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Fachinformation

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ELREXFIO® 40 mg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ELREXFIO 40 mg/ml Injektionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt 44 mg Elranatamab in 1,1 ml (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml Injektionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt 76 mg Elranatamab in 1,9 ml (40 mg/ml).
Elranatamab ist ein bispezifischer IgG2-Kappa-Antikorper aus zwei monoklonalen Antikdrpern
(mAK). Elranatamab wird mithilfe von zwei rekombinanten Zelllinien von Ovarialzellen des

chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary, CHO) hergestellt.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassbraune Losung mit einem pH-Wert von 5,8 und einer
Osmolaritdt von etwa 301 mOsm/1.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ELREXFIO wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-
CD38-Antikorper, und die wiahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung des multiplen Myeloms eingeleitet
und tiberwacht werden.
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ELREXFIO soll als subkutane Injektion von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem
Fachpersonal und mit geeigneter medizinischer Ausriistung verabreicht werden, um schwere
Reaktionen zu behandeln, einschlielich des Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release
Syndrome, CRS) und des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizititssyndroms (Immune Effector
Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS, siche Abschnitt 4.4).

Vor Beginn der Behandlung sollte ein grofles Blutbild erstellt werden. Jede Moglichkeit einer aktiven
Infektion und/oder Schwangerschaft bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte ausgeschlossen werden
(siche Abschnitt 4.4 und 4.6).

Dosierung

Empfohlenes Dosierungsschema

Die empfohlene Dosis betrdgt 12 mg an Tag 1 mit stufenweiser Erhéhung (Step-up-Dosierung) auf
32 mg an Tag 4, gefolgt von der vollstéindigen Behandlungsdosis von 76 mg wochentlich von
Woche 2 bis Woche 24 (siehe Tabelle 1).

Bei Patienten, die mindestens 24 Wochen lang behandelt wurden und auf die Behandlung
angesprochen haben, soll das Dosierungsintervall auf ein zweiwochentliches Behandlungsschema
umgestellt werden.

ELREXFIO soll gemiB dem Step-up-Dosierungsschema in Tabelle 1 gegeben werden, um die
Inzidenz und den Schweregrad von CRS und ICANS zu verringern. Aufgrund des Risikos fiir CRS
und ICANS sollen die Patienten nach Verabreichung jeder der beiden Step-up-Dosen 48 Stunden lang
auf Anzeichen und Symptome iiberwacht werden und angewiesen werden, in der Ndhe einer
medizinischen Einrichtung zu bleiben (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 1. Dosierungsschema fiir ELREXFIO

Dosierungsschema Woche/Tag Dosis
) In Woche 1: Tag 1 Step-up-Dosis 1 12 mg
Step-up-Dosierung®® :
In Woche 1: Tag 4 Step-up-Dosis 2 32 mg
Wochentliche Vollstiandige 76 mg einmal
. acd In Woche 2-24: Tag 1 £ . ) 5 I
Dosierung®® Behandlungsdosis wochentlich
2-wochentliche Vollstiandige .
. de Ab Woche 25: Tag 1 £ . 76 mg alle zwei Wochen
Dosierung® Behandlungsdosis
a. Arzneimittel zur Vorbehandlung sind vor den ersten drei Dosen ELREXFIO zu verabreichen.
b. Zwischen Step-up-Dosis 1 (12 mg) und Step-up-Dosis 2 (32 mg) soll ein Mindestabstand von 2 Tagen eingehalten werden.
b. Zwischen Step-up-Dosis 2 (32 mg) und der ersten vollstindigen Behandlungsdosis (76 mg) soll ein Mindestabstand von
3 Tagen eingehalten werden.
d. Zwischen den Dosen soll ein Mindestabstand von 6 Tagen eingehalten werden.
e. Bei Patienten, die auf die Behandlung angesprochen haben.

Hinweis: Fiir Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Behandlung mit ELREXFIO nach Dosisverzégerungen, siche Tabelle 5

Empfohlene Arzneimittel zur Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehandlung sollten etwa 1 Stunde vor den ersten drei Dosen
ELREXFIO verabreicht werden, d. h. vor Step-up-Dosis 1, Step-up-Dosis 2 und der ersten
vollstandigen Behandlungsdosis, wie in Tabelle 1 beschrieben, um das CRS-Risiko zu verringern
(siche Abschnitt 4.4).

Paracetamol 500 mg peroral (oder Aquivalent)
Dexamethason 20 mg peroral oder intravends (oder Aquivalent)
Diphenhydramin 25 mg peroral (oder Aquivalent)
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Prophylaktische Antibiotika und Virostatika sollten entsprechend den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Dosisdnderungen basierend auf der Toxizitét

Eine Verringerung der Dosis von ELREXFIO wird nicht empfohlen. Zur Behandlung von Toxizitéten
kénnen Dosisverzogerungen erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4).

Empfohlene Mafinahmen bei den Nebenwirkungen CRS und ICANS sind in Tabelle 2 bzw. 3

aufgefiihrt.

Empfohlene Malinahmen bei anderen Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Ein CRS sollte anhand der klinischen Présentation identifiziert werden (siche Abschnitt 4.4). Die
Patienten sollten auf andere Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie untersucht und behandelt
werden. Bei Bedarf sollte eine geeignete unterstiitzende Therapie bei CRS verabreicht werden
(einschlieBlich u. a. fiebersenkende Mittel, intravendse Fliissigkeitssubstitution, Vasopressoren, [L-6-
oder IL-6-Rezeptor-Inhibitoren, Sauerstoffgabe usw.). Laboruntersuchungen zur Uberwachung auf
disseminierte intravasale Koagulopathie (disseminated intravascular coagulation, DIC), der
hamatologischen Parameter sowie der Lungen-, Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollten in Betracht
gezogen werden.

Tabelle 2. Empfohlene Mafinahmen bei CRS
Grad® Symptome MafBinahmen
Grad 1 Temperatur > 38 °C° o Aussetzen der Therapie bis zum Abklingen des
CRS¢
e Unterstiitzende MaBlnahmen
Grad 2 Temperatur > 38 °C mit entweder: | ¢  Aussetzen der Therapie bis zum Abklingen des
e Hypotonie, die auf CRS¢
Fliissigkeitszufuhr anspricht e Unterstiitzende Mafinahmen
und keine Vasopressoren e Tigliche Uberwachung der Patienten in einem
erfordert, und/ oder Zeitraum von 48 Stunden nach der nichsten
e Sauerstoffbedarf tiber Dosis ELREXFIO; Anweisung der Patienten, in
Low-Flow-Nasenkaniile? oder der Nihe einer medizinischen Einrichtung zu
Blow-by bleiben
Grad 3 Temperatur > 38 °C mit entweder: | ¢ Aussetzen der Therapie bis zum Abklingen des
(erstes e Hypotonie, die einen CRS¢
Auftreten) Vasopressor mit oder ohne e Unterstiitzende MaBnahmen, ggf. mit

Vasopressin erfordert, und/
oder

Sauerstoffbedarf iber
High-Flow-Nasenkaniile?,
Sauerstoffmaske, Maske ohne
Riickatmung oder Venturi-
Maske

intensivmedizinischer Versorgung

Anwendung von Arzneimitteln zur
Vorbehandlung vor der nidchsten Dosis
ELREXFIO

Tigliche Uberwachung der Patienten in einem
Zeitraum von 48 Stunden nach der nidchsten
Dosis ELREXFIO; Anweisung der Patienten, in
der Néhe einer medizinischen Einrichtung zu
bleiben
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Grad?

