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KISA URUN BILGIiSi

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin slipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ELREXFIO 44 mg/1,1 mL enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril
Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her flakon 1,1 ml igerisinde 44 mg elranatamab i¢cermektedir (40 mg/ml).

Elranatamab, iki monoklonal antikordan (mAb'lar) iiretilmis bir IgG2 kappa bispesifik
antikordur. Elranatamab, rekombinant DNA teknolojisi ile iki rekombinant Cin Hamster Over
(CHO) hiicre dizisi kullanilarak tiretilmektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).

Cozelti berrak ila hafif opalesan, renksiz ile soluk kahverengimsi bir ¢6zelti olup, pH degeri
5,8 ve ozmolaritesi yaklasik 301 mOsm/L seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

ELREXFIO, bir immiinomodiilator ajan, bir proteazom inhibitorii ve bir anti-CD38 antikoru
dahil olmak tizere daha 6nce en az dort sira tedavi almis ve son tedavisi sirasinda progresyon
goriilmiis olan, relaps veya refrakter multipl miyelomu bulunan eriskin hastalarin tedavisinde
monoterapi olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, multipl miyelom tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir.

ELREXFIO, sitokin saliverme sendromu (CRS) ve immiin efektdr hiicre iligkili norotoksisite
sendromu (ICANS) dahil olmak iizere siddetli reaksiyonlarin yonetimi i¢in yeterli diizeyde
egitim almis olan tibbi personeli ve uygun tibbi ekipmani bulunan bir saglik hizmeti
saglayicisi tarafindan uygulanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Hastalarin CRS riski nedenipdle Jveartizcmax dozundan.senra en az 48 saat ve 2. arttirma
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Tedaviye baglanmadan once tam kan sayimi yapilmalidir. Herhangi bir aktif enfeksiyon
olasiligi ve/veya c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik olasiligi
dislanmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.6).

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Qnerilen doz uygulama semasi

Onerilen dozlar, 1. glinde 12 mg ve 4. giinde 32 mg'dan olusan arttirma dozlar1 ve ardindan 2.
haftadan 24. haftaya kadar haftada bir kez 76 mg seklinde olan tam tedavi dozudur (bkz.
Tablo 1).

En az 24 hafta boyunca tedavi almis ve yanit (en az kismi yanit =PR) elde edilen hastalarda,
iki haftada bir uygulama semasina geg¢ilmelidir.

ELREXFIO, CRS ve ICANS insidansini ve siddetini azaltmak i¢in Tablo 1'deki kademeli doz
arttirma semasina gore uygulanmalidir. Hastalar CRS ve ICANS riski nedeniyle 1. arttirma
dozundan sonra en az 48 saat ve 2. arttirma dozundan sonra en az 24 saat hospitalize edilmeli,
belirti ve semptomlar acisindan izlenmelidir. (bkz. boliim 4.4).

Tablo 1. ELREXFIO doz uygulama semasi

Doz uygulama semasi Hafta/Giin Doz
) 1. Hafta: 1. Giin 1. arttirma dozu 12 mg
Kademeli doz arttirma®® N
1. Hafta: 4. Giin 2. arttirma dozu 32 mg
Haftalik dﬂfd 2.-24. Hafta: 1. Giin Tam tedavi dozu 76 mg, haftada bir
uygulamasi® kez
2 haftada bir doz 25. Haftadan itibaren: 1. . 76 mg, iki haftada
de .. Tam tedavi dozu .
uygulamas1® Gilin bir kez

a ELREXFIO'un ilk ii¢ dozundan 6nce tedavi 6ncesi tibbi tirlinler uygulanmalidir.

b 1. arttirma dozu (12 mg) ve 2. arttirma dozu (32 mg) arasinda en az 2 giin olmalidir.

c 2. arttirma dozu (32 mg) ve ilk tam tedavi dozu (76 mg) arasinda en az 3 giin olmalidir.

d. Dozlar arasinda en az 6 giin olmalidir.

e. Yanit elde edilen hastalar igin.

Not: Doz ertelemelerinden sonra ELREXFIO'ya yeniden basglanmasina yonelik oneriler i¢in Tablo 5'e bakiniz.

Onerilen tedavi éncesi tibbi iiriinler

CRS riskini azaltmak amaciyla ELREXFIO'nun Tablo 1'de aciklanan doz uygulama
semasindaki 1. arttirma dozu, 2. arttirma dozu ve ilk tam tedavi dozundan olusan ilk ii¢
dozundan yaklasik 1 saat once asagidaki tedavi Oncesi tibbi iirlinler uygulanmalidir (bkz.
boliim 4.4).

e parasetamol 500 mg, oral (veya esdegeri)
o deksametazon 20 mg, oral veya intravendz (veya esdegeri)

o difenhidramin 25 mg, oral (veya esdegeri)

Profilaktik  antimikrobiyaller ~ve antiviraller yerel kurumsal kilavuzlara gore
degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Toksisiteye dayali doz degisiklikleri

ELREXFIO dozunun azaltilmasi oOnerilmemektedir. Toksisiteleri yonetmek icin doz

ertelemeleri gerekebilir (bkB! B8High & gejektronik imza ile imzalanmistir.
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CRS ve ICANS advers reaksiyonlarinda onerilen aksiyonlar igin sirasiyla Tablo 2 ve 3'e

bakiniz.

Diger advers reaksiyonlara yonelik onerilen aksiyonlar i¢in Tablo 4'e bakiniz.

Sitokin saliverme sendromu (CRS)

CRS klinik tabloya goére tanimlanmalidir (bkz. boliim 4.4). Hastalar ates, hipoksi ve
hipotansiyonun diger nedenleri agisindan degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Gerekli
durumlarda CRS'ye yonelik destekleyici tedavi (anti-piretik ajanlar, intravendz sivi destegi,
vazopressorler, 1L-6 veya IL-6 reseptdr inhibitorleri, oksijen takviyesi vs. dahil ancak
bunlarla siirli olmamak iizere) uygulanmalidir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
hematoloji parametreleri ve akciger, kalp, bobrek ve karaciger fonksiyonunun izlenmesi ig¢in
laboratuvar testleri degerlendirilmelidir.

Tablo 2. CRS Yonetimine Yonelik Oneriler

Derece? Ortaya c¢ikan belirtiler Islemler
Derece 1 Viicut sicaklig1 >38 °CP e CRS diizelene kadar tedaviye ara
verilmelidir.°
e Destekleyici tedavi saglanmalidir.
Derece 2 Viicut sicakligmimn >38 °C e CRS diizelene kadar tedaviye ara

olmasiyla birlikte

asagidakilerden biri:

e Siviya yanit veren ve
vazopressor gerektirmeyen
hipotansiyon ve/veya

e Diisiik akiml1 nazal kaniille!
ya da iifleme yontemiyle
oksijen gereksinimi

verilmelidir.

o Destekleyici tedavi saglanmalidir.

e ELREXFIO™mun sonraki dozunu takiben 48
saat siireyle hastalar gilinliik olarak
izlenmelidir. Hastalara saglik tesislerinin
yakininda bulunmalari talimati verilmelidir.

