PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 44 mg elranatamabu v 1,1 ml (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 76 mg elranatamabu v 1,9 ml (40 mg/ml).

Elranatamab je IgG2 kappa bispecificka protilatka derivovana ze dvou monoklonalnich protilatek
(mAb). Elranatamab se vyrabi za pouziti dvou rekombinantnich buné¢nych linii ovarialnich bun¢k
kiecika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Ciry az mirné& opalizujici, bezbarvy az svétle nahn&dly roztok s pH 5,8 a osmolaritou pfiblizné

301 mosm/1.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ELREXFIO je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientd s relabujicim

a refrakternim mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili alesponi tfi ptedchozi terapie, vEetné
imunomodulancia, inhibitoru proteazomu a anti-CD38 protilatky, a pii posledni terapii u nich doslo
k progresi onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu ma zahajit a vést 1ékar se zkusenostmi v 1é€bé mnohocetného myelomu.

Piipravek ELREXFIO podava formou subkutanni injekce zdravotnicky pracovnik s nalezité
proskolenym zdravotnickym personalem a vhodnym zdravotnickym vybavenim ke zvladnuti
zavaznych reakci, v€etn¢ syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS, cytokine release syndrome) a syndrom
neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS, immune effector cell-associated

neurotoxicity syndrome) (viz bod 4.4).

Pted zahajenim lécby je tieba vySettit kompletni krevni obraz. Je tieba vyloucit jakoukoli moznost
aktivnich infekei a/nebo téhotenstvi u Zen ve fertilnim véku (viz bod 4.4 a 4.6).



Déavkovani

Doporucené davkovaci schéma
Doporucené davky jsou navysujici se (tzv. step-up) davky 12 mg 1. den a 32 mg 4. den, nasledované
plnou lécebnou davkou 76 mg tydné od 2. tydne do 24. tydne (viz tabulka 1).

U pacientll, ktefi dostali nejméné 24tydenni 1é¢bu a dosahli odpovédi, se ma interval davkovani zménit
na rezim podavani jednou za dva tydny.

Pripravek ELREXFIO je tfeba podavat v souladu se step-up davkovacim schématem v tabulce 1

z diivodu snizeni incidence a zavaznosti CRS a ICANS. Vzhledem k riziku CRS a ICANS je tieba
u pacientll monitorovat zndmky a ptiznaky po dobu 48 hodin po podani kazdé ze 2 step-up davek
a poucit je, aby se zdrzovali v blizkosti zdravotnického zatizeni (viz bod 4.4).

Tabulka 1. Davkovaci schéma pripravku ELREXFIO

Davkovaci schéma Tyden/den Davka
1. tyden: 1. den 1. step-up davka 12 mg
Step-up davkovéani*®
1. tyden: 4. den 2. step-up davka 32 mg
Tydenni davkovani®>¢ | 2.-24. tyden: 1. den Plna 1é¢ebna davka | 76 mg jednou tydné

Davkovani jednou za

2 tydnyse Od 25. tydne dale: 1. den | Plné lé¢ebna davka | 76 mg jednou za dva tydny

a Premedikaci je tieba podat pied prvnimi tfemi davkami piipravku ELREXFIO.

b Mezi 1. step-up davkou (12 mg) a 2. step-up davkou (32 mg) je tieba zachovat odstup minimalné 2 dny.

c Mezi 2. step-up davkou (32 mg) a prvni plnou lé¢ebnou davkou (76 mg) je tfeba zachovat odstup minimalné 3 dny.
d. Mezi davkami je tfeba zachovat odstup minimalné 6 dni.

e. U pacientt, kteti dosahli odpovédi.

Poznamka: Doporuceni ohledné obnoveni podavani pfipravku ELREXFIO po odlozeni davek viz tabulka 5.

Doporucend premedikace

Nésledujici premedikaci za ucelem sniZeni rizika CRS je tfeba podat ptiblizné 1 hodinu pted prvnimi
tremi davkami pfipravku ELREXFIO, které zahrnuji 1. step-up davku, 2. step-up davku a prvni plnou
lécebnou davku, jak je popséno v tabulce 1 (viz bod 4.4):

e paracetamol 500 mg peroralné (nebo ekvivalent);

e dexamethason 20 mg peroraln¢ nebo intravendzné (nebo ekvivalent);

e difenhydramin 25 mg peroralné (nebo ekvivalent).

Je tieba zvazit profylaktickou antimikrobialni a antivirotickou 1é¢bu v souladu s mistnimi klinickymi
doporu¢enymi postupy (viz bod 4.4).

Upravy déavek na zakladé toxicity

Snizeni davek ptipravku ELREXFIO se nedoporucuje. Ke zvladnuti toxicity miize byt nutné odlozeni
davek (viz bod 4.4).

Doporucené postupy pro piipad nezadoucich ucinkd CRS viz tabulka 2 a ICANS viz tabulka 3.
Doporucené postupy pro ptipad jinych nezadoucich G¢inkt viz tabulka 4.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

CRS je nutné identifikovat na zakladé klinickych projevt (viz bod 4.4). U pacientl je tieba vysetfit
jiné pficiny horecky, hypoxie a hypotenze a poskytnout jim 1écbu. Dle potieby se ma podavat
podptirna terapie CRS (mimo jiné zahrnujici antipyretika, podptrné intraven6zni podavani
tekutin/rehydratace, vazopresort, inhibitorti IL-6 nebo receptoru IL-6, substituci kysliku atd.).

K monitorovani diseminované intravaskularni koagulace (DIC), hematologickych parametri a také
funkce plic, srdce, ledvin a jater se ma zvazit laboratorni testovani.