Symptome

Maflnahmen

Grad 3

(wiederkehrend) | ¢ Hypotonie, die einen

Temperatur > 38 °C mit entweder:

Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, und/
oder

o Sauerstoffbedarf tiber
High-Flow-Nasenkaniile?,
Sauerstoffmaske, Maske ohne
Riickatmung oder Venturi-
Maske

e Dauerhaftes Absetzen der Therapie
Unterstiitzende MaBinahmen, ggf. mit
intensivmedizinischer Versorgung

Grad 4

Vasopressoren (auller
Vasopressin) erfordert, und/
oder

e Sauerstoffbedarf bei positivem
Druck (z. B. kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck
[continuous positive airway
pressure, CPAP], Bilevel-
positiver Atemwegsdruck
[bilevel positive airway
pressure, BiPAP], Intubation
und mechanische Beatmung)

Temperatur > 38 °C mit entweder: |o
e Hypotonie, die mehrere .

Dauerhaftes Absetzen der Therapie
Unterstiitzende MaBinahmen, ggf. mit
intensivmedizinischer Versorgung

a. Basierend auf der Einstufung der American society for transplantation and cellular therapy (ASTCT) 2019 fiir CRS

b. Zuriickzufiihren auf CRS. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch
MafBnahmen wie fiebersenkende Mittel oder eine Antizytokintherapie maskiert werden kann.

c. Siehe Tabelle 5 fiir Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit ELREXFIO nach Dosisverzogerungen

d. Low-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von < 6 1/min, High-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von >6 I/min

Neurologische Toxizitidten, einschlieBlich ICANS

Andere Ursachen fiir neurologische Symptome sollten ausgeschlossen werden. Die Patienten sollten
umgehend untersucht und entsprechend dem Schweregrad behandelt werden. Bei schweren oder
lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitdten muss eine unterstiitzende Therapie, moglicherweise
einschlieBlich einer intensivmedizinischen Versorgung, bereitgestellt werden. Patienten, bei denen ein
ICANS Grad 2 oder héher mit der vorherigen Dosis von ELREXFIO auftritt, sollten angewiesen
werden, sich in der Ndhe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten, und nach der néchsten Dosis
iiber einen Zeitraum von 48 Stunden téglich auf Anzeichen und Symptome iiberwacht werden.

Tabelle 3. Empfohlene Mafinahmen bei ICANS
Grad? Symptome” MafBnahmen
Grad 1 ICE-Score 7-9¢ e Aussetzen der Behandlung bis zum
Abklingen des ICANS®
oder getriibter Bewusstseinszustand: e Uberwachung der neurologischen Symptome
wacht spontan auf und ggf. Konsultation eines Neurologen zur
weiteren Beurteilung und Behandlung
e Nicht sedierende, anfallshemmende
Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen
Grad 2 ICE-Score 3—6° o

Aussetzen der Behandlung bis zum
Abklingen des ICANS®
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oder getriibter Bewusstseinszustand:
wacht auf Ansprache auf

Anwendung von Dexamethason’ 10 mg
intravends alle 6 Stunden; Anwendung von
Dexamethason bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen
Uberwachung der neurologischen Symptome
und ggf. Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten zur weiteren
Beurteilung und Behandlung in Betracht
ziehen

Nicht sedierende, anfallshemmende
Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen
Tigliche Uberwachung der Patienten in
einem Zeitraum von 48 Stunden nach der
nichsten Dosis ELREXFIO; Anweisung der
Patienten, in der Néhe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben

Grad 3 ICE-Score 0-2°¢ Aussetzen der Behandlung bis zum
(erstes Abklingen des ICANS®
Auftreten) oder getriibter Bewusstseinszustand®: Anwendung von Dexamethason® 10 mg
erwacht nur bei taktiler Reizung intravends alle 6 Stunden; Anwendung von
Dexamethason bis zur Besserung auf Grad 1
oder Krampfanfille’, entweder: oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen
e jeglicher klinische Krampfanfall, Uberwachung der neurologischen Symptome
fokal oder generalisiert, der sich und ggf. Konsultation eines Neurologen und
rasch zuriickbildet, oder anderer Spezialisten zur weiteren
e nicht-konvulsive Anfille auf dem Beurteilung und Behandlung in Betracht
Elektroenzephalogramm (EEG), die ziehen
bei Intervention abklingen, Nicht sedierende, anfallshemmende
Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
oder erhohter Hirndruck: fokale/lokale Anfallsprophylaxe in Betracht zichen
Odeme in der Neurobildgebung! Unterstiitzende Mafinahmen, ggf. mit
intensivmedizinischer Versorgung
Tigliche Uberwachung der Patienten in
einem Zeitraum von 48 Stunden nach der
nichsten Dosis ELREXFIO; Anweisung der
Patienten, in der Néhe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben
Grad 3 ICE-Score 0-2° Behandlung dauerhaft absetzen
(wiederkehrend) Anwendung von Dexamethason® 10 mg

oder getriibter Bewusstseinszustand:
erwacht nur bei taktiler Reizung

oder Krampfanfille?, entweder:

e jeglicher klinische Krampfanfall,
fokal oder generalisiert, der sich
rasch zuriickbildet, oder

e nicht-konvulsive Anfiélle auf dem

Elektroenzephalogramm (EEG), die

bei Intervention abklingen,

intraven0s alle 6 Stunden; Anwendung von
Dexamethason bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen
Uberwachung der neurologischen Symptome
und ggf. Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten zur weiteren
Beurteilung und Behandlung in Betracht
ziehen

Nicht sedierende, anfallshemmende
Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen
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oder erhdhter Hirndruck: fokale/ lokale | o
Odeme in der Neurobildgebung?