Derece 3 (Ilk

Viicut sicakliginin >38 °C

e CRS diizelene kadar tedaviye ara

Belge Dggrulama Kodu: 1Z\W563

ortaya ¢ikis) | olmasiyla birlikte verilmelidir.©
asagidakilerden biri: e Yogun bakimi1 da igerebilen destekleyici
e Vazopressin ile birlikte ya da tedavi uygulanmalidir.
vazopressin olmadan bir e Bir sonraki ELREXFIO dozundan Once
vazopressoriin gerekli oldugu tedavi Oncesi tibbi iiriinler uygulanmalidir.
hipotansiyon ve/veya e ELREXFIOnun sonraki dozunu takiben 48
o Yiiksek akiml nazal kanil’, saat siireyle hastalar giinlik olarak
yliz maskesi, geri sglumasm izlenmelidir. Hastalara saglik tesislerinin
maske veya Venturi yakininda bulunmalar talimati verilmelidir.
maskesiyle oksijen
gereksinimi
Derece 3 Viicut sicakliginin >38 °C e Tedavi kalici olarak kesilmelidir.
(Tekrarlayan) | olmasiyla birlikte e Yogun bakimi da igerebilen destekleyici
asagidakilerden biri: tedavi uygulanmalidir.

e Vazopressin ile birlikte ya da
vazopressin olmadan bir
vazopressoriin gerekli oldugu

hipo‘[a@%M@engy%“%Mﬁtronik imza ile
rnexZMAiikeEIz Wha R stavarvicaniil Y, Be

yliz maskesi, geri solumasiz

imzalanmustir.
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maske veya Venturi
maskesiyle oksijen

¢ Birden fazla vazopressor
(vazopressin hari¢) gerektiren
hipotansiyon) ve/veya

e Pozitif basingli (6rnegin,
stirekli pozitif hava yolu
basinci [CPAP], iki seviye
pozitif hava yolu basinci
[BiPAP], entlibasyon ve
mekanik ventilasyon) oksijen
gereksinimi

gereksinimi
Derece 4 Viicut sicakliginin 238 °C e Tedavi kalici olarak kesilmelidir.
olmastyla birlikte e Yogun bakimi da icerebilen destekleyici
asagidakilerden biri: tedavi uygulanmalidir.

a. Amerikan Transplantasyon ve Hiicresel Tedavi Dernegi (ASTCT) 2019 CRS derecelendirmesine gore.

b. CRS'yle iliskilendirilen. Antipiretik veya anti-sitokin tedavisi gibi miidahalelerle maskelenebilecegi icin ates her
zaman hipotansiyon veya hipoksiyle es zamanlt olarak goriilmeyebilir.
c. Doz ertelemeleri sonrasinda ELREXFIO'ya yeniden baslanmasina yonelik 6neriler igin Tablo 5'e bakiniz.

d. Diistik akiml1 nazal kaniil <6 L/dk ve yiiksek akimli nazal kaniil >6 L/dk'dur.

ICANS dahil norolojik toksisiteler

Norolojik semptomlarin diger nedenleri ekarte edilmelidir. Hastalar derhal degerlendirilmeli
ve siddetine gore tedavi edilmelidir. Siddetli veya yasami tehdit edici ndrolojik toksisiteler
i¢cin yogun bakimi da igerebilen destekleyici tedavi uygulanmalidir. Daha 6nceki ELREXFIO
dozuyla Derece 2 veya daha yiiksek ICANS yasayan hastalara, sonraki dozu takip eden 48
saat boyunca bir saglik tesisinin yakininda kalmasi talimati verilmeli ve bu hastalar belirti ve

semptomlar acisindan giinliik olarak izlenmelidir.

Tablo 3. ICANS yonetimine yonelik oneriler

Derece? Ortaya ¢ikan semptomlar®

Islemler

Derece 1 ICE skoru 7-9°¢

Veya biling diizeyinde azalma®:
spontan sekilde uyaniyor.

ICANS diizelene kadar tedaviye ara
verilmelidir.®

Norolojik semptomlar izlenmeli ve ileri
degerlendirme ve yonetim ic¢in norologa
konsiiltasyon diistiniilmelidir.

Nobet profilaksisi i¢in sedatif olmayan, anti-
nobet tibbi {riinleri (6rnegin, levetirasetam)
diisiiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Do

Derece 2

ICE skoru 3-6°

Veya biling diizeyinde azalma®:
sesle uyaniyor.

e ICANS diizelene kadar tedaviye ara
verilmelidir.®

e Alt1 saatte bir intravenoz yoldan deksametazon
10 mg uygulanmalidir.  Deksametazon
kullanimina derece 1 veya daha altina diizelme
goriilene kadar devam edilmeli, sonrasinda
azaltilarak kesilmelidir.

e Norolojik semptomlar izlenmeli ve ileri
degerlendirme ve yonetim i¢in ndrolog ve diger
uzmanlara konsiiltasyon diistiniilmelidir.

e Nobet profilaksisi icin sedatif olmayan, anti-
nobet tibbi {irlinleri (6rnegin, levetirasetam)
diistiniilmelidir.

e ELREXFIO'nun sonraki dozunu takiben 48
saat  slireyle  hastalar  glinlik  olarak
izlenmelidir. Hastalara saglik tesislerinin
yakininda bulunmalar1 talimati1 verilmelidir.

f

Derece 3 (Ilk

ICE skoru 0-2°¢

e ICANS diizelene kadar tedaviye ara

ortaya ¢ikis) verilmelidir.®
ya da biling diizeyinde azalma’: | ¢ Alt1 saatte bir intravendz yoldan deksametazon®
yalnizca taktil uyaranla 10 mg uygulanmalidir.  Deksametazon
uyaniyor, kullanimina derece 1 veya daha altina diizelme
goriilene kadar devam edilmeli, sonrasinda
ya da asagidakilerden biri azaltilarak kesilmelidir.
seklinde nobetler: e Norolojik semptomlar izlenmeli ve ileri
e hizla diizelen herhangi bir degerlendirme ve yonetim i¢in ndrolog ve diger
fokal veya jeneralize klinik uzmanlara konsiiltasyon diisiiniilmelidir.
ndbet veya e Nobet profilaksisi i¢in sedatif olmayan, anti-
e clektroensefalografide nobet tibbi {irlinleri (6rnegin, levetirasetam)
(EEG) miidahale ile diizelen diistintilmelidir.
konviilsif olmayan ndbetler, | ¢ Yogun bakimi da igerebilen destekleyici tedavi
uygulanmalidir.
ya da kafa ici basing artisi: e ELREXFIOmun sonraki dozunu takiben 48
nérolojik goriintiilemede saat  slreyle hastalar  glinlik  olarak
fokal/lokal 6dem¢? izlenmelidir. Hastalara saglik tesislerinin
yakininda bulunmalari talimati verilmelidir.
Derece 3 ICE skoru 0-2° e Tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.
(Tekrarlayan) e Alt1 saatte bir intravendz yoldan deksametazon!

grulama Kodu: 1ZW562

ya da biling diizeyinde azalma!:
yalnizca taktil uyaranla
uyantyor,

ya da asagidakilerden biri

seklinde nobetler?:

e hizla diizelen herhangi bir
fokal veya jeneralize klinik
ndbet veya

e clektroensefalografide
(EEG) miidahale ile diizelen
konviilsif olmayan nobetler,