Tabulka 2. Doporuceni pro 1é¢bu CRS
Stupein® Piitomné priznaky Postupy
1. stupeti Teplota > 38 °C° e Odlozte 1é¢bu az do odeznéni CRS.*
e Poskytnéte podptirnou terapii.
2. stupeni Teplota > 38 °C bud’s: e (Odlozte 1écbu az do odeznéni CRS.¢
e hypotenzi reagujici na tekutiny | e Poskytnéte podpirnou terapii.
bez nutnosti podéani e Monitorujte pacienty denné po dobu 48 hodin po
vazopresor(, a/nebo dalsi davce pripravku ELREXFIO. Poucte
e nutnosti podavani kysliku pacienty, aby se zdrzovali v blizkosti
nizkoprutokovou nazalni zdravotnického zatizeni.
kanylou¢ nebo pomoci masky
v blizkosti obliceje (blow-by)
3. stupeii Teplota > 38 °C bud’s: e Odlozte 1é¢bu az do odeznéni CRS.*
(prvni e hypotenzi s nutnosti podéani e Poskytnéte podpiirnou terapii, ktera miize
vyskyt) jednoho vazopresoru zahrnovat intenzivni péci.
s vazopresinem nebo bez e Pied dalsi davkou piipravku ELREXFIO podejte
vazopresinu, a/nebo premedikaci.
¢ nutnosti podavani kysliku & Monitorujte pacienty denné po dobu 48 hodin po
vysokopritokovou nazalni dal3i davce pripravku ELREXFIO. Pouéte
kanylou’, obli¢ejovou maskou, pacienty, aby se zdrzovali v blizkosti
jednosmérnou vydechovou zdravotnického zaiizent.
(non-rebreather) maskou nebo
maskou s Venturiho tryskou
3. stupeni Teplota > 38 °C bud’s: e Trvale vysad'te terapii.
(relaps) e hypotenzi s nutnosti podéani e Poskytnéte podptrnou terapii, ktera mize
jednoho vazopresoru zahrnovat intenzivni péci.
s vazopresinem nebo bez
vazopresinu, a/nebo
e nutnosti podavani kysliku
vysokopriitokovou nazalni
kanylou?, obli¢ejovou maskou,
jednosmérnou vydechovou
(non-rebreather) maskou nebo
maskou s Venturiho tryskou
4. stupen Teplota > 38 °C bud’s: e Trvale vysad'te terapii.
e hypotenzi s nutnosti e Poskytnéte podptlirnou terapii, kterd mize
opakovaného podani zahrnovat intenzivni péci.
vazopresorQ (vyjma
vazopresinu), a/nebo
e nutnosti podavani kysliku za
pouziti pozitivniho tlaku
(napt. kontinudlniho
pozitivniho tlaku v dychacich
cestach [CPAP],
dvojuroviového pozitivniho
tlaku v dychacich cestach
[BiPAP], intubace
a mechanické ventilace)
a. Na zakladé stupnice Americké spolecnosti pro transplantaci a bunéénou terapii (ASTCT) z roku 2019 pro CRS.
b. Ptipisuje se CRS. Horecka nemusi byt vzdy pfitomna soub&ézné s hypotenzi nebo hypoxii, protoze mtize byt maskovana

interven¢ni terapii, napiiklad antipyretiky nebo anticytokiny.
c. Doporuceni ohledné obnoveni podavani piipravku ELREXFIO po odlozeni davek viz tabulka 5.
d. Nizkopritokova nazalni kanyla je < 6 1/min a vysokopritokova nazalni kanyla je > 6 1/min.




Neurotoxicita, véetné ICANS
Je tfeba vyloucit jiné pficiny neurologickych pfiznaki. Pacienty je tfeba okamzit¢ vySettit

a poskytnout jim 1é¢bu podle zavaznosti. V ptipadé zavazné a Zivot ohroZujici neurotoxicity se ma
poskytnout podptrna terapie, ktera mize zahrnovat intenzivni pé¢i. Pacienty, u kterych po predchozi
davce ptipravku ELREXFIO doslo k ICANS 2. nebo vyssiho stupné, je tfeba poucit, aby se zdrzovali
v blizkosti zdravotnického zatizeni, a kazdy den po dobu 48 hodin po dalsi davce u nich monitorovat

znamky a ptiznaky.
Tabulka 3. Doporuceni pro 1é¢bu ICANS
Stupeii? PFitomné p¥iznaky® Postupy
1. stupeni Skore ICE 7-9¢ e (Odlozte 1&¢bu az do odeznéni ICANS.©

e Monitorujte neurologické pfiznaky a zvazte

nebo snizeny stupent védomi®: pacient se konzultaci s neurologem ohledné dalsiho

probudi spontanné vyhodnoceni a 1é¢by.

e Zvazte profylaxi epileptickych zachvati
nesedativnimi antikonvulzivy
(napf. levetiracetamem).

2. stupeni Skore ICE 3-6° e (Odlozte 1&¢bu az do odeznéni ICANS.©

e Podavejte dexamethason’ v davce 10 mg

nebo snizeny stupefi védomi: pacient se intravenozné kazdych 6 hodin. Pokracujte

probudi po osloveni v podavani dexamethasonu az do zmirnéni
nejméné na 1. stupen, poté davku postupné
snizujte.

e Monitorujte neurologické priznaky a zvazte
konzultaci s neurologem a dalSimi specialisty
ohledn¢ dalsiho vyhodnoceni a 1écby.

e Zvazte profylaxi epileptickych zachvati
nesedativnimi antikonvulzivy
(napt. levetiracetamem).

e Monitorujte pacienty denné po dobu 48 hodin
po dalsi davce ptipravku ELREXFIO. Poucte
pacienty, aby se zdrZovali v blizkosti
zdravotnického zatizeni.