Unterstiitzende MaBnahmen, ggf. mit
intensivmedizinischer Versorgung

Grad 4

ICE-Score 0° .

oder getriibter Bewusstseinszustand?,

entweder:

e der Patient ist nicht aufweckbar
oder benotigt starke oder sich o
wiederholende taktile Reize, um zu
erwachen, oder

e Stupor oder Koma o

oder Krampfanfilled, entweder:

e lebensbedrohlicher langer
anhaltender Krampfanfall
(> 5 Minuten) oder o

e sich wiederholende klinische oder
elektrische Anfille ohne
zwischenzeitliche Riickkehr zum o
Ausgangszustand

oder motorische Befunde:

e tiefgreifende fokale motorische
Schwiche wie Hemiparese oder
Paraparese oder

erhohter Hirndruck/ Hirnddem¢, mit

Anzeichen/ Symptomen wie z. B.:

e diffuses Hirnodem in der
Neurobildgebung oder

e dezerebrale oder dekortikale
Korperhaltung oder

e Lihmung des VI. Hirnnervs oder

e Papillenédem oder

e Cushing-Triade

Behandlung dauerhaft absetzen

Anwendung von Dexamethason’ 10 mg
intraven0s alle 6 Stunden; Anwendung von
Dexamethason bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen, dann ausschleichen
Alternativ Anwendung von
Methylprednisolon 1 000 mg téglich
intravends fiir 3 Tage in Betracht ziechen
Uberwachung der neurologischen Symptome
und ggf. Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten zur weiteren
Beurteilung und Behandlung in Betracht
ziehen

Nicht sedierende, anfallshemmende
Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen
Unterstiitzende MaBinahmen, ggf. mit
intensivmedizinischer Versorgung

Abkiirzungen: ICE = Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie (immune effector cell-associated encephalopathy)

a. Basierend auf der Einstufung der American society for transplantation and cellular therapy (ASTCT) 2019 fiir ICANS

b. Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufiihren ist.
c. Ist der Patient aufweckbar und féahig, das ICE-Assessment durchzufiihren, Folgendes beurteilen:

Orientierung (Orientierung beziiglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte), Benennen (3 Objekte benennen, z. B. auf
Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte), Befolgen von Aufforderungen (z. B. ,,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,,Schlielen Sie die
Augen und strecken Sie Thre Zunge heraus® = 1 Punkt), Schreibfahigkeit (Féhigkeit, einen Standardsatz zu

schreiben = 1 Punkt) und Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwarts zdhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht
aufweckbar und nicht imstande ist, das ICE-Assessment durchzufiihren (ICANS Grad 4) = 0 Punkte

d. Auf keine andere Ursache zuriickzufiihren
e. Fiir Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Behandlung mit ELREXFIO nach Dosisverzogerungen, siche Tabelle 5
f. Alle Angaben zur Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein dquivalentes Arzneimittel.
Tabelle 4. Empfohlene Mafinahmen bei anderen Nebenwirkungen
Nebenwirkungen Schweregrad Mafinahmen
Héamatologische Absolute Neutrophilenzahl weniger e Aussetzen der Behandlung,
Nebenwirkungen als 0,5 x 10%1 bis die absolute
(siche Abschnitt 4.8) Neutrophilenzahl 0,5 x 10%/1
oder mehr betrigt®
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Febrile Neutropenie e Aussetzen der Behandlung,
bis die absolute
Neutrophilenzahl 1 x 10%/1
oder mehr betragt und das
Fieber zuriickgeht®

Héamoglobin unter 8 g/dl e Aussetzen der Behandlung,
bis das Hdmoglobin 8 g/dl
oder mehr betriigt®

Thrombozytenzahl unter 25 000/ul e Aussetzen der Behandlung,
bis die Thrombozytenzahl

Thrombozytenzahl zwischen 25 000/pul oder mehr betragt
25 000/l und 50 000/pl mit und keine Anzeichen von
Blutungen Blutungen vorliegen®
Andere*, Grad 3 oder 4 e Aussetzen der Behandlung,
nicht-hdmatologische bis die Nebenwirkung auf
Nebenwirkungen?® Grad 1 oder den
(siche Abschnitt 4.8) Ausgangszustand zuriickgeht®

e Dauerhaft absetzen, wenn
keine Besserung eintritt

a. Basierend auf National cancer institute common terminology criteria for adverse events (NCI-CTCAE), Version 5.0

b. Siehe Tabelle 5 fiir Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Behandlung mit ELREXFIO nach Dosisverzogerungen
(siche Abschnitt 4.2)

* Abgesehen von CRS und ICANS

Wiederaufnahme der Therapie mit ELREXFIO nach Dosisverzogerung

Wenn eine Dosis verspitet angewendet wird, sollte die Therapie geméf den Empfehlungen in
Tabelle 5 wieder aufgenommen und die Therapie dem Dosierungsschema entsprechend fortgesetzt
werden (siche Tabelle 1). Arzneimittel zur Vorbehandlung sollten geméfl den Angaben in Tabelle 5
angewendet werden.
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Tabelle 5. Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit ELREXFIO nach
Dosisverzogerung

Letzte Dauer der Verzogerung seit der
angewendete g g . Mafinahme
Dosi letzten angewendeten Dosis
osis
Step-up- 2 Wochen oder weniger Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 2
Dosis 1(12 mg) (< 14 Tage) (32 mg);* falls gut vertréglich, 4 Tage
spéter auf 76 mg erhdhen
Mehr als 2 Wochen (> 14 Tage) Wiederaufnahme des Step-up-
Dosierungsschemas mit Step-up-Dosis 1
(12 mg)*
Step-up- 2 Wochen oder weniger Wiederaufnahme mit 76 mg*
Dosis 2(32 mg) (< 14 Tage)
Zwischen 2 und 4 Wochen Wiederaufnahme mit Step-up-Dosis 2
(15 Tage bis < 28 Tage) (32 mg);* falls gut vertriglich, 1 Woche

spéter auf 76 mg erhdhen

Mehr als 4 Wochen (> 28 Tage) Wiederaufnahme des Step-up-
Dosierungsschemas mit Step-up-Dosis 1

(12 mg)*
Jegliche 6 Wochen oder weniger Wiederaufnahme mit 76 mg
vollstindige (<42 Tage)
Behandlungsdosis ] . . .
(76 mg) Zwischen 6 und 12 Wochen Wiederaufnahme mit Step—.up—D051s 2
(43 Tage bis < 84 Tage) (32 mg);? falls gut vertrdglich, 1 Woche

spéter auf 76 mg erhdhen

Mehr als 12 Wochen (> 84 Tage) Wiederaufnahme des Step-up-
Dosierungsschemas mit Step-up-Dosis 1
(12 mg)*

a. Arzneimittel zur Vorbehandlung vor der ELREXFIO-Dosis verabreichen

Dauer der Behandlung
Die Patienten sollen so lange behandelt werden, bis es zu einer Krankheitsprogression oder zu einer
inakzeptablen Toxizitdt kommt.