Bu belge, guvenli elektronik imza i

iy davkadia 2is basixeg a5y Es
norolojik goriintiilemede

fokal/lokal 6dem¢

B

10 mg uygulanmalidir.  Deksametazon
kullanimina derece 1 veya daha altina diizelme
goriilene kadar devam edilmeli, sonrasinda
azaltilarak kesilmelidir.

e Norolojik semptomlar izlenmeli ve ileri
degerlendirme ve yonetim i¢in norolog ve diger
uzmanlara konsiiltasyon diisiiniilmelidir.

e Nobet profilaksisi i¢in sedatif olmayan, anti-
nobet tibbi {riinleri (6rnegin, levetirasetam)
diisiiniilmelidir.

e Yogun bakimi da igerebilen destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

e imzalanmistir.
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Derece 4

ICE skoru 0°

Veya agagida belirtildigi sekilde

biling diizeyinde azalma!:

e hasta uyarilabilir degil ya da
uyarilmasi i¢in siddetli veya
tekrarlayan taktil uyaran
gerekiyor ya da

e stupor veya koma,

ya da asagidakilerden biri

seklinde nobetler!:

e yasami tehdit edici uzamis
nobet (> 5 dakika) veya

e aralarda baslangica doniis
olmadan tekrarlayici klinik
veya elektriksel nobetler,

veya motor bulgular:

e hemiparezi veya paraparezi
gibi derin fokal motor
gligsiizliik

veya kafa ici basing artisi /
serebral 6dem! ile birlikte
asagidakiler gibi
belirtiler/semptomlar:
e ndrolojik goriintiilemede
diffiiz serebral 6dem veya
e deserebre veya dekortike
postiir veya
e VI kraniyal sinir felci veya
papilodem veya
Cushing triadi

Tedavi kalict olarak kesilmelidir.

Alt1 saatte bir intravendz yoldan deksametazon®
10 mg uygulanmalidir.  Deksametazon
kullanimina derece 1 veya daha altina diizelme
goriilene kadar devam edilmeli, sonrasinda
azaltilarak kesilmelidir.

Alternatif olarak 3 giin boyunca intravenz
yoldan giinliik 1000 mg metilprednizolon
uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Norolojik semptomlar izlenmeli ve ileri
degerlendirme ve yonetim igin ndrolog ve
diger uzmanlara konsiiltasyon diisiiniilmelidir.
Nobet profilaksisi i¢in sedatif olmayan, anti-
nobet tibbi dirlinleri (6rnegin, levetirasetam)
diisiiniilmelidir.

Yogun bakimi da igerebilen destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Kisaltmalar:

Immiin efektdr hiicre iliskili ensefalopati (ICE).

a. Amerikan Transplantasyon ve Hiicresel Tedavi Dernegi (ASTCT) 2019 ICANS derecelendirmesine gore.
Yonetim, bagka herhangi bir nedenle iligkilendirilebilir olmayan en siddetli olaya gore belirlenmelidir.

c. Hasta uyarilabilir durumdaysa ve ICE Degerlendirmesi gergeklestirebiliyorsa sunlar degerlendirilmelidir:
Oryantasyon (yil, ay, sehir, hastane oryantasyonu=4 puan); Isimlendirme (6rnegin, saate, kaleme, diigmeye isaret
edilerek 3 nesne isimlendirilir=3 puan); Talimatlara Uyma (6rnegin, “2 parmagini goster” veya “gozlerini kapat ve
dilini ¢tkar”=1 puan); Yazim (standart bir climle yazabilme kabiliyeti=1 puan) ve Dikkat (100'den geriye onar
onar saydirilir=1 puan). Hasta uyarilabilir degilse ve ICE Degerlendirmesi gergeklestiremiyorsa (Derece 4
ICANS)=0 puan.

Bagka herhangi bir nedenle iliskilendirilebilir olmayan.

e. Doz ertelemeleri sonrasinda ELREXFIO'ya yeniden baslanmasina y6nelik 6neriler igin Tablo 5’e bakiniz.

f. Deksametazon uygulamasina yonelik tiim atiflar, deksametazon veya esdegeri ilaglardir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZ1AxXMOFyZW56Z1AXSHY3ZW56
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Tablo 4. Diger advers reaksiyonlar icin onerilen aksiyonlar

Advers reaksiyonlar Siddet Aksiyonlar

Hematolojik Advers Mutlak nétrofil sayist < e Mutlak nétrofil sayis1 0,5 x

Reaksiyonlar 0,5 x 10°/L 10°/L'ye veya iizerine ¢ikana

(bkz. boliim 4.8) kadar tedaviye ara verilmelidir.®
Febril notropeni o Mutlak nétrofil sayis1 1 x 10%/L

olana veya iizerine ¢ikana ve
ates diizelene kadar tedaviye ara
verilmelidir.”

Hemoglobin < 8 g/dL. e Hemoglobin diizeyi 8 g/dL'ye
veya iizerine ¢ikana kadar
tedaviye ara verilmelidir.”

Trombosit sayis1 < e Trombosit sayis1 25.000/mcL'ye
25.000/mcL veya iizerine ¢ikana ve kanama
kanit1 kalmayana kadar tedaviye

Trombosit sayisinin ara verilmelidir.”

25.000/mcL ve

50.000/mcL arasinda

olmastyla birlikte kanama
Diger* Hematolojik Derece 3 yada 4 e Derece | veya daha diisiik ya da
Olmayan Advers baslangic¢ degerlerine kadar
Reaksiyonlar® iyilesme goriilene kadar tedaviye
(bkz. boliim 4.8) ara verilmelidir.

o lyilesme goriilmemesi
durumunda kalic1 olarak

kesilmelidir.
a. Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE), Versiyon 5.0'a gére.
b. Doz ertelemeleri sonrasinda ELREXFIO'ya yeniden baglanmasina yonelik 6neriler igin Tablo 5'e bakiniz (bkz.

bélim 4.2).
* CRS ve ICANS disinda.

Doz ertelemesi sonrasinda ELREXFIQO'ya yeniden baslanmasi

Bir dozun ertelenmesi durumunda tedaviye, Tablo 5'te siralanan Onerilere gore yeniden
baslanmali ve tedaviye doz uygulama semasma gore devam edilmelidir (bkz. Tablo 1).
Tedavi 6ncesi tibbi tirlinler, Tablo 5'te belirtildigi sekilde uygulanmalidir.

Tablo 5. Doz ertelenmesi sonrasinda ELREXFIO tedavisine yeniden basglanmasina
yonelik oneriler
Uygulanan son doz Uygulanan son dozdan Islem
itibaren erteleme siiresi
1. arttirma dozu (12 mg) 2 hafta veya daha az (< 14 2. arttirma dozunda (32 mg)
giin) yeniden baslanmalidir.?

Tolere edilmesi halinde 4 giin
sonra 76 mg'a
yikseltilmelidir.

2 haftadan uzun (> 14 glin) | Arttirma dozu semasina 1.
arttirma dozunda yeniden

baglanmalidir (12 mg).*
2. arttirma dozu (32 mg) 2 hafta veya daha az (< 14 76 mg ile yeniden
giin) baslanmalidir.?