3. stupeii Skore ICE 0-2¢ e Odlozte 1é¢bu az do odeznéni ICANS.®
(prvni vyskyt) e Podavejte dexamethason® v davee 10 mg
nebo snizeny stupeii védomi’: pacient se intraven6zné kazdych 6 hodin. Pokracujte
probudi pouze po taktilnim stimulu, v podavani dexamethasonu az do zmirnéni
nejméné na 1. stupen, poté davku postupné
nebo epileptické zachvaty!, a to bud”: snizujte.

e jakykoli klinicky epilepticky e Monitorujte neurologické pfiznaky a zvazte
zéachvat, fokalni nebo konzultaci s neurologem a dal§imi specialisty
generalizovany, ktery rychle odezni, ohledné dal§iho vyhodnoceni a 1é¢by.
nebo e Zvazte profylaxi epileptickych zachvatd

e non-konvulzivni zachvaty na nesedativnimi antikonvulzivy (napf.
elektroencefalogramu (EEG), které levetiracetamem).

s intervenci odezni, e Poskytnéte podplirnou terapii, ktera mize
. ' zahrnovat intenzivni péci.
nebo zvyseny intrakranialni tlak: e Monitorujte pacienty denn¢ po dobu 48 hodin
fokalni/lokalni edém na snimcich po dalsi davce ptipravku ELREXFIO. Poucte
pofizenych neurozobrazovaci metodou! pacienty, aby se zdrZovali v blizkosti
zdravotnického zafizeni.
3. stupeni Skore ICE 0-2°¢ e Trvale vysadte 1écbu.
(relaps) e Podavejte dexamethason’ v davce 10 mg
nebo sniZeny stupefi védomi®: pacient se intravendzné kazdych 6 hodin. Pokracujte
probudi pouze po taktilnim stimulu v podavani dexamethasonu az do zmirnéni




nebo epileptické zachvaty?, a to bud”:

e jakykoli klinicky epilepticky
zachvat, fokalni nebo
generalizovany, ktery rychle odezni,
nebo

e non-konvulzivni zachvaty na
elektroencefalogramu (EEG), které
s intervenci odezni,

nebo zvysSeny intrakranialni tlak:
fokalni/lokéaIni edém na snimcich
pofizenych neurozobrazovaci metodou?

nejméné na 1. stupen, poté davku postupné
snizujte.

Monitorujte neurologické ptiznaky a zvazte
konzultaci s neurologem a dal§imi specialisty
ohledn¢ dalsiho vyhodnoceni a 1éCby.

Zvazte profylaxi epileptickych zachvatl
nesedativnimi antikonvulzivy

(napt. levetiracetamem).

Poskytnéte podptrnou terapii, kterd mtize
zahrnovat intenzivni péci.

4. stupeil

Skére ICE 0°¢

nebo sniZzeny stupefi védomi?, a to bud”:
e pacienta nelze probudit nebo jeho
probuzeni vyzaduje silny ¢i
opakovany taktilni stimulus, nebo
e stupor ¢i koma

nebo epileptické zachvaty?, a to bud”:

e Zivot ohroZujici prolongovany
epilepticky zachvat (> 5 minut),
nebo

e opakované klinické ¢i elektrické
zachvaty, aniz by mezi zachvaty
doslo k navratu do stavu na pocatku
1écby,

nebo motorické nalezy!:

e hluboka fokalni motorické slabost,
naptiklad hemiparéza nebo
paraparéza,

nebo zvyseny intrakranialni tlak /

mozkovy edém? se znamkami/piiznaky,

jako jsou:

e difuzni mozkovy edém na snimcich
potizenych neurozobrazovaci
metodou,

e decerebracni nebo dekortikacni
rigidita,

e paréza VI. hlavového nervu,

e edém papily nebo

e Cushingova tridda

Trvale vysad'te 1écbu.

Podavejte dexamethason’ v davee 10 mg
intravendzné¢ kazdych 6 hodin. Pokracujte

v podavani dexamethasonu az do zmirnéni
nejméné na 1. stupeni, poté davku postupné
snizujte.

Ptipadn¢ zvazte intravenozni podavani
methylprednisolonu v davce 1 000 mg denné
po dobu 3 dni.

Monitorujte neurologické ptiznaky a zvazte
konzultaci s neurologem a dal§imi specialisty
ohledn¢ dalsiho vyhodnoceni a 1éCby.
Zvazte profylaxi epileptickych zachvati
nesedativnimi antikonvulzivy (napf.
levetiracetamem).

Poskytnéte podplirnou terapii, kterd mtize
zahrnovat intenzivni péci.

Zkratky: encefalopatie souvisejici s imunitnimi efektorovymi butikami (ICE).

a. Na zaklad¢ stupnice Americké spole¢nosti pro transplantaci a buné¢nou terapii (ASTCT) z roku 2019 pro ICANS.
b. Lécba se stanovuje podle nejzavaznéjsi ptihody, kterou nelze ptipsat zadné jiné pric¢ing.
c. Pokud lIze pacienta probudit a je schopen podstoupit hodnoceni ICE, vyhodnot'te:

o o

orientaci (orientace ohledné roku, mésice, mésta, nemocnice = 4 body), pojmenovani (pojmenovani 3 ptredmétt, napt. ukazte
na hodiny, pero, knoflik = 3 body), plnéni piikazi (napt. ,,ukazte mi 2 prsty nebo ,,zaviete o€i a vyplaznéte jazyk* = 1 bod),
psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod) a pozornost (pocitat pozpatku, po desitkach od stovky dolti = 1 bod). Pokud
nelze pacienta probudit a neni schopen podstoupit hodnoceni ICE (ICANS 4. stupné¢) = 0 bodd.

Nelze ptipsat zadné jiné piic¢ing.

Doporuceni ohledné obnoveni podavani piipravku ELREXFIO po odlozeni davek viz tabulka 5.

Vsechny zminky o podavani dexamethasonu se vztahuji na dexamethason nebo ekvivalentni 1é¢ivé piipravky.



Tabulka 4.

Doporucené postupy pro jiné neZadouci ucinky

Nezadouci ucinky

Zavaznost

Postupy

Hematologické nezadouci
ucinky
(viz bod 4.8)

Absolutni pocet neutrofilti nizsi nez
0,5 x 10°/1

Odlozte 1é¢bu az do doby,
kdy bude absolutni pocet
neutrofilt 0,5 x 10%/1 nebo
vy§§i.°

Febrilni neutropenie

Odlozte 1é¢bu az do doby,
kdy bude absolutni pocet
neutrofild 1 x 10%1 nebo
vy$§i a hore¢ka odezni.”