Auslassen einer Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollte diese so bald wie moglich nachgeholt und das
Dosierungsschema angepasst werden, um die Abstdnde zwischen den einzelnen Dosen bei Bedarf
einhalten zu konnen (siehe Tabelle 1)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen
(geschiitzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] > 30 ml/Min./1,73 m?. Es liegen nur begrenzte Daten
von Patienten mit starker Nierenfunktionsstérung vor, siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionseinschrinkung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionseinschrankung wird keine Dosisanpassung empfohlen
(Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und jegliche AST oder Gesamtbilirubin < ULN und

AST > ULN, siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung von ELREXFIO zur Behandlung des multiplen Myeloms bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung )
ELREXFIO ist nur zur subkutanen Injektion bestimmt und soll von Arzten mit entsprechend
geschultem medizinischem Fachpersonal verabreicht werden.

Die erforderliche Dosis soll in das Subkutangewebe am Bauch injiziert werden (bevorzugte
Injektionsstelle). Alternativ kann sie in das Subkutangewebe am Oberschenkel injiziert werden.

ELREXFTIO sollte nicht in Bereiche injiziert werden, in denen die Haut gerotet, geprellt, empfindlich
oder hart ist, oder in Bereiche, in denen sich Narben befinden.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Bei Patienten, die ELREXFIO erhalten, kann ein CRS, einschlie3lich lebensbedrohlicher oder
todlicher Reaktionen, auftreten. Klinische Anzeichen und Symptome eines CRS konnen u. a. Fieber,
Hypoxie, Schiittelfrost, Hypotonie, Tachykardie, Kopfschmerzen und erhéhte Leberenzyme sein
(siche Abschnitt 4.8).

Die Behandlung soll geméll dem Step-up-Dosierungsschema eingeleitet werden, um das Risiko fiir ein
CRS zu verringern. Auflerdem sollten die Patienten nach der Verabreichung von ELREXFIO
entsprechend iiberwacht werden. Vor den ersten drei Dosen sollten Arzneimittel zur Vorbehandlung
angewendet werden, um das Risiko fiir ein CRS zu verringern (siche Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines CRS dringend
einen Arzt aufzusuchen.
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Bei den ersten Anzeichen eines CRS sollten die Behandlung mit ELREXFIO ausgesetzt und die
Patienten umgehend in Bezug auf eine stationire Krankenhausaufnahme beurteilt werden. Ein CRS
sollte gemal den Empfehlungen in Abschnitt 4.2 behandelt werden, und es sollten weitere
MaBnahmen geméB den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien in Betracht gezogen werden. Je
nach Bedarf sind unterstiitzende MaBnahmen zur Behandlung des CRS (einschlieBlich, aber nicht
beschréankt auf: Antipyretika, intravenose Fliissigkeitszufuhr, Vasopressoren, IL-6- oder IL-6-
Rezeptor-Inhibitoren, zusitzliche Sauerstoffgabe usw.) zu ergreifen. Laboruntersuchungen zur
Uberwachung auf disseminierte intravasale Koagulopathie (disseminated intravascular coagulation,
DIC), der hdmatologischen Parameter sowie der Lungen-, Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollten in
Betracht gezogen werden.

Neurologische Toxizitdten, einschlieBlich ICANS

Nach der Behandlung mit ELREXFIO koénnen schwerwiegende oder lebensbedrohliche neurologische
Toxizitdten, einschlieBlich des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizititssyndroms (ICANS),
auftreten (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten wahrend der Behandlung auf Anzeichen oder
Symptome neurologischer Toxizitdten tiberwacht werden (z. B. Triibung des Bewusstseinszustands,
Krampfanfélle und/oder motorische Schwéche).

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer neurologischen
Toxizitét dringend einen Arzt aufzusuchen.

Bei den ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitdt, einschlieBlich eines ICANS, sollte
ELREXFIO ausgesetzt und eine neurologische Beurteilung in Betracht gezogen werden. Die
allgemeine Behandlung bei neurologischer Toxizitét (z. B. ICANS) ist in Tabelle 3 zusammengefasst
(siche Abschnitt 4.2).

Aufgrund der Mdglichkeit fiir das Auftreten eines ICANS sollten Patienten darauf hingewiesen
werden, wahrend des Step-up-Dosierungsschemas und jeweils in den 48 Stunden nach Beendigung der
2 Step-up-Dosen sowie beim erstmaligen Auftreten neuer neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu
filhren und keine schweren oder potenziell gefdhrlichen Maschinen zu bedienen (sieche Abschnitte 4.2
und 4.7).

Infektionen

Bei Patienten, die ELREXFIO erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Wahrend der Therapie mit ELREXFIO traten neue Virusinfektionen
oder Reaktivierungen von Virusinfektionen auf. Auch eine progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) trat wiahrend der Therapie mit ELREXFIO auf.

Eine Behandlung sollte bei Patienten mit aktiver Infektion nicht eingeleitet werden. Die Patienten
sollten vor und wahrend der Behandlung mit ELREXFIO auf Anzeichen oder Symptome einer
Infektion tiberwacht und entsprechend behandelt werden. Je nach dem Schweregrad der Infektion
sollte ELREXFIO, wie in Tabelle 4 fiir andere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen angegeben,
ausgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Prophylaktische Antibiotika (z. B. zur Vorbeugung von Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie) und

Virostatika (z. B. zur Vorbeugung der Reaktivierung von Herpes zoster) sollen entsprechend den
lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien gegeben werden.

spcde-3vielr-il-0 10 31.01.2024



@ Pﬁzer

ELREXFIO® 40 mg/ml Injektionslésung

Neutropenie

Bei Patienten, die ELREXFIO erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Das grof3e Blutbild sollte zu Beginn der Behandlung und in regelmafBigen Abstdnden wahrend der
Behandlung kontrolliert werden. Die Behandlung mit ELREXFIO sollte, wie in Tabelle 4 (siche
Abschnitt 4.2) angegeben, ausgesetzt werden. Patienten mit Neutropenie sollten auf Anzeichen einer
Infektion iiberwacht werden. Es sollte eine unterstiitzende Therapie geméf den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien eingeleitet werden.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die ELREXFIO erhalten, wurde Hypogammaglobulindmie berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Der Immunglobulinspiegel sollte wéhrend der Behandlung iiberwacht werden. Wenn die IgG-Spiegel
unter 400 mg/dl fallen, sollte eine Therapie mit subkutan oder intravends verabreichtem
Immunglobulin (IVIG) in Betracht gezogen werden, und die Patienten sollten gemél den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien behandelt werden, dazu gehdren u. a.
InfektionsschutzmafBnahmen und antibiotische Prophylaxe.