2 haftadan uzun ila 4 haftaya |2. arttirma dozunda (32 mg)
Bu be uvenli elekironik i ifed fir. . a
Belge Dggrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZ1AXMOFyZW56. %ﬁgy?éz@éﬁg gga@eﬁg@aly dres :}ﬁ?&g:%%g%bg}&w%}sla%h&titck-ebys
<28 giin) Tolere edilmesi halinde I~
hafta sonra 76 mg'a
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yukseltilmelidir.

4 haftadan uzun (> 28 glin) | Arttirma dozu semasina 1.
arttirma dozunda yeniden
baslanmalidir (12 mg).*

Herhangi bir tam tedavi dozu |6 hafta veya daha az (<42 76 mg ile yeniden
(76 mg) giin) baslanmalidir.

6 haftadan uzun ila 12

2. arttirma dozunda (32 mg)

haftaya esit veya daha az (43
giin ila < 84 giin)°

yeniden baslanmalidir.?
Tolere edilmesi halinde 1
hafta sonra 76 mg'a
yiikseltilmelidir

Arttirma dozu semasina 1.
arttirma dozunda yeniden
baslanmalidir (12 mg).*

12 haftadan uzun (> 84 giin)®

a. ELREXFIO dozundan 6nce tedavi 6ncesi tibbi iiriinler uygulanmalidir.
b. Advers reaksiyon nedeniyle 42 giinden fazla doz ertelemesi gereken hastalarda ELREXFIQO'ya yeniden baslamanin
yarar-riski degerlendirmelidir.

Tedavi siiresi
Tedaviye hastalik ilerleyene veya kabul edilemez toksisite gdzlemlenene kadar devam
edilmelidir.

Atlanan dozlar

Bir dozun atlanmasi durumunda doz, miimkiin olan en kisa zamanda uygulanmali ve doz
uygulama semast belirtilen araligin korunmasi ic¢in gerektigi sekilde ayarlanmalidir (bkz.
Tablo 1).

Uygulama sekli:
ELREXFIO, yalnizca subkutan enjeksiyon olarak ve bir saglik meslegi mensubu tarafindan
uygulanmalidir.

Gerekli doz, karnin deri alti dokusuna (tercih edilen enjeksiyon bolgesi) enjekte edilmelidir.
Alternatif olarak uylugun deri alt1 dokusuna da enjekte edilebilir.

ELREXFIO deride kizarik, morarmis, hassas, sert veya yara izlerinin oldugu bolgelere
enjekte edilmemelidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin kullanimina iliskin talimatlar i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekli degildir (toplam bilirubin > 1 ila 1,5 %
NUS ve herhangi bir AST veya toplam bilirubin < NUS ve AST > NUS bkz. b6liim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
onerilmemektedir (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 [eGFR] > 30 mL/dak/1,73 m?). Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda sinirli veri mevcuttur (bkz. boliim 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZ1AxXMOFyZW56Z1AXSHY3ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:
ELREXFIO'nun pediyatrik popiilasyonda multipl miyelom tedavisinde gegerli bir kullanimi
yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. b6liim 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de siralanan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR : SITOKIN SALIVERME SENDROMU ve IMMUN EFEKTOR HUCRE
ILISKILI NOROTOKSISITE SENDROMU dahil NOROLOJIK TOKSISIiTE

e ELREXFIO kullanan hastalarda yasam tehdit edici veya oliimciil reaksiyonlar
da dahil olmak iizere Sitokin Saliverme Sendromu (CRS) ortaya cikabilir. CRS
riskini azaltmak icin tedavi, ELREXFIO kademeli doz arttirma semasina gore
baslatilmahdir. CRS diizelene kadar ELREXFIO’ya ara verilmeli veya
siddetine gore kalici olarak kesilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve boliim 4.4)

e ELREXFIO kullanan hastalarda immiin Efektor Hiicre Iliskili Norotoksisite
Sendromu (ICANS) dahil olmak iizere ciddi ve yasam tehdit edici norolojik
toksisite ortaya cikabilir. Hastalar tedavi sirasinda ICANS dahil nérolojik
toksisitenin belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmelidir. Norolojik toksisite
diizelene kadar ELREXFIO’ya ara verilmeli veya siddetine gore kalici olarak
kesilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve boliim 4.4)

Sitokin saliverme sendromu (CRS)

ELREXFIO alan hastalarda yagami tehdit edici veya dliimciil reaksiyonlar dahil olmak {izere
CRS goriilebilir. CRS'nin klinik belirtileri ve semptomlar1 arasinda ates, hipoksi, lisiime-
titreme, hipotansiyon, tasikardi, bas agris1 ve karaciger enzimlerinde artis yer almaktadir
ancak bunlarla sinirl degildir (bkz. boliim 4.8).

CRS riskini azaltmak i¢in tedavi, ELREXFIO kademeli doz arttirma semasina gore
baslatilmali ve hastalar, ELREXFIO uygulamasindan sonra uygun sekilde izlenmelidir. CRS
riskini azaltmak i¢in ELREXFIO'nun doz uygulama semasindaki ilk ii¢ dozundan 6nce tedavi
oncesi tibbi iirlinler uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Hastalara, CRS belirti veya semptomlar1 goriilmesi durumunda acil tibbi yardima
basvurmalar1 konusunda danigsmanlik verilmelidir.

[Ik CRS belirtisinde ELREXFIO'ya ara verilmeli ve hastalar derhal hastaneye yatis agisindan
degerlendirilmelidir. CRS, bolim 4.2'deki Onerilere gore yonetilmeli ve yerel kurumsal
kilavuzlara gore ileri yonetim diisliniilmelidir. Gerekli durumlarda CRS'ye yonelik
destekleyici tedavi (anti-pirgqulglg%j g&le%ﬁ,ej&ﬁro%}{(e”r%gz”esilryzlalglrgn%gggi, vazopressorler, IL-6 veya IL-
Belge Ddgrur@sepddr 1 misBaitdckerixmoksnenz taksviyzzsisys. dabdbeaaapkditndaslavwsiniklye ghonamiakittizere )
uygulanmalidir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), hematoloji parametreleri 1
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akciger, kalp, bobrek ve karaciger fonksiyonunun izlenmesi ig¢in laboratuvar testleri
degerlendirilmelidir.

ICANS dahil norolojik toksisiteler

ELREXFIO tedavisini takiben ICANS dahil ciddi veya yasami tehdit edici ndrolojik
toksisiteler goriilebilir (bkz. boliim 4.8). Hastalar tedavi sirasinda norolojik toksisitelerin
belirti ve semptomlar1 (6rn. biling diizeyinde azalma, nobetler ve/veya motor giigsiizliik)
acgisindan izlenmelidir.

Hastalara, norolojik toksisite belirti veya semptomlari goriilmesi durumunda acil tibbi
yardima basvurmasi konusunda danismanlik verilmelidir.

ICANS dahil nérolojik toksisitenin ilk belirtisinde ELREXFIO’ya ara verilmeli ve noroloji
degerlendirmesi diistiniilmelidir. Norolojik toksisitenin (6rnegin, ICANS) genel yonetimi
Tablo 3'te 6zetlenmistir (bkz. bolim 4.2).