Hemoglobin niz$i nez 8 g/dl

Odlozte 1é¢bu az do doby,
kdy bude hladina
hemoglobinu 8 g/dl nebo
vy$$i.P

Pocet trombocytl nizsi nez 25 000/ul

Pocet trombocytti mezi 25 000/ul
a 50 000/pl s krvacenim

Odlozte 1écbu az do doby,
kdy bude pocet trombocyti
25 000/pul nebo vyssi

a nebudou pfitomny znamky
krvéceni.®

Jiné* nehematologické
nezadouci ucinky?*
(viz bod 4.8)

3. nebo 4. stupen

Odlozte 1écbu az do zmirnéni
na 1. stupen nebo niZsi nebo
do stavu na pocatku 1é¢by.°
Trvale vysad’te, pokud
nedojde k zotaveni.

a. Dle obecnych terminologickych kritérii Narodniho onkologického institutu v USA definujicich nezadouci t€inky (NCI-

CTCAE), verze 5.0.

b. Doporuceni ohledné obnoveni podavani piipravku ELREXFIO po odlozeni davek viz tabulka 5 (viz bod 4.2).

* Jiné nez CRS a ICANS.

Obnoveni podavani pfipravku ELREXFIO po odloZeni davky

Pokud je davka odlozena, terapie se ma obnovit na zakladé doporuceni uvedenych v tabulce 5
a v 1écbé se ma pokracovat v souladu s davkovacim schématem (viz tabulka 1). Premedikaci je tfeba
podat, jak je indikovano v tabulce 5.




Tabulka 5. Doporuceni pro obnoveni terapie piipravkem ELREXFIO po odloZeni davky

Posledni Trvani odkladu od posledni Postu
podana davka podané davky P
1. step-up davka | 2 tydny nebo mén¢ (< 14 dni) Obnovte podavani 2. step-up davkou
(12 mg) (32 mg).? Pokud je davka tolerovana, zvyste
ji 0 4 dny pozdéji na 76 mg.
Vice nez 2 tydny (> 14 dni) Obnovte step-up davkovaci schéma 1. step-
up davkou (12 mg).?
2. step-up davka | 2 tydny nebo méné (< 14 dni) Obnovte podavani davkou 76 mg.?
32 m,
( & Vice nez 2 tydny az do 4 tydnt Obnovte podavani 2. step-up davkou
vcetné (15 dni a <28 dni) (32 mg).? Pokud je davka tolerovana, zvyste
jio 1 tyden pozdéji na 76 mg.
Vice nez 4 tydny (> 28 dni) Obnovte step-up davkovaci schéma 1. step-
up davkou (12 mg).?
Kterakoli plna | 6 tydnd nebo méné (< 42 dni) Obnovte podavani davkou 76 mg.
léc¢ebna davka ) . . . ;
(76 mg) Vice nez 6 tydnd az do 12 tydni Obnovte podavani 2. step-up davkou
vcetné (43 dni az < 84 dni) (32 mg).* Pokud je davka tolerovana, zvyste
jio 1 tyden pozdéji na 76 mg.
Vice nez 12 tydnu (> 84 dni) Obnovte step-up davkovaci schéma 1. step-
up davkou (12 mg).?
a. Pfed davkou ptipravku ELREXFIO podejte premedikaci.

Trvani lécby

V 1é¢b¢ se ma pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Vynechané davky

V ptipadé vynechani davky se ma davka podat co nejdiive a davkovaci schéma podle potteby upravit

tak, aby byl zachovan potiebny interval davkovani (viz tabulka 1).

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Neni nutné zadna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou nebo sttedné té¢zkou poruchou funkce ledvin se Zadna uprava davky nedoporucuje
(odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] > 30 ml/min/1,73 m?). U pacientti s téZkou
poruchou funkce ledvin jsou dostupné pouze omezené udaje, viz bod 5.2.

Porucha funkce jater

U lehké poruchy funkce jater neni nutna zadna Gprava davky (celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x ULN
(horni hranice normy) a jakakoli AST (aspartataminotrasferaza), nebo celkovy bilirubin < ULN a
AST > ULN, viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti pfipravku ELREXFIO v 1é¢bé mnohocetného myelomu u pediatrické populace neni
relevantni.



Zpisob podani

Pripravek ELREXFIO je uréen pouze k subkutanni injekci a podava ho zdravotnicky pracovnik.

Pozadovana davka se aplikuje do podkozni tkdn€ v oblasti bficha (preferované misto injekce).
Ptipadné Ize aplikovat do podkozni tkdné v oblasti stehna.

Pripravek ELREXFIO se nesmi aplikovat do oblasti, kde je kiize zarudld, zhmozdéna, citliva ¢i
zatvrdld, ani do oblasti, kde jsou jizvy.

Navod k zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného lécivého ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

U pacientti [éCenych piipravkem ELREXFIO se mtze vyskytnout CRS, v€etné zivot ohrozujicich nebo
fatalnich reakci. Klinické znamky a ptiznaky CRS mohou mimo jiné¢ zahrnovat horecku, hypoxii,
tiesavku, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvySené jaterni enzymy (viz bod 4.8).

Z dtvodu snizeni rizika CRS se ma terapie zahajit v souladu se step-up davkovacim schématem
a pacienty je tfeba po podani pripravku ELREXFIO nalezité monitorovat. Premedikaci je tfeba za
ucelem snizeni rizika CRS podat pfed prvnimi tfemi davkami (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba poucit, aby v ptipad¢ vyskytu znamek a ptiznakii CRS vyhledali rychlou lékafskou
pomoc.

Pti prvni znamce CRS je tieba podani ptripravku ELREXFIO odlozit a okamzit¢ vyhodnotit pfipadnou
hospitalizaci pacienta. CRS je tfeba 1éCit v souladu s doporuc¢enimi v bod¢ 4.2 a ma se zvazit dalsi
lécba dle mistnich klinickych doporucenych postupti. Dle potieby se ma podavat podplrna terapie
CRS (mimo jiné zahrnujici antipyretika, podplrné intraven6zni podavani tekutin/rehydratace,
vazopresort, inhibitorti IL-6 nebo receptoru IL-6, substituci kysliku atd.). K monitorovani
diseminované intravaskularni koagulace (DIC), hematologickych parametrd a také funkce plic, srdce,
ledvin a jater se ma zvazit laboratorni testovani.

Neurotoxicita, véetné ICANS

Po 1é¢bé pripravkem ELREXFIO se mtize vyskytnout zavazné nebo Zivot ohroZujici neurotoxicita,
véetné ICANS (viz bod 4.8).