Gleichzeitige Anwendung von Lebendvirusimpfstoffen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der Behandlung
mit ELREXFIO wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpfstoffen wird fiir
mindestens 4 Wochen vor der ersten Dosis, wihrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Wochen
nach der Behandlung nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit ELREXFIO durchgefiihrt.

Die anféngliche Freisetzung von Zytokinen im Zusammenhang mit dem Beginn der Behandlung mit
ELREXFIO konnte Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme unterdriicken. Das hochste Risiko fiir
Wechselwirkungen ist wihrend des und bis zu 14 Tage nach dem Step-up-Dosierungsschema sowie
wihrend und bis zu 14 Tage nach einem CRS zu erwarten. Wahrend dieses Zeitraums sollten
Patienten, die gleichzeitig empfindliche CYP-Substrate mit enger therapeutischer Breite (z. B.
Ciclosporin, Phenytoin, Sirolimus und Warfarin) erhalten, auf Toxizitdt oder
Arzneimittelakkumulation liberwacht werden. Die Dosis der Begleitmedikation sollte bei Bedarf
angepasst werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/ Verhiitung

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebéarfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung mit
ELREXFIO abgeklart werden.
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Frauen im gebérféhigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit ELREXFIO und fiir 6 Monate nach
der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten bei Schwangeren oder tierexperimentelle Daten zur Bewertung des Risikos von
Elranatamab wéhrend der Schwangerschaft vor. Humanes Immunglobulin (IgG) passiert bekanntlich
die Plazenta nach dem ersten Trimester der Schwangerschaft. Basierend auf dem Wirkmechanismus
konnte Elranatamab dem Fetus schaden, wenn es Schwangeren verabreicht wird. Die Anwendung von
ELREXFIO wihrend der Schwangerschaft wird deshalb nicht empfohlen.

ELREXFIO ist mit einer Hypogammaglobulindmie assoziiert, daher sollte die Bestimmung des
Immunglobulinspiegels bei Neugeborenen von Miittern, die mit ELREXFIO behandelt werden, in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elranatamab beim Menschen oder beim Tier in die Muttermilch iibergeht,
Auswirkungen auf gestillte Neugeborene hat oder die Milchbildung beeintrachtigt. Humanes IgG geht
bekanntlich in die Muttermilch {iber. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher wird das Stillen wihrend der Behandlung mit ELREXFIO und fiir 6 Monate nach der
letzten Dosis nicht empfohlen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elranatamab auf die Fertilitit beim Menschen vor. Die
Auswirkungen von Elranatamab auf die médnnliche und weibliche Fertilitdt wurden in
tierexperimentellen Studien nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ELREXFIO hat groflen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei Patienten, die ELREXFIO
erhalten, das Risiko einer Bewusstseinstriibung (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten
angewiesen werden, wihrend und in einem Zeitraum von 48 Stunden nach Beendigung jeder der
beiden Step-up-Dosen sowie beim erstmaligen Auftreten einer neuen neurologischen Toxizitit kein
Fahrzeug zu fithren und keine schweren oder potenziell gefahrlichen Maschinen zu bedienen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind CRS (57,9 %), Andmie (54,1 %), Neutropenie (44,8 %),
Ermiidung/ Fatigue (44,3 %), Infektion der oberen Atemwege (38,8 %), Reaktion an der
Injektionsstelle (38,3 %), Diarrho (37,7 %), Pneumonie (37,2 %), Thrombozytopenie (36,1 %),
Lymphopenie (30,1 %), Appetit vermindert (26,8 %), Fieber (27,3 %), Ausschlag (26,2 %), Arthralgie
(25,1 %), Hypokaliimie (23,0 %), Ubelkeit (21,3%) und trockene Haut (21,3 %).
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Schwerwiegende Nebenwirkungen sind Pneumonie (30,6 %), Sepsis (15,3 %), CRS (12,6 %), Andmie
(5,5 %), Infektion der oberen Atemwege (4,9 %), Harnwegsinfektion (3,3 %), febrile Neutropenie
(2,7 %), Dyspnoe (2,2 %) und Fieber (2,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 6 fasst die Nebenwirkungen zusammen, die bei Patienten, die ELREXFIO mit dem
empfohlenen Dosierungsschema erhielten, gemeldet wurden (N=183 inklusive 64 Patienten mit
vorhergehender Therapie mit einem Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat [antibody drug conjugate, ADC],
das spezifisch an das BCMA bindet, oder einer chiméren Antigenrezeptor [CAR]-T-Zelltherapie
[unterstiitzende Kohorte B]). Die mediane Behandlungsdauer betrug 4,1 (Spanne: 0,03 bis 20,3)
Monate. Die Sicherheitsdaten von ELREXFIO wurden auch in der Gesamtpopulation der Behandelten
(N = 265) ausgewertet, wobei keine zusatzlichen Nebenwirkungen identifiziert wurden.

Die Nebenwirkungen sind geméfl MedDRA-Klassifikation der Systemorganklassen und nach
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), hiufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb der einzelnen Héufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen ggf. nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 6. Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in MagnetisMM-3 mit
ELREXFIQ in der empfohlenen Dosis behandelt wurden
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit N=183
(alle Grade) Beliebiger Grad 3
Grad (%) oder 4
(%)
Infektionen und Pneumonie? Sehr haufig 37,2 24.6
parasitire Erkrankungen | Sepsis® Sehr hiufig 18,0 12,6
Infektion der oberen Sehr haufig 38,8 5,5
Atemwege
Harnwegsinfektion Sehr héufig 12,6 4,4
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie Sehr hiufig 44,8 43,2
und des Lymphsystems Animie Sehr haufig 54,1 42,6
Thrombozytopenie Sehr héufig 36,1 26,2
Lymphopenie Sehr hiufig 30,1 27,9
Leukopenie Sehr hiufig 17,5 12,6
Febrile Neutropenie Haufig 2,7 2,7
Erkrankungen des Zytokin- Sehr hiufig 57,9 0,5
Immunsystems Freisetzungssyndrom
Hypogammaglobulindmie Sehr hiufig 14,2 2,7
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Sehr hiufig 26,8 1,1
Ernihrungsstorungen Hypokalidmie Sehr haufig 23,0 8.7
Hypophosphatdmie Haufig 6,6 0,5
Erkrankungen des Periphere Neuropathie® Sehr héufig 15,8 1,1
Nervensystems Kopfschmerzen Sehr héiufig 19,1 0
Immuneffektorzell-asso- Haufig 3,3 1,1
ziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom
(ICANS)
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Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig 19,1 4,9

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Diarrho Sehr haufig 37,7 1,1

