < ULN med ASAT > ULN) inte
signifikant padverkade farmakokinetiken for elranatamab. Inga data finns tillgingliga for patienter med
mattligt (totalt bilirubin > 1,5-3,0 x ULN med vilket ASAT-virde som helst) eller gravt (totalt
bilirubin > 3,0 x ULN med vilket ASAT-vérde som helst) nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet och mutagenitet

Inga djurstudier har utforts for att beddma de eventuella karcinogena eller gentoxiska effekterna av
elranatamab.

Reproduktionstoxikologi och fertilitet

Inga djurstudier har utforts for att utvéirdera effekterna av elranatamab pa fertilitet eller reproduktion
och fosterutveckling.
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I en 13-veckors allméntoxicitetsstudie pa konsmogna cynomolgusapor sdgs inga mérkbara effekter pa
manliga och kvinnliga fortplantningsorgan efter subkutana doser pa upp till 6 mg/kg/vecka (cirka
6,5 ganger den maximala rekommenderade dosen for ménniska, baserat pA AUC-exponering).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dinatriumedetat

L-histidin

L-histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter 6ppnande

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning efter ppnande av injektionsflaskan, inklusive
forvaring i beredda sprutor, har visats 1 7 dagar vid 2 °C-8 °C och i 24 timmar vid upp till 30 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel, ska ldkemedlet anvidndas omedelbart. Om det inte anvdnds omedelbart,
ar forvaringstider och forvaringsfoérhallanden innan anvindning anvdndarens ansvar och ska vanligtvis
inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte beredning har dgt rum i kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Far ¢j frysas.

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar {or lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning

1,1 ml 16sning, innehéllande 44 mg elranatamab, i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp
(butylgummi) och aluminiumférslutning med snépplock.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning

1,9 ml 16sning, innehéllande 76 mg elranatamab, i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp
(butylgummi) och aluminiumforslutning med sniapplock.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
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6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning levereras som bruksfardig 16sning som inte behdver
spédas fore administrering. Skaka inte.

ELREXFIO ir en klar till svagt opaliserande, och farglos till svagt brunaktig 16sning. Losningen ska
inte administreras om den dr missfargad eller innehéller partiklar.

Beredning och administrering av ELREXFIO ska ske med aseptisk teknik.

Anvisningar for iordningstillande

ELREXFIO 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning injektionsflaskor dr endast avsedda for engéngsbruk.

ELREXFIO ska iordningstillas enligt anvisningarna nedan (se tabell 9) beroende pd 6nskad dos. Det
rekommenderas att en 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) endosinjektionsflaska anvénds till var och en av
upptrappningsdoserna.

Tabell 9. Anvisningar for iordningsstiillande av ELREXFIO
Onskad dos Dosvolym
12 mg (upptrappningsdos 1) 0,3 ml
32 mg (upptrappningsdos 2) 0,8 ml
76 mg (full behandlingsdos) 1,9 ml
Kassering

Injektionsflaskan och eventuellt dterstdende innehall ska kasseras efter engangsbruk. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1770/001

EU/1/23/1770/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 07 december 2023

Datum for den senaste fornyelsen: 13 november 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.11.2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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