Béhem lécby je tieba u pacientd monitorovat zndmky a ptiznaky (napf. snizeny stupen védomi,
epileptické zachvaty a/nebo motoricka slabost) neurotoxicity.

Pacienty je tfeba poucit, aby v ptipad¢ vyskytu znamek a ptiznakil neurotoxicity vyhledali rychlou
lékatskou pomoc.



Pii prvni znamce neurotoxicity, véetné¢ ICANS, je tfeba podani piipravku ELREXFIO odlozit a zvazit
neurologické vySeteni. Obecnd 1écba v pripad¢ neurotoxicity (napt. [CANS) je shrnuta v tabulce 3
(viz bod 4.2).

Vzhledem k potencidlnimu vyskytu ICANS je tieba pacientim doporucit, aby nefidili ani
neobsluhovali té¢Zké nebo potencialné nebezpecné stroje béhem step-up davkovaciho schématu a po
dobu 48 hodin po podani kazdé ze 2 step-up davek a v pfipadé nového nastupu jakychkoli
neurologickych ptiznaki (viz body 4.2 a 4.7).

Infekce

U pacientl lécenych piipravkem ELREXFIO byly hlaseny zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni
infekce (viz bod 4.8). Béhem 1é¢by pripravkem ELREXFIO se vyskytly nové nebo reaktivované
virové infekce. Béhem 1é¢by pripravkem ELREXFIO se vyskytla také progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Lécba se nesmi zahajit u pacientt s aktivnimi infekcemi. Pred 1écbou a béhem 1é¢by ptipravkem
ELREXFIO je tfeba u pacientd monitorovat znamky a priznaky infekci a poskytnout jim odpovidajici
l1écbu. Podani pripravku ELREXFIO je tfeba podle z&dvaznosti infekce odlozit, jak je pro jiné
nehematologické nezadouci ucinky indikovéno v tabulce 4 (viz bod 4.2).

Profylaktickou antimikrobialni (napf. prevence pneumonie zpusobené Preumocystis jirovecii)
a antivirotickou 1é€bu (napft. prevence reaktivace herpes zoster) je tfeba podéavat v souladu s mistnimi
klinickymi doporuc¢enymi postupy.

Neutropenie

U pacientt [é¢enych ptipravkem ELREXFIO byla hlasena neutropenie a febrilni neutropenie (viz
bod 4.8).

Na pocatku 1écby a pravidelné béhem 1é¢by je tfeba monitorovat kompletni krevni obraz. Lécbu
ptipravkem ELREXFIO je tfeba odlozit, jak je indikovano v tabulce 4 (viz bod 4.2). U pacientt
s neutropenii je tteba monitorovat znamky infekce. Podplirna terapie se ma poskytovat v souladu
s mistnimi klinickymi doporu¢enymi postupy.

Hypogamaglobulinemie

U pacientl 1é¢enych ptipravkem ELREXFIO byla hlasena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8).

Béhem 1écby je tfeba monitorovat hladiny imunoglobulinu (IgG). Jestlize hladiny IgG klesnou pod
400 mg/dl, ma se zvazit 1é¢ba subkutannim nebo intravendznim imunoglobulinem (IVIG) a 1é¢it
pacienty v souladu s mistnimi klinickymi doporucenymi postupy, véetné protiinfekénich opatieni
a antimikrobialni profylaxe.

Soubézné podani zivych virovych vakcin

Bezpecnost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem lécby nebo po 1é¢bé piipravkem
ELREXFIO nebyla hodnocena. V priubéhu 4 tydnd pred prvni davkou, béhem 1é¢by a nejméné 4 tydny
po 1écbe se ockovani Zivymi virovymi vakcinami nedoporucuje.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
S ptipravkem ELREXFIO nebyly provedeny zadné studie interakci.

Pocatecni uvolnéni cytokinl spojené se zahdjenim 1écby piipravkem ELREXFIO muze potladit
enzymy cytochromu P450 (CYP). Predpoklada se, Ze k nejvétsimu riziku interakci dochazi béhem

a po dobu az 14 dni po step-up davkovani a rovnéz béhem a po dobu az 14 dni po CRS. Béhem tohoto
casového obdobi je tfeba monitorovat toxicitu nebo koncentrace 1é¢ivého ptipravku u pacientt, ktefi
soub&zné dostavaji senzitivni substraty CYP s uzkym terapeutickym indexem (napf. cyklosporin,
fenytoin, sirolimus a warfarin). Davka soub&zné podavaného 1é¢ivého ptipravku se ma upravit podle
potieby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Pred zahajenim 1écby pripravkem ELREXFIO je tfeba u pacientek ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou
téhotné.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é&by piipravkem ELREXFIO a jesté 6 mésicti po posledni davce
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje od ¢lovéka nebo zvitat k posouzeni rizika podavéni elranatamabu béhem téhotenstvi nejsou

k dispozici. Je znamo, Ze lidsky imunoglobulin (IgG) prochézi placentou po prvnim trimestru
téhotenstvi. Vzhledem k mechanismu uc¢inku mize elranatamab pii podavani t¢hotnym zenam
zpusobovat poskozeni plodu, a proto se podavani pripravku ELREXFIO v téhotenstvi nedoporucuje.

Pripravek ELREXFIO je spojen s hypogamaglobulinemii, a proto se ma u novorozencti matek
lé¢enych pripravkem ELREXFIO zvazit vysetfeni hladin imunoglobulinu.