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr hiufig 21,3 0

Erkrankungen der Haut | Ausschlag® Sehr hiufig 26,2 0

und des Trockene Haut Sehr hiufig 21,3 0

Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Arthralgie Sehr hiufig 25,1 1,6

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Reaktion an der Sehr hiufig 38,3 0

Erkrankungen und Injektionsstelle

Beschwerden am Fieber Sehr hiufig 27,3 3,3

Verabreichungsort Ermiidung/ Fatigue Sehr haufig 44,3 6,0

Untersuchungen Transaminasen erhoht Sehr haufig 16,9 5,5
a. Pneumonie umfasst Pneumonie, COVID-19-Lungenentziindung, bronchopulmonale Aspergillose, bakterielle

Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der unteren Atemwege, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie,
Pneumonie adenoviral, Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie durch Zytomegalievirus, Pneumonie durch Pilze,
Pneumonie grippal, Pneumonie durch Pseudomonas, virale Pneumonie, atypische Pneumonie, Coronavirus-
Lungenentziindung, Pneumonie durch Himophilus, Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie durch
Respiratorisches Synzytialvirus.

b. Sepsis umfasst Sepsis, Bakteridimie, Bakteridmie im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt,
medizinproduktbedingte Sepsis, Bakteridmie durch Escherichia, Escherichia-Sepsis, Klebsiella-Sepsis, Sepsis durch
Pseudomonas, septischer Schock, Staphylokokken-Bakteridmie, Sepsis durch Staphylokokken, Streptokokkensepsis,
Urosepsis, Campylobacter-Bakteridmie.

c. Periphere Neuropathie umfasst periphere sensorische Neuropathie, Parésthesie, periphere sensomotorische
Neuropathie, Dysésthesie, periphere Neuropathie, periphere motorische Neuropathie, Guillain-Barré-Syndrom,
Hypésthesie, Neuralgie, Polyneuropathie.

d. Ausschlag umfasst Dermatitis exfoliativa, Dermatitis exfoliativa generalisiert, Erythem, palmar-plantares
Erythrodysisthesiesyndrom, Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, makuldser Ausschlag, Ausschlag makulo-
papulds, Ausschlag pustulds, symmetrisches arzneimittelbedingtes intertrigindses und flexurales Exanthem,
Epidermolyse.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Ein CRS trat bei 57,9 % der Patienten auf, die ELREXFIO im empfohlenen Dosierungsschema
erhielten. Ein CRS des Grads 1 trat bei 43,7 %, des Grads 2 bei 13,7 % und des Grads 3 bei 0,5 % der
Patienten auf. Bei den meisten Patienten trat ein CRS nach der ersten Step-up-Dosis (43,2 %) oder der
zweiten Step-up-Dosis (19,1 %) auf. 7,1 % der Patienten hatten ein CRS nach der ersten vollstindigen
Behandlungsdosis und 1,6 % nach einer nachfolgenden Dosis. Bei 13,1 % der Patienten trat mehr als
ein CRS-Ereignis auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS betrug 2 (Spanne: 1 bis 9) Tage
nach der vorangegangenen Dosis, mit einer medianen Dauer von 2 (Spanne: 1 bis 19) Tagen.

Bei den Patienten, bei denen es zu einem CRS kam, traten in Verbindung mit dem CRS die folgenden
Symptome auf: Fieber (99,0 %), Hypotonie (21,0 %) und Hypoxie (11,4 %). 33 % der Patienten
erhielten Tocilizumab (oder Siltuximab) und 15,1 % erhielten Kortikosteroide zur Behandlung des
CRS.

Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizititssyndrom (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS)

Ein ICANS trat bei 3,3 % der Patienten nach Behandlung mit ELREXFIO im empfohlenen
Dosierungsschema auf. Ein ICANS des Grads 1 trat bei 0,5 %, des Grads 2 bei 1,6 % und des Grads 3
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bei 1,1 % der Patienten auf. Bei den meisten Patienten trat ein ICANS nach der ersten Step-up-Dosis
auf (2,7 %). 1 Patient (0,5 %) hatte ein [CANS nach der zweiten Step-up-Dosis und 1 Patient (0,5 %)
hatte ein ICANS nach einer nachfolgenden Dosis. Bei 1,1 % der Patienten trat mehr als ein ICANS
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3 (Spanne: 1 bis 4) Tage nach der vorangegangenen
Dosis, mit einer medianen Dauer von 2 (Spanne: 1 bis 18) Tagen.

Der Beginn eines ICANS kann gleichzeitig mit einem CRS, nach Abklingen eines CRS oder bei
Fehlen eines CRS auftreten. Die hdufigsten Symptome eines ICANS umfassten einen getriibten
Bewusstseinszustand und ICE-Scores (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy) des Grads 1
oder 2 (siche Tabelle 3). Von den Patienten, bei denen es zu einem ICANS kam, erhielten 66,7 %
Kortikosteroide, 33,3 % Tocilizumab (oder Siltuximab), 33,3 % Levetiracetam und 16,7 % Anakinra
zur Behandlung des ICANS.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof8er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Es liegen keine Erfahrungen zu einer Uberdosierung aus klinischen Studien vor. Die maximal
vertragliche Dosis von Elranatamab wurde nicht ermittelt. In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 76 mg einmal wochentlich angewendet.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen

iiberwacht werden, und es sollte sofort eine angemessene unterstiitzende Behandlung eingeleitet
werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Elranatamab ist ein bispezifischer T-Zell-Antikorper, der CD3¢ auf T-Zellen und B-Zell-
Reifungsantigen (B-cell maturation antigen, BCMA) auf Plasmazellen, Plasmablasten und multiplen
Myelomzellen bindet. Die Bindung von Elranatamab an BCMA auf Tumorzellen und CD3 auf T-
Zellen ist unabhéngig von der Spezifitit der nativen T-Zell-Rezeptoren (7 cell receptor, TCR) oder der
Abhéngigkeit von Molekiilen des Haupthistokompatibilitditskomplexes (major histocompatibility,
MHC) der Klasse 1. Durch Elranatamab aktivierte T-Zellen fiihrten zur Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und bewirkten die Lyse von Zellen des multiplen Myeloms.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitdt

Wihrend der Behandlung mit Elranatamab in der empfohlenen Dosierung wurden bei 8,3 % der
Teilnehmer Anti-Drug-Antikorpern (ADA) nachgewiesen. Es wurden keine Auswirkungen auf
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit von Elranatamab beobachtet. Die Daten sind jedoch
nach wie vor begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes oder refraktires multiples Myelom