ICANS potansiyeli nedeniyle hastalara kademeli doz arttirma semas1 sirasinda ve 2 arttirma
dozunun her birinin tamamlanmasindan sonraki 48 saat boyunca ve herhangi bir yeni
ndrolojik semptom baslangict durumunda ara¢ ya da agir veya potansiyel olarak tehlikeli
makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. boltim 4.2 ve 4.7).

Enfeksiyonlar

ELREXFIO alan hastalarda siddetli, yasami tehdit edici veya oOliimciil enfeksiyonlar
bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). ELREXFIO ile tedavi sirasinda yeni veya yeniden aktiflesen
viral enfeksiyonlar meydana gelmistir. ELREXFIO ile tedavi sirasinda progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) de meydana gelmistir.

Aktif enfeksiyonlar1 olan hastalarda tedaviye baslanmamalidir. Hastalar ELREXFIO tedavisi
oncesinde ve sirasinda enfeksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir. Hematolojik olmayan diger advers reaksiyonlar icin Tablo 4'te
belirtilen sekilde enfeksiyonun siddetine gore ELREXFIO'ya ara verilmelidir (bkz. boliim
4.2).

Yerel kurumsal kilavuzlara gore profilaktik antimikrobiyaller (6rn. pneumocystis jirovecii
pndmonisinin dnlenmesi) ve anti-viraller (6rn. herpes zoster reaktivasyonunun onlenmesi)
uygulanmalidir.

Noétropeni

ELREXFIO alan hastalarda nétropeni ve febril nétropeni bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Tam kan hiicre sayilar1 baslangigta ve tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.
ELREXFIO tedavisine Tablo 4'te belirtildigi sekilde ara verilmelidir (bkz. bolim 4.2).
Notropeni gelisen hastalar enfeksiyon belirtileri acisindan izlenmelidir. Yerel kurumsal
kilavuzlara gore destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Hipogamaglobulinemi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedavi sirasinda immiinoglobulin diizeyleri izlenmelidir. IgG diizeylerinin 400 mg/dl'nin
altina diismesi durumunda, subkutan veya intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisinin
uygulanmasi diisiiniilmeli ve hastalar, enfeksiyon Onlemleri ve antimikrobiyal profilaksisi
dahil olmak iizere yerel kurumsal kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

Asilamalar
ELREXFIO tedavisi sirasinda veya sonrasinda canli viral agilarla immiinizasyonun
giivenliligi arastirilmamistir. Ilk dozdan onceki 4 hafta i¢inde, tedavi sirasinda ve tedaviden

en az 4 hafta sonra canli viriis agilariyla asilama 6nerilmemektedir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

[zlenebilirlik

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirli§inin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
ELREXFIO ile herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

ELREXFIO tedavisine baglanmastyla iligkili olan ilk sitokin saliverilmesi, sitokrom P450
(CYP) enzimlerini baskilayabilir. En yiiksek etkilesim riskinin doz arttirma sirasinda ve 14
giin sonrasina kadar; ve CRS sirasinda ve 14 giin sonrasina kadar goriilmesi beklenmektedir.
Bu siirecte es zamanli olarak terapotik indeksi dar olan duyarli CYP substratlar1 (6rnegin,
siklosporin, fenitoin, sirolimus ve varfarin) alan hastalarda tibbi {iriin konsantrasyonlar1 takip
edilmeli veya hastalar toksisite agisindan izlenmelidir. Es zamanli tibbi {iriiniin dozu gereken
sekilde ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkek ve kadinlarda dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

ELREXFIO tedavisine baglanmadan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebelik
durumu kontrol edilmelidir.

Belge Do‘gasm@éag}m&R%&l&i&%&ﬁ?ﬁ%@?ﬁéﬁ”" WL REXEIO }%’i@&:msaﬁmau‘/ﬁyég&tﬂgmcm@a

ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
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Gebelik donemi

Gebelik doneminde elranatamab kullanimi riskini degerlendirmeye yonelik herhangi bir insan
veya hayvan verisi bulunmamaktadir. Insan immiinoglobulininin (IgG) gebeligin ilk iic
aymdan sonra plasentaya gectigi bilinmektedir. Etki mekanizmasina gore, elranatamab gebe
kadinlara uygulandiginda fetal hasara yol agabilir ve bu nedenle ELREXFIO'un gebelik
doneminde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

ELREXFIO, hipogamaglobulinemiyle iligkilidir, bu nedenle ELREXFIO ile tedavi edilen
annelerin bebeklerinde immiinoglobulin diizeylerinin degerlendirilmesi diigtintilmelidir.

Laktasyon donemi

Elranatamabin insan veya hayvan siitline gecip gecmedigi, annelerini emen yenidoganlari
veya siit iiretimini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. insan IgG'lerinin anne siitiine
gectigi bilinmektedir. Emzirilen ¢ocuga yonelik risk g6z ardi edilmemelidir ve bu nedenle
ELREXFIO tedavisi sirasinda ve son dozdan sonraki 6 ay boyunca emzirme
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Elranatamabin insan fertilitesi tizerindeki etkisine iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Elranatamabin erkek ve disi fertilitesi tlizerindeki etkileri hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda degerlendirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ELREXFIO'nun arag ve makine kullanimi {izerinde major bir etkisi bulunmaktadir.

ICANS potansiyeli nedeniyle ELREXFIO kullanan hastalar, biling diizeyinde azalma
acisindan risk altindadir (bkz. boliim 4.8). Hastalara 2 arttirma dozunun her biri sirasinda ve
tamamlanmasindan sonraki 48 saat boyunca ve yeni baslangicli norolojik toksisite
durumunda norolojik semptomlara diizelene kadar ara¢ ya da agir veya potansiyel olarak
tehlikeli makine kullanmaktan kag¢inmalari talimati verilmelidir (bkz. boliimler 4.2 ve 4.4).

4.8 lIstenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

En sik goriilen advers reaksiyonlar CRS (%57,9), anemi (%54,1), notropeni (%44,8),
yorgunluk (%44,3), iist solunum yolu enfeksiyonu (%38,8), enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
(%38,3) diyare (%37,7), pndémoni (%37,2), trombositopeni (%36,1), lenfopeni (%30,1),
istahta azalma (%26,8), pireksi (%27,3), dokiintii (%26,2), artralji (%25,1), hipokalemi
(%23), mide bulantis1 (%21,3) ve deride kuruluk (%21,3) olmustur.

Ciddi advers reaksiyonlar pnomoni (%30,6), sepsis (%15,3), CRS (%12,6), anemi (%S5,5), tist
solunum yolu enfeksiyonu (%#4,9), idrar yolu enfeksiyonu (%3,3), febril ndtropeni (%2,7)
dispne (%2,2) ve pireksiyi (%2,2) icermektedir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagida Onerilen doz uygulama rejimine gére ELREXFIO almis olan hastalarda bildirilen
advers reaksiyonlar Ozetlenmektedin (Qnesden. BGMAya, yonelik antikor ilag konjugati
Belge DAIBG kodeyiaisanerik1antijeyr woseposy JIMAR | T Beigrdatpdavashidesteldevieidd obotik-Brk-edan
64 hasta dahil N=183). Medyan tedavi siiresi 4,1 (aralik: 0,03 ila 20,3) ay olmustu
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ELREXFIO'nun giivenlilik verileri tedavi alan tiim popiilasyonda da (N=265)
degerlendirilmis ve ek bir advers reaksiyon tanimlanmamuistir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ siiflandirmasi baz alinarak asagidaki kategorilere
gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile
sunulmaktadir.