Kojeni

Neni zndmo, zda se elranatamab vylucuje do matetfského mléka u clovéka nebo u zvitat, zda ma vliv
na kojené déti nebo zda ma vliv na produkci matetského mléka. Je znamo, Ze lidské I1gG se vylucuji do
matef'ského mléka. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit, a proto se kojeni béhem 1écby piipravkem
ELREXFIO a jesté 6 mésict po posledni davce nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o i¢inku elranatamabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Uginky elranatamabu na saméi
a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitfatech hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ELREXFIO ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k potencidlnimu vyskytu ICANS existuje u pacientli lé€enych piipravkem ELREXFIO
riziko snizeného stupné védomi (viz bod 4.8). Pacienty je tieba poucit, aby se zdrzeli fizeni nebo
obsluhovani tézkych nebo potencialné nebezpeénych stroji béhem a po dobu 48 hodin po podani

kazdé ze 2 step-up déavek a v ptipad¢ nového nastupu neurotoxicity az do odeznéni jakychkoli
neurologickych ptiznaki (viz body 4.2 a 4.4).
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou CRS (57,9 %), anémie (54,1 %), neutropenie (44,8 %), tnava
(44,3 %), infekce hornich cest dychacich (38,8 %), reakce v mist€ injekce (38,3 %), prijem (37,7 %),
pneumonie (37,2 %), trombocytopenie (36,1 %), lymfopenie (30,1 %), snizena chut’ k jidlu (26,8 %),
pyrexie (27,3 %), vyrazka (26,2 %), artralgie (25,1 %), hypokalemie (23,0 %), nauzea (21,3 %)

a sucha ktuze (21,3 %).

Zavaznymi nezadoucimi u¢inky jsou pneumonie (30,6 %), sepse (15,3 %), CRS (12,6 %), anémie
(5,5 %), infekce hornich cest dychacich (4,9 %), infekce mocovych cest (3,3 %), febrilni neutropenie
(2,7 %), dyspnoe (2,2 %) a pyrexie (2,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V tabulce 6 jsou shrnuty nezadouci G¢inky hlasené u pacientd, ktefi dostavali ptipravek ELREXFIO
podle doporuceného davkovaciho schématu (n = 183 vcetné 64 pacientti s predchozi BCMA fizenou
terapii na bazi konjugatu protilatka—lék (ADC) nebo T-bunék s chimérickym antigennim receptorem
(CAR) [podptirna kohorta B]). Medién trvani 1é¢by byl 4,1 (rozmezi: 0,03 az 20,3) mésice. Udaje

o bezpecnosti ptipravku ELREXFIO byly také hodnoceny v celé 1é¢ené populaci (n = 265), v niz
nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v souladu s klasifikaci organovych systémt MedDRA a podle
frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany jako velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci uc€inky setfazeny podle klesajici zavaznosti, pokud je to
relevantni.

Tabulka 6. Nezadouci ucinky u pacientii s mnohocetnym myelomem lécenych doporucenou
divkou pripravku ELREXFIO ve studii MagnetisMM-3
Tridy organovych NezZadouci uc¢inek Frekvence n =183
systému (vSechny Jakykoli 3. nebo
stupné) stupen 4. stupen
(Y0) (%)
Infekce a infestace Pneumonie® Velmi Casté 37,2 24,6
Sepse® Velmi Casté 18,0 12,6
Infekce hornich cest Velmi ¢asté 38,8 5,5
dychacich
Infekce mocovych cest Velmi Casté 12,6 4,4
Poruchy krve Neutropenie Velmi Casté 44,8 43,2
a lymfatického systému Anémie Velmi ¢asté 54,1 42,6
Trombocytopenie Velmi ¢asté 36,1 26,2
Lymfopenie Velmi Casté 30,1 27,9
Leukopenie Velmi Casté 17,5 12,6
Febrilni neutropenie Casté 2,7 2,7
Poruchy imunitniho Syndrom z uvolnéni Velmi casté 57,9 0,5
systému uvolnéni cytokini
Hypogamaglobulinemie Velmi Casté 14,2 2,7
Poruchy metabolismu Snizena chut’ k jidlu Velmi Casté 26,8 1,1
a vyZzivy Hypokalemie Velmi Casté 23,0 8,7
Hypofosfatemie Casté 6,6 0,5
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Tridy organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence n=183
systémi (vSechny Jakykoli 3. nebo
stupn¢) stupen 4. stupen
(%) (%)
Poruchy nervového Periferni neuropatie® Velmi ¢asté 15,8 1,1
systému Bolest hlavy Velmi Casté 19,1 0
Syndrom neurotoxicity Casté 33 1,1
spojeny s imunitnimi
efektorovymi bunkami
(ICANS)
Respiracni, hrudni Dyspnoe Velmi casté 19,1 4.9
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Prijem Velmi Casté 37,7 1,1
poruchy Nauzea Velmi Casté 21,3 0
Poruchy kiiZe a podkozni | Vyrazka Velmi Casté 26,2 0
tkané Sucha kize Velmi Casté 21,3 0
Poruchy svalové Artralgie Velmi Casté 25,1 1,6
a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce | Reakce v misté injekce Velmi casté 38,3 0
v misté aplikace Pyrexie Velmi asté 27,3 3,3
Unava Velmi Casté 443 6,0
VySetieni Zvysené aminotransferdzy Velmi Casté 16,9 5,5
a. Pneumonie zahrnuje pneumonii, pneumonii zpisobenou covidem-19, bronchopulmonalni aspergilozu, bakterialni

infekcei dolnich cest dychacich, virovou infekci dolnich cest dychacich, pneumonii zpisobenou Preumocystis
Jjirovecii, pneumonii zpisobenou adenoviry, bakteridlni pneumonii, pneumonii zpiisobenou cytomegaloviry,
mykotickou pneumonii, ch¥ipkovou pneumonii, pseudomonadovou pneumonii, virovou pneumonii, atypickou
pneumonii, pneumonii zpisobenou koronaviry, hemofilovou pneumonii, pneumokokovou pneumonii, pneumonii
zplisobenou respira¢nim syncytidlnim virem.
b. Sepse zahrnuje sepsi, bakteriemii, bakteriemii souvisejici se zdravotnickym prostiedkem, sepsi souvisejici se
zdravotnickym prostfedkem, bakteriemii zpisobenou bakteriemi rodu Escherichia, sepsi vyvolanou bakteriemi rodu
Escherichia, sepsi zpisobenou bakteriemi rodu Klebsiella, pseudomonadovou sepsi, septicky Sok, stafylokokovou
bakteriemii, stafylokokovou sepsi, streptokokovou sepsi, urosepsi, kampylobakterovou bakteriemii.
c. Periferni neuropatie zahrnuje periferni senzorickou neuropatii, parestezii, periferni senzomotorickou neuropatii,
dysestezii, periferni neuropatii, periferni motorickou neuropatii, Guillainiv-Barrého syndrom, hypestezii, neuralgii,

polyneuropatii.

d. Vyrazka zahrnuje exfoliativni dermatitidu, generalizovanou exfoliativni dermatitidu, erytém, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, vyrazku, erytematdzni vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, pustuldzni vyrazku,
symetricky polékovy intertrigindzni a flexuralni exantém, epidermolyzu.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

CRS se vyskytl u 57,9 % pacientd, ktefi dostavali ptipravek ELREXFIO podle doporu¢eného

davkovaciho schématu, s CRS 1. stupné u 43,7 %, 2. stupné u 13,7 % a 3. stupné u 0,5 % pacientd.