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit ELREXFIO wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplen Myelom in einer offenen, nicht randomisierten, multizentrischen Phase-11-
Studie (MagnetisMM-3) untersucht. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die gegeniiber
mindestens einem Proteasom-Inhibitor (PI), einem immunmodulatorischen Wirkstoff
(immunomodulatory drug, IMiD) und einem monoklonalen CD38-Antikorper refraktir waren. In
MagnetisMM-3 wurden 123 Patienten eingeschlossen, die zuvor noch keine gegen BCMA gerichtete
Therapie erhalten hatten (pivotale Kohorte A). Die Patienten wiesen bei der Aufnahme eine messbare
Erkrankung gemél den Kriterien der international myeloma working group (IMWG) auf. In die Studie
wurden Patienten mit einem ECOG-Score von < 2, einer ausreichenden Knochenmarkfunktion
(absolute Neutrophilenzahl > 1,0 x 10°/1, Thrombozytenzahl > 25 x 10%1, Himoglobinwert > 8 g/dl),
Nieren (CrCL > 30 ml/min) und Leber (Aspartat-Aminotransferase [AST] und Alanin-
Aminotransferase [ALT] < 2,5 x obere Grenze des Normwerts (upper limit of normal [ULN],
Gesamtbilirubin < 2 x ULN) sowie einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion > 40 % aufgenommen.
Patienten mit schwelendem multiplen Myelom, aktiver Plasmazellleukéimie, Amyloidose, POEMS-
Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonaler Plasmazellerkrankung,
Hautverdnderungen), Stammzelltransplantation innerhalb von 12 Wochen vor der Aufnahme in die
Studie, aktiven Infektionen sowie klinisch bedeutsamen Neuropathien und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wurden von der Studie ausgeschlossen.

ELREXFIO wurde den Patienten in einer Step-up-Dosis von 12 mg an Tag 1 und 32 mg an Tag 4 der
Behandlung subkutan verabreicht, gefolgt von der ersten vollstdndigen Behandlungsdosis mit 76 mg
ELREXFIO an Tag 8 der Behandlung. AnschlieBend erhielten die Patienten 76 mg einmal
wochentlich. Nach 24 Wochen wurde bei Patienten, die ein Ansprechen nach den Kriterien der IMWG
der Kategorie teilweises Ansprechen (partial response) oder besser mit einem Anhalten des
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Ansprechens fiir mindestens 2 Monate erreichten, das Dosierungsintervall von wochentlich auf alle
2 Wochen gedndert (siche Abschnitt 4.2).

Die in der pivotalen Kohorte A behandelten 123 Patienten hatten ein medianes Alter von 68 (Spanne:
36 bis 89) Jahren. 19,5 % der Patienten waren > 75 Jahre alt. 44,7 % waren weiblich, 58,5 % waren
weill, 13,0 % asiatisch, 8,9 % hispanisch/lateinamerikanisch und 7,3 % schwarz. 22,8 % der Patienten
hatten bei Studienbeginn eine Erkrankung im Krankheitsstadium (R-ISS) I, 55,3 % im Stadium I und
15,4 % im Stadium III. Der mediane Zeitraum seit der Erstdiagnose des multiplen Myeloms bis zur
Aufnahme in die Studie betrug 72,9 (Spanne: 16 bis 228) Monate. Die Patienten hatten im Median 5
vorangegangene Therapielinien (Spanne: 2 bis 22) erhalten, wobei 96,0 % der Patienten > 3
vorangegangene Therapielinien erhalten hatten. 96,7 % der Patienten waren gegeniiber drei
Wirkstoffklassen refraktér und 95,9 % waren gegeniiber ihrer letzten Therapielinie refraktéir. 68,3%der
Patienten hatten zuvor eine autologe Stammzelltransplantation und 5,7 % eine allogene
Stammzelltransplantation erhalten. Hochrisiko-Zytogenetik (t[4;14], t[14;16] oder del[17p]) lag bei
25,2 % der Patienten vor. 31,7 % der Patienten wiesen zu Studienbeginn eine extramedulldre
Erkrankung auf (Nachweis eines Plasmozytoms [extramedulldr und/ oder paramedullér] mit einer
Weichteilkomponente), die mittels verblindeter unabhéngiger zentraler Auswertung (blinded
independent central review, BICR) festgestellt wurde.

Die Wirksamkeitsergebnisse beruhten auf der Ansprechrate und der Dauer des Ansprechens (duration
of response, DOR), die mittels BICR anhand der IMWG-Kriterien bestimmt wurden. Die
Wirksamkeitsergebnisse der pivotalen Kohorte A sind in Tabelle 7 dargestellt. Die
Nachbeobachtungsdauer ab der ersten Dosis betrug bei den Respondern im Median (Spanne) 15,2
(2,4, 24,2) Monate.
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Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse aus MagnetisMM-3 in der pivotalen Kohorte A

Nicht mit einer gegen
BCMA gerichteten
Therapie vorbehandelte
Patienten
(pivotale Kohorte A)
Alle Behandelten
(N=123)
Objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR: 75 (61,0 %)
SCR+CR+VGPR+PR), n (%) (95-%-KI) (51,8; 69,6)
Stringentes komplettes Ansprechen (stringent complete response, 19 (15,4 %)
sCR)
Komplettes Ansprechen (complete response, CR) 25 (20,3 %)
Sehr gutes partielles Ansprechen (very good partial response, 25 (20,3 %)
VGPR)
Partielles Ansprechen (partial response, PR) 6 (4,9 %)
Rate des vollstindigen Ansprechens (sCR+CR), n (%) 44 (35,8 %)
(95-%-KI) (27,3; 44,9)
Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate)
Anzahl der Responder 75
Median 1,22
Spanne (0,9; 7.4)
Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR, Monate)
Anzahl der Responder 75
Median (95-%-KI) NA (NA; NA)
Rate nach 6 Monaten (95-%-KI) 89,1 (79,5; 94,4)
Rate nach 9 Monaten (95-%-KI) 80,7 (69,5; 88,1)
Rate nach 12 Monaten (95-%-KI) 74,3 (62,3; 83,0)
Rate nach 15 Monaten (95-%-KI) 70,8 (58,2; 80,2)
MRD-Negativititsrate* bei Patienten mit Erreichen von CR oder
SsCR und auswertbar fiir MRD (29 der 44 Patienten, die ein CR/sCR
erreichten, waren fiir die Bewertung der MRD auswertbar)
n (%) 26 (89,7 %)
95-%-KI (72,7; 97,8)
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, NA = nicht abschdtzbar, MRD = minimale Resterkrankung (minimal residual disease)
a. Testschwellenwert 10, next generation sequencing clonoSEQ-Assay (Adaptive Biotechnologies)