MagnetisMM-3'te oOnerilen dozda ELREXFIO tedavisi alan multip]l miyelomlu
hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin : Pnomoni?, Sepsis®, Ust solunum yolu enfeksiyonu, Idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin : Notropeni, Anemi, Trombositopeni, Lenfopeni, Lokopeni
Yaygin : Febril notropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok yaygin : Sitokin saliverme sendromu, Hipogamaglobulinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin : Istahta azalma, Hipokalemi
Yaygin : Hipofosfatemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin : Periferik noropati®, Bas agris1
Yaygin : Immiin efektor hiicre iliskili norotoksisite sendromu (ICANS)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin : Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin : Diyare, Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Cok yaygin : Dokiintii¢, Deride kuruluk

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin : Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin rahatsizhiklar
Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, Pireksi, Yorgunluk

Arastirmalar
Cok yaygin : Transaminazlarda artis

Belae Dotrdama K d 6moni tzerm;(lz RomOF u@gl%}@heﬁ%ﬁﬁ%ﬁ mf)%ﬁfg%?@ HH% ‘as cr oz bakkerlyel al/t S liunull? B/olu
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sinsityal viriis pndmonisini icermektedir.

b. Sepsis terimi sepsis, bakteremi, cihazla iligkili bakteremi, cihazla iligkili sepsis, escherichia bakteremisi,
escherichia sepsisi, klebsiella sepsisi, psddomonal sepsis, septik sok, stafilokoksik bakteremi, stafilokoksik sepsis,
streptokoksik sepsis, lirosepsis ve campylobacter bakteremisini icermektedir.

c. Periferik ndropati terimi periferik duyusal noropati, parestezi, periferik sensdrimotor noropati, dizestezi, periferik
ndropati, periferik motor néropati, Guillain-Barre sendromu, hipoestezi, nevralji ve polindropatiyi icermektedir.
d. Dokiintii terimi eksfolyatif dermatit, eksfolyatif jeneralize dermatit, eritem, palmar-plantar eritrodizestezi

sendromu, dokiintii, eritematdz dokiintii, makiiler dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, piistiiller dokiintii, simetrik
ilagla iliskili intertrijindz ve fleksural ekzantem ve epidermolizi igermektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Sitokin salrverme sendromu (CRS)

Onerilen dozda ELREXFIO alan hastalarin %57,9'unda CRS gériilmiis ve hastalarin
%43,7'sinde Derece 1 CRS, %13,7'sinde Derece 2 CRS ve hastalarin %0,5'inde Derece 3
CRS goriilmiistiir. Cogu hastada CRS, birinci arttirma dozundan (%43,2) veya ikinci arttirma
dozundan (%19,1) sonra goriilmiis, hastalarin %7,1'inde ise ilk tam tedavi dozundan ve
%1,6'sinda ise sonraki bir dozdan sonra CRS goriilmiistiir. Tekrarlayan CRS, hastalarin
%13, 1'"inde goriilmiistiir. CRS baslangicina kadar gecen medyan siire en son dozdan 2 (aralik:
1 ila 9) giin sonra olup, medyan siiresi 2 (aralik: 1 ila 19) giindiir.

CRS gelisen hastalarda goriilen iliskili semptomlar ates (%99), hipotansiyon (%21) ve
hipoksi (%11,4) icermistir ve hastalarin %33’tine CRS tedavisi icin tosilizumab (veya
siltuksimab) ve %15,1’ine kortikosteroid uygulanmistir.

Immiin efektér hiicre iliskili nérotoksisite sendromu (ICANS)

Onerilen doz uygulama semasima gore uygulanan ELREXFIO tedavisini takiben hastalarin
%3,3"linde ICANS meydana gelmistir ve hastalarin %0,5'inde Derece 1 ICANS, %1,6'sinda
Derece 2 ve %]1,1'inde Derece 3 ICANS goriilmiistiir. ICANS, hastalarin ¢ogunda birinci
arttirma dozundan sonra (%2,7), 1 (%0,5) hastada ikinci arttirma dozundan sonra ve 1 (%0,5)
hastada sonraki bir dozdan sonra goriilmistiir. Tekrarlayan ICANS, hastalarin %]1,1'inde
goriilmiistiir. Baslangica kadar gecen medyan siire en son dozdan 3 (aralik: 1 ila 4) giin sonra
olup, medyan siiresi 2 (aralik: 1 ila 18) giindiir.

ICANS, CRS'yle es zamanli olarak, CRS'nin diizelmesi sonrasinda ya da CRS olmadan
baslayabilir. ICANS'In en sik semptomlari biling diizeyinde azalma ve Derece 1 veya Derece
2 Immiin Efektor Hiicre Iliskili Ensefalopati (ICE) skorlarini igermistir (bkz. tablo 3). ICANS
gelisen hastalarin %66,7’sine ICANS tedavisi i¢in kortikosteroid, %33,3’line tosilizumab
(veya siltuksimab), %33,3’line levetirasetam ve %16,7’sine anakinra uygulanmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz Asim ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler

Klinik caligmalarda doz aginieldenieyiratkbulunemamaletadisir Elranatamabin tolere edilebilen
Belge D?Hﬂﬁ@flﬁ?&h 1&$léﬁzgléﬁ%}éﬁlﬂ%¥ﬁ\{\ﬁ%'leSHY32W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavi

Doz agim1 durumunda hasta, advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmeli
ve uygun destekleyici tedavi derhal baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger monoklonal antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlar
ATC kodu: LO1FX

Etki mekanizmasi

Elranatamab, T hiicreleri lizerindeki CD3-epsilonu ve plazma hiicreleri, plazmablastlar ve
multipl miyelom hiicreleri lizerindeki B hiicresi olgunlagsma antijenini (BCMA) baglayan, bi-
spesifik bir T hiicresi baglayici antikordur. Elranatamab'in tiimor hiicreleri iizerindeki
BCMA'ya ve T hiicreleri iizerindeki CD3'e baglanmasi, dogal T hiicresi reseptorii (TCR)
spesifikliginden veya major doku uyumlulugu (MHC) Sinif 1 molekiillerinden bagimsizdir.
Elranatamab, T hiicrelerini aktive etmis, proenflamatuvar sitokin salimina neden olmus ve
multipl miyelom hiicre lizisine yol agmustir.