U vétsiny pacientd doslo k CRS po prvni step-up davce (43,2 %) nebo po druhé step-up davce

(19,1 %), pticemz 7,1 % pacienti mélo CRS po prvni pIné 1é¢ebné davce a 1,6 % pacientli po nasledné
davce. K relapsu CRS doslo u 13,1 % pacientd. Median doby do nastupu CRS byl 2 dny (rozmezi:
1 az 9 dni) po posledni pfedchozi davce s medianem trvani 2 dny (rozmezi: 1 az 19 dni) .

U pacientt, u kterych se rozvinul CRS, zahrnovaly souvisejici ptiznaky horecku (99,0 %), hypotenzi

(21,0 %) a hypoxii (11,4 %) a k 1écbe CRS dostavalo 33 % téchto pacientl tocilizumab (nebo

siltuximab) a 15,1 % kortikosteroidy.

Syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektoroymi buitkami (ICANS)
ICANS se vyskytl u 3,3 % pacientil po 1écbé ptipravkem ELREXFIO podle doporuceného
davkovaciho schématu, s ICANS 1. stupné u 0,5 %, 2. stupn¢€ u 1,6 % a 3. stupné u 1,1 % pacienti.
Vétsina pacientd méla ICANS po prvni step-up davee (2,7 %), 1 pacient (0,5 %) mél ICANS po druhé
step-up davce a 1 pacient (0,5 %) mé&l ICANS po nésledné davce. K relapsu ICANS doSlou 1,1 %
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pacientd. Median doby do néstupu byl 3 dny (rozmezi: 1 az 4 dny) po posledni predchozi davce
s medianem doby trvani 2 dny (rozmezi: 1 az 18 dni) .

K nastupu ICANS miuize dojit soubézné s CRS, po odeznéni CRS nebo bez ptitomnosti CRS.

vvvvvv

s imunitnimi efektorovymi butikami (ICE) 1. stupné nebo 2. stupné (viz tabulka 3). K 1é¢bé ICANS
dostavalo 66,7 % pacientd, u kterych se ICANS rozvinul, kortikosteroidy, 33,3 % tocilizumab (nebo
siltuximab), 33,3 % levetiracetam a 16,7 % anakinru.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky

Nejsou zadné zkuSenosti s predavkovanim v klinickych studiich. Maximalni tolerovana davka
elranatamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich se podavaly davky az 76 mg jednou tydné.

Lécba

V piipadé predavkovani je tfeba u pacienta monitorovat jakékoli znamky nebo ptiznaky nezéddoucich
ucinkl a okamzité zahajit podptrnou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka—1é¢ivo, ATC kod:
dosud nepfiidélen

Mechanismus téinku

Elranatamab je bispecifickd protilatka vyuZzivajici T-buiiky, ktera se vaze k CD3-epsilon na T-bunkach
a k antigenu maturace B-buné¢k (BCMA, B-cell maturation antigen) na plazmatickych bunkach,
plazmoblastech a buitkach mnohocetného myelomu. Vazba elranatamabu k BCMA na nadorovych
bunikach a CD3 na T-bunkach je nezavisla na specificité nativnich receptorti T-bunék (TCR) nebo
zavislosti na molekulach hlavni histokompatibility (MHC) 1. tfidy. T-buniky aktivované
elranatamabem zptisobovaly uvolnéni prozanétlivych cytokind a nasledné 1yzu bunék mnohocetného
myelomu.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita

Béhem 1é¢by elranatamabem podle doporuceného davkovaciho schématu byly u 8,3 % ucastnik
zjistény protilatky proti Iéku (ADA). Nebyl pozorovan zadny prikaz dopadu ADA na
farmakokinetiku, uc¢innost nebo bezpecnost, tidaje jsou vsak zatim omezené.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Relabujici nebo refrakterni mnohocetny myelom
Uc¢innost monoterapie piipravkem ELREXFIO byla hodnocena u pacientt s relabujicim nebo
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refrakternim mnohocetnym myelomem v oteviené, nerandomizované, multicentrické studii faze 2
(MagnetisMM-3). Studie zahrnovala pacienty, ktefi byli refrakterni nejméné na jeden inhibitor
proteazomu (PI), jedno imunomodulancium (IMiD) a jednu anti-CD38 monoklonalni protilatku.
Studie MagnetisMM-3 zahrnovala 123 pacientt bez predchozi BCMA fizené terapie (pivotni

kohorta A). Pacienti méli pfi zafazeni métitelné onemocnéni podle kritérii mezinarodni myelomové
pracovni skupiny (IMWG). Studie zahrnovala pacienty se skore ECOG < 2, adekvatni funkci kostni
dfené (absolutni podet neutrofilt > 1,0 x 101, podet trombocytl > 25 x 10%1, hladina hemoglobinu

> 8 g/dl), ledvin (Clr > 30 ml/min) a jater [aspartataminotransferaza (AST) a alaninaminotransferaza
(ALT) < 2,5 x horni hranice normy (ULN), celkovy bilirubin < 2 x ULN] na pocatku studie a ejekéni
frakcei levé komory > 40 %. Pacienti s doutnajicim mnohocetnym myelomem, aktivni plazmocelularni
leukemii, amyloidézou, POEMS (syndromem s polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii,
poruchou monoklonélnich plazmatickych bun€k a koznimi zménami), transplantaci kmenovych bunék
v prubéhu 12 tydnti pfed zarazenim, aktivnimi infekcemi a klinicky vyznamnymi neuropatiemi

a kardiovaskularnim onemocnénim byli ze studie vyfazeni.