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir ELREXFIO eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei multiplem Myelom
gewidhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das
bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Die pharmakokinetischen Parameter werden, sofern nicht anders angegeben, als geometrischer
Mittelwert (Variationskoeffizient [ VK]%) fiir ungebundenes Elranatamab angegeben. Die Cmax und
AUCu von Elranatamab stiegen nach der ersten subkutanen Dosis iiber den untersuchten Dosisbereich
durch subkutane Verabreichung (ca. 6 bis 76 mg) dosisproportional an. Das mediane
Akkumulationsverhéltnis nach 24 Wochen wochentlicher Verabreichung im Vergleich zur ersten
subkutanen Dosis Elranatamab 76 mg betrug fiir die Cpax und AUCay jeweils das 6,6-Fache bzw. 11,2-
Fache. Die vorhergesagte Cayg, Cinax und Cirougn von Elranatamab sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. Vorhergesagte pharmakokinetische Parameter von Elranatamab nach der
empfohlenen Dosis

Zeitpunkt Parameter
Cavg Cmax Ctrough

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Ende der wochentlichen Dosierung 0 0 0
(Woche 24) 32,7 (49 %) | 33,6 (48 %) 31,2 (50 %)
Steady-State (Dosierung alle zwei o o o
Wochen)*? 18,4 (57 %) | 20,1 (55 %) 15,9 (64 %)
a. Bei Patienten mit Ansprechen auf die Behandlung
b. Die Steady-State-Exposition von Elranatamab bei einer Dosierung alle zwei Wochen wird ungefihr in Woche 48
erreicht.

Resorption

Die vorhergesagte mittlere Bioverfligbarkeit von Elranatamab betrug bei subkutaner Anwendung
56,2 %. Der Medianwert der Trmax von Elranatamab nach subkutaner Verabreichung iiber alle
Dosisstufen hinweg betrug zwischen 3 und 7 Tagen.

Verteilung

Basierend auf dem populationspharmakokinetischen Modell betrug das vorhergesagte mittlere
Verteilungsvolumen von ungebundenem Elranatamab 4,78 1, 69 % (VK) fiir das zentrale
Kompartiment und 2,83 1 fiir das periphere Kompartiment.

Elimination

Der vorhergesagte geometrische Mittelwert der Halbwertszeit von Elranatamab betrigt 22, 64 % (VK)
Tage in Woche 24 nach Dosen von 76 mg pro Woche. Basierend auf dem
populationspharmakokinetischen Modell betrug die vorhergesagte mittlere Clearance von Elranatamab

0,324 /Tag, 69 % (VK).

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Elranatamab in Bezug
auf Alter (36 bis 89 Jahre), Geschlecht (167 Ménner, 154 Frauen), ethnische Zugehdrigkeit
(193 Weille, 49 Asiaten, 29 Schwarze) und Korpergewicht (37 bis 160 kg) beobachtet.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine Studien zu Elranatamab bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Die
Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass eine leichte
Nierenfunktionsstérung (60 ml/Min./1,73 m? < eGFR < 90 ml/Min./1,73 m?) oder eine miBRige
Nierenfunktionsstérung (30 ml/Min./1,73 m? < eGFR < 60 ml/Min./1,73 m?) die Pharmakokinetik von
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Elranatamab nicht signifikant beeinflusst. Es liegen nur begrenzte Daten von Patienten mit starker
Nierenfunktionsstérung (eGFR unter 30 ml/min/1,73 m?) vor.

Leberfunktionseinschrinkung

Es wurden keine Studien zu Elranatamab bei Patienten mit Leberfunktionseinschrankung
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass
eine leichte Leberfunktionseinschrankung (Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und jegliche AST oder
Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN) die Pharmakokinetik von Elranatamab nicht signifikant
beeinflussen. Es liegen keine Daten von Patienten mit maBiger (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ULN
und beliebige AST) und starker Leberfunktionseinschrinkung (Gesamtbilirubin > 3,0 X ULN und
beliebige AST) vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitit und Mutagenitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Beurteilung des kanzerogenen oder genotoxischen
Potenzials von Elranatamab durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitit und Fertilitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen von Elranatamab auf
die Fertilitdt oder Reproduktion und die fetale Entwicklung durchgefiihrt.

In einer 13-wochigen Studie zur Toxizitédt bei wiederholter Gabe bei geschlechtsreifen Cynomolgus-
Affen traten bei subkutanen Dosen von bis zu 6 mg/kg/Woche (etwa dem 6,5-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis fiir den Menschen, basierend auf der AUC-Exposition) keine nennenswerten
Auswirkungen auf die ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Dinatriumedetat

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

2 Jahre.

Vorbereitete Spritze
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Die chemische und physikalische Anbruchstabilitit wurde fiir 24 Stunden bei 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischen Griinden sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden, es sei denn, die Art
des Offnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen bis zur Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Im Originalkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach dem ersten Offnen des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

ELREXFIO 40 mg/ml Injektionsldsung

1,1 ml Lsung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit Butyl-Gummistopfen und
Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 44 mg Elranatamab enthélt.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche

ELREXFIO 40 mg/ml Injektionslosung

1,9 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit Butyl-Gummistopfen und
Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 76 mg Elranatamab enthélt.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

ELREXFIO 40 mg/ml Injektionslosung wird als gebrauchsfertige Losung geliefert, die vor der
Verabreichung nicht verdiinnt werden muss. Nicht schiitteln.

ELREXFIO ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassbraune Losung. Die Losung sollte
nicht verabreicht werden, wenn sie verfarbt ist oder Partikel enthélt.

Die Zubereitung und Verabreichung von ELREXFIO sollte unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Hinweise fir die Zubereitung

Die Durchstechflaschen mit ELREXFIO 40 mg/ml Injektionsldsung sind nur fiir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

ELREXFIO sollte je nach erforderlicher Dosis gemil3 den folgenden Anweisungen (siche Tabelle 9)
zubereitet werden. Es wird empfohlen, fiir jede Step-up-Dosis eine Einzeldosis-Durchstechflasche mit
44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) zu verwenden.

Tabelle 9. Hinweise fiir die Zubereitung von ELREXFIO
Erforderliche Dosis Dosisvolumen
12 mg (Step-up-Dosis 1) 0,3 ml
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32 mg (Step-up-Dosis 2) 0,8 ml
76 mg (vollstandige 1,9 ml
Behandlungsdosis)

Nach dem Anstechen sollten die Durchstechflasche und die Dosierspritze sofort verwendet werden.
Wenn die vorbereitete Dosierspritze nicht sofort verwendet wird, kann sie maximal 24 Stunden bei
2 °C bis 30 °C gelagert werden.

Entsorgung

Die Durchstechflasche und moglicherweise verbleibender Inhalt sollten nach einmaliger Anwendung

verworfen werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den

nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1770/001

EU/1/23/1770/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 07. Dezember 2023

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2023

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
<Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten>

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
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PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
[...]
REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstraf3e. 110
10117 Berlin
Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0
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