Farmakodinamik etkiler

Immiinojenisite

Onerilen dozda elranatamab tedavisi sirasinda katilimeilarin %8,3'linde anti-ilag antikorlar:
(ADA) tespit edilmistir. ADA'nin farmakokinetik, etkililik veya giivenlilik iizerinde etkisine
dair hi¢cbir kanit gézlenmemistir; ancak veriler hala sinirlidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Relaps veya refrakter multipl miyelom

ELREXFIO monoterapisinin etkililigi, agik etiketli, randomize olmayan, cok merkezli bir Faz
2 c¢alismada (MagnetisMM-3) relaps veya refrakter multipl miyelom hastalarinda
degerlendirilmistir. Calismaya en az bir proteazom inhibitoriine (PI), bir immiinomodiilator
ajana (IMiD) ve bir anti-CD38 monoklonal antikora refrakter olan hastalar dahil edilmistir.
MagnetisMM-3'e daha 6nce BCMA'ya yonelik tedavi almamis 123 hasta (pivot Kohort A)
dahil edilmistir. Hastalarin kayit sirasinda Uluslararast Miyelom Calisma Grubu (IMWG)
kriterlerine gore Olciilebilir hastalig1 vardir. Calismaya ECOG skoru < 2, baslangigtaki kemik
iligi (mutlak nétrofil sayis1 > 1 x 10%/L, trombosit sayis1 > 25 x 10%/L, hemoglobin diizeyi > 8
g/dl), bobrek (CrCL > 30 ml/dk) ve karaciger [aspartat aminotransferaz(AST) ve [alanin
transaminaz (ALT) < 2,5 x normalin {ist smir1 (NUS)], total bilirubin < 2 x NUS] fonksiyonu
yeterli ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu > %40 olan hastalar dahil edilmistir. Smoldering
multipl miyelom, aktif plazma hiicreli 16semi, amiloidoz, POEMS (polindropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal plazma hiicre bozuklugu, cilt degisiklikleri)
sendromu olan, kayittan Onceki 12 hafta i¢inde kok hiicre nakli yapilmis olan, aktif
enfeksiyonlar1 bulunan ve klinik olarak énemli noropatisi ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

seige Dok ASTALRLA, Eenin Ao SiRTRIR AL b Sied- Bt %@?‘E‘“m@% seklings Jsagiems ﬂsaah{tﬁme

arttiritlan ELREXFIO dozlar ve takiben tedavinin 8. giininde ELREXFIO™un ilk tam tedavi
dozu (76 mg) subkutan yoldan uygulanmistir. Sonrasinda hastalara haftada bir kez 76
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uygulanmigtir. 24 hafta sonra yanitlarin en az 2 ay sebat ettigi kismi yanit veya daha iyi yaniti
iceren IMWG yanit kategorisi elde edilen hastalarda doz uygulama aralig1 haftada bir yerine
2 haftada bir olarak degistirilmistir (bkz. boliim 4.2).

Pivot Kohort A'da tedavi uygulanan 123 hastanin medyan yas1 68 (aralik: 36 ila 89) olup
hastalarin %19,5'1 >75 yasindadir. %44,7'si kadin; %58,5'i Beyaz Irktan, %13’ Asyali,
%8,9'u Hispanik/Latin ve %7,3'i Siyah Irktandir. Calismaya giristeki hastalik evresi (R-ISS)
%22,8'inde Evre I, %55,3"inde Evre II ve %15,4'{inde Evre III olmustur. Ik multipl miyelom
tanisindan kayit zamanina kadar gegen medyan siire 72,9 (aralik: 16 ila 228) ay olmustur.
Hastalara daha 6nce medyan 5 tedavi basamag (aralik: 2 ila 22) uygulanmis ve %96’s1 daha
once >3 basamak tedavi almistir. %96,7'si li¢ smifa refrakter ve %95,9'u son tedavi
basamaklarina refrakter olmustur. %68,3'liine daha 6nce otolog kok hiicre nakli ve %5,7'sine
daha once allojenik kok hiicre nakli uygulanmistir. Hastalarin %25,2'sinde yiiksek riskli
sitogenetik [t(4;14), t(14;16) veya del(17p)] bulunmustur. Hastalarin %31,7'sinde baslangigta
kor bagimsiz merkezi incelemeye (BICR) gore ekstramediiller hastalik (herhangi bir
plazmasitom varlig1 (ekstramediiller ve/veya paramediiller) ile yumusak doku bileseni)
bulunmustur.

Etkililik bulgular1 IMWG kriterlerine gore BICR tarafindan degerlendirilen yanit orani ve
yanit siiresine (DOR) dayandirilmistir. Pivot Kohort A'daki etkililik bulgular1 Tablo 6’da
gosterilmistir. Yanit verenler i¢in ilk dozdan itibaren medyan (aralik) takip stiresi 15,2 (2,4 -
24,2) ay olmustur.

Tablo 6. MagnetisMM-3'te pivot Kohort A'dan elde edilen etkililik bulgular:

Daha 6nce BCMA'ya
yonelik tedavi almamis
olan hastalar
(pivot Kohort A)
Tedavi alanlarin tiimii (N
=123)
Objektif Yamit Oram1 (ORR: sCR+CR+VGPR+PR), n (%) 75 (%61)
(%95 GA) (51,8 - 69,6)
Miikemmel tam yanit (sCR) 19 (%15,4)
Tam yanit (CR) 25 (%20,3)
Cok 1yi kismi yanit (VGPR) 25 (%20,3)
Kismi yanit (PR) 6 (%4.9)
Tam Yamt Oram (sCR+CR), n (%) 44 (%35,8)
(%95 GA) (27,3 -44,9)
IIk Yamita Kadar Gecen Siire (ay)
Tedaviye yanit verenlerin sayisi 75
Medyan 1,22
Aralik 0,9 - 7.4)
Yamt Siiresi (DOR) (ay)
Tedaviye yanit verenlerin sayisi 75
Medyan (%95 GA) NE (NE, NE)
6. aydaki oran (%95 GA) 89,1 (79,5 - 94,4)
9. aydaki oran (%95 GA) 80,7 (69,5 - 88.1)
12. aydaki oran (%9%u(§é1§gg gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir. 74,3 (6293 - 83)
Belge Dggrulama Kb§uy: ax\¥aznme XA S 278 ) L AXSHY 3ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkij g8v({ g k-ti8QDys
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CR veya sCR elde edilen ve MRD acisindan degerlendirilebilir
olan hastalarda MRD negatifligi orani* CR/CR'lere ulasan 44
hastanin 29'u MRD agisindan degerlendirilebilir durumda olmustur.

n (%) 26 (%89,7)
%95 GA (%) (72,7-97,8)
Kisaltmalar: GA = Giiven araligi; NE = Hesaplanabilir degildir, MRD = Minimal rezidiiel
hastalik.

a.  Yeni Nesil Dizileme clonoSEQ analiziyle (Adaptive Biotechnologies) 10 esigine gore.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Farmakokinetik parametreler, aksi belirtilmedigi siirece baglanmamis elranatamab icin
geometrik ortalama (varyasyon katsayisi [CV]%) olarak sunulmustur. Elranatamabin ilk
subkutan dozundan sonra Cmaks ve EAAwu degerleri, subkutan uygulama yoluyla
degerlendirilen doz araliginda (~ 6 ila 76 mg) dozla orantili bir sekilde artig gostermistir. 24
haftalik doz uygulamasindan sonra ilk subkutan elranatamab 76 mg dozuna kiyasla ortalama
birikim orant Cmaks Ve EAAwu i¢in sirasiyla 6,6 kat ve 11,2 kat olmustur. Elranatamabin
ongoriilen Cort, Cmaks ve Ceukur degerleri Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Onerilen dozun ardindan elranatamabin o6ngériilen farmakokinetik

parametreleri
Zaman Parametreler
noktasi
Cort Cmaks Cgukur
(mcg/mL) (mcg/mL) (mcg/mL)
Haftalik dozun 32.7 (%49) 33.6 (%48) 31.2 (%50)
sonu (24.
Hafta)
Kararli durum 18.4 (%57) 20.1 (%55) 15,9 (%64)
(iki haftada bir
dozlama)™®

a. Yanit elde eden hastalarda.
b. Iki haftada bir elranatamab uygulamasiyla kararli durum maruziyetine yaklasik 48 haftada ulasilmistir.

Emilim

Subkutan yoldan uygulanan elranatamabin ortalama biyoyararlanimi %56,2 olmustur. Tiim
doz diizeyleri genelinde SC elranatamab uygulamasindan sonraki medyan Tmaks degeri 3 ila 7
giin olmustur.

Dagilim

Popiilasyon farmakokinetik modeline dayanarak, baglanmamis elranatamabin tahmin edilen
ortalama santral dagilim hacmi, 4,78 L, merkezi kompartman i¢in %69 (CV) ve periferik
kompartman i¢in 2,83 L olmustur.

Eliminasyon
Elranatamab'in tahmin edilen geometrik ortalama yar1 6mrii, haftalik 76 mg'lik dozlardan
sonra 24. haftada 22, %64 (CV) giindiir. Popiilasyon farmakokinetik modeline gore tahmin

edilen ortalama elranatamaBR4EASED! 3'%4rqli}‘g'ﬁﬁ,i%69'ﬁ@\?‘g-idi.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum

Elranatamabin ilk subkutan dozundan sonra Cmaks ve EAAwu degerleri, subkutan uygulama
yoluyla degerlendirilen doz araliginda (~ 6 ila 76 mg) dozla orantili bir sekilde artis
gostermistir.

Ozel popiilasyonlar

Elranatamab farmakokinetiginde yas (36 ila 89 yas), cinsiyet (167 erkek, 154 kadin), irk (193
Beyaz Irk, 49 Asyali, 29 Siyah Irk) ve viicut agirligina (37 ila 160 kg) gore klinik agidan
onemli bir fark gézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda elranatamab ile ilgili herhangi bir ¢aligma
ylriitiilmemigstir. Popililasyon farmakokinetigi analizlerinin bulgular1 hafif bdbrek
yetmezliginin (60 ml/dk/1,73 m?> < eGFR < 90 ml/dk/1,73 m?) veya orta dereceli bobrek
yetmezliginin (30 ml/dk/1,73 m? < eGFR < 60 ml/dk/1,73 m?) elranatamab farmakokinetigini
anlaml diizeyde etkilemedigine isaret etmektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
mevcut veriler sinirhdir (eGFR < 30 ml/dk/1,73 m?).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda elranatamab ile 1ilgili herhangi bir c¢aligma
ylriitiilmemigtir. Popililasyon farmakokinetigi analizlerinden elde edilen bulgular hafif
karaciger yetmezliginin (total bilirubin > 1 ila 1,5 x NUS ve herhangi bir AST diizeyi ya da
total bilirubin < NUS ve AST > NUS) elranatamab farmakokinetigini anlamli diizeyde
etkilemedigine isaret etmektedir. Orta dereceli (total bilirubin > 1,5 ila 3 x NUS ve herhangi
bir AST) veya siddetli (total bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST) karaciger yetmezligi
olan hastalarda veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite ve mutajenisite

Elranatamabin karsinojenik veya genotoksik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in hayvanlar
tizerinde herhangi bir caligma yapilmamastir.

Ureme toksikolojisi ve fertilite
Elranatamabin fertilite ya da lireme ve fetal gelisim {lizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
hayvanlar lizerinde herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Cinsel ag¢idan olgun sinomolgus maymunlarinda yapilan 13 haftalik tekrarlayan doz
toksisitesi ¢caligmasinda, 6 mg/kg/hafta diizeyine kadar subkutan dozlarin (EAA maruziyetine
gore Onerilen maksimum insan dozunun yaklagik 6,5 kat1) uygulanmasini takiben erkek ve
disi tireme organlar1 lizerinde kayda deger bir etki gériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Edetat disodyum dihidrat

L-histidin
L-histidin hidrokloriir monohidrat
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6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik caligmalar1  bulunmadigindan bu tibbi  {irlin  baska tibbi {iriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamuis flakon
18 ay

Hazirlanmis enjektor
Hazirlanmis enjektor derhal uygulanmalidir. Hazirlanan doz uygulama enjektoriiniin hemen
kullanilmamas1 durumunda enjektor, en fazla 24 saat siireyle 2°C ila 30°C'de saklanmalidir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, agma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmryorsa iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanim 6ncesi saklama
stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz. Calkalanmamalidir.

Isiktan korumak icin orijinal kartonunda saklayiniz.

Tibbi {irliniin ilk a¢ilmasindan sonraki saklama kosullari i¢in boliim 6.3'e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1,1 ml ¢ozeltide 44 mg elranatamab igeren, klorobutil kauguk tipali ve aliiminyum ge¢me
kapakli tek kullanimlik 1 adet Tip 1 cam flakon

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ELREXFIO 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) ve ELREXFIO 76 mg/1,9 ml (40 mg/ml)
enjeksiyonluk ¢ozelti uygulama dncesinde seyreltmeye gerek olmayan kullanima hazir ¢ozelti
seklinde tedarik edilmektedir. Calkalamayiniz.

ELREXFIO berrak ila hafif opalesan ve renksiz ila soluk kahverengi bir ¢ozeltidir. Renk
degisikligi veya pargacikli madde goriilmesi durumunda ¢ozelti uygulanmamalidir.

ELREXFIO'mun hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in aseptik teknik kullanilmalidir.

Hazirlama talimatlar:
ELREXFIO flakonlar tek kullanimliktir.

ELREXFIO, gerekli olan doza istinaden degisen sekilde asagidaki talimatlara gore (bkz.
Tablo 8 hazirlanmalidir. Arttirma dozlarinin her biri i¢in 44 mg/1,1 ml (40 mg/ml) tek dozluk
flakon kullanilmast 6nerilir.
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Tablo 8. ELREXFIO hazirlama talimatlar

Gerekli doz Doz hacmi
12 mg (1. Arttirma 0.3 mL
dozu)

32 mg (2. arttirma 0.8 mL
dozu)

76 mg (Tam tedavi 1.9 mL
dozu)

Ponksiyon yapildiginda flakon ve doz uygulama enjektorii hemen kullanilmalidir. Hazirlanan
doz uygulama enjektoriiniin hemen kullanilmamasi durumunda enjektor, en fazla 24 saat
siireyle 2°C ila 30°C'de saklanmalidir.

Imha

Tek kullanimdan sonra flakon ve kalan tiim icerik atilmalidir. Kullanilmamis olan tibbi
trtinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢c Kap: No: 106
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2024/303
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