Pacientim byl subkutanné podavan ptipravek ELREXFIO ve step-up ddvkach 12 mg 1. den a 32 mg
4. den 1é¢by, po kterych 8. den 1éEby nasledovala prvni plna Ié¢ebna davka pripravku ELREXFIO
(76 mg). Poté pacienti dostavali 76 mg jednou tydné. U pacientt, ktefi dosahli ¢astecné nebo lepsi
odpovédi v kategorii odpovédi podle IMWG s pretrvanim odpovédi nejméné po dobu 2 mésicii, byl
interval davkovani jednou tydné po 24 tydnech zménén na jednou za 2 tydny (viz bod 4.2).

U 123 pacientt lécenych v pivotni kohorté A byl median véku 68 let (rozmezi: 36 az 89 let) s 19,5 %
pacientil ve véku > 75 let. Zen bylo 44,7 %; bé&lochii bylo 58,5 %, Asijct 13,0 %,
Hispanct/Latinoameric¢anti 8,9 % a ¢ernochu 7,3 %. Pti vstupu do studie bylo ve stadiu onemocnéni
(R-ISS): 22,8 % ve stadiu I, 55,3 % ve stadiu Il a 15,4 % ve stadiu III. Median doby od prvotni
diagndzy mnohocetného myelomu do zatazeni byl 72,9 mésice (rozmezi: 16 az 228 mésictt) . Pacienti
dostali v medianu 5 predchozich linii terapie (rozmezi: 2 az 22), pticemz 96,0 % dostalo > 3 predchozi
linie terapie. Refrakternich na tfi tfidy 1€kt bylo 96,7 % a refrakternich na posledni linii terapie

95,9 %. Ptedchozi autologni transplantaci kmenovych bunék podstoupilo 68,3 % a ptedchozi alogenni
transplantaci kmenovych bunék podstoupilo 5,7 %. Vysoce rizikové cytogenetické parametry [t(4;14),
t(14;16) nebo del(17p)] byly pritomny u 25,2 % pacientd. Na poc¢atku studie mélo 31,7 % pacientt
extramedularni onemocnéni (pfitomnost jakéhokoli plazmocytomu [extramedularniho a/nebo
paramedularniho] se zasazenim mékké tkan€) podle zaslepeného nezéavislého centralniho posouzeni
(BICR).

Vysledky ucinnosti byly zalozeny na Cetnosti odpovédi a dobé trvani odpovédi (DOR) dle hodnoceni
BICR na zakladé¢ kritérii IMWG. Vysledky G¢innosti z pivotni kohorty A jsou uvedeny v tabulce 7.
Median (rozmezi) nasledného sledovani od tivodni davky u pacientti s odpovédi byl 15,2 mésice (2,4;
24,2 meésice) .
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Tabulka 7. Vysledky ucinnosti ve studii MagnetisMM-3 v pivotni kohorté A

Pacienti bez predchozi
BCMA Fizené terapie
(pivotni kohorta A)
VSichni 1é¢eni (n = 123)
Cetnost objektivni odpovédi (ORR: sCR + CR + VGPR + PR), n (%) 75 (61,0 %)
(95% CI) (51,8; 69,6)
Striktni (iplné odpovéd’ (sCR) 19 (15,4 %)
Uplna odpovéd (CR) 25 (20,3 %)
Velmi dobra ¢aste¢na odpovéd (VGPR) 25 (20,3 %)
Casteéna odpovéd’ (PR) 6 (4,9 %)
Cetnost tiplné odpovédi (sSCR + CR), n (%) 44 (35,8 %)
(95% CI) (27,3; 44,9)
Doba do prvni odpovédi (mésice)
Pocet pacientli s odpovedi 75
Median 1,22
Rozmezi 0,9:7.4)
Doba trvani odpovédi (DOR) (mésice)
Pocet pacientli s odpovedi 75
Median (95% CI) NE (NE; NE)
Cetnost v 6 mésicich (95% CI) 89,1 (79,5; 94,4)
Cetnost v 9 mésicich (95% CI) 80,7 (69,5; 88,1)
Cetnost v 12 mésicich (95% CI) 74,3 (62,3; 83,0)
Cetnost v 15 mésicich (95% CI) 70,8 (58,2; 80,2)
Cetnost negativniho vysledku MRD* u pacientii, ktefi dosahli CR
nebo sCR a byli hodnotitelni z hlediska MRD (29 ze 44 pacientu, ktefi
dosahli CR/sCR, bylo hodnotitelnych z hlediska MRD)
n (%) 26 (89,7 %)
95% CI (%) (72,7, 97,8)
Zkratky: CI = interval spolehlivosti; NE = nehodnotitelné; MRD = minimalni rezidudlni onemocnéni.
a. Za pouziti prahové hodnoty 107, test sekvenovani nové generace clonoSEQ (Adaptive Biotechnologies).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pipravkem ELREXFIO u vsech podskupin pediatrické populace v indikaci mnohocetného myelomu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi diikazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry jsou uvedeny jako geometrické priméry (variacni koeficient [CV] %) pro
nevazany elranatamab, pokud neni stanoveno jinak. Cpax @ AUC, elranatamabu se po prvni
subkutanni davce zvysily imérné davee v ramei hodnoceného rozmezi davek pti subkutannim podani
(~6 az 76 mg). Median poméru akumulace po 24 tydnech tydenniho davkovani vzhledem k prvni
subkutanni davce elranatamabu 76 mg pro Ciax byl 6,6nasobek a pro AUCu 11,2nasobek.
Predikované Cavg, Cimax @ Cirough €lranatamabu jsou uvedeny v tabulce 8.

16



Tabulka 8. Predikované farmakokinetické parametry elranatamabu po doporucené

davce
Casovy bod Parametry
Cavg Cmax Ctrough

(1g/ml) (1g/ml) (1g/ml)
Konec tydenniho ddvkovéni 0 0 0
(24, tyden) 32,7 (49 %) | 33,6 (48 %) 31,2 (50 %)
Ustéleny stav (davkovani jednou za o o o
dva tydny)*® 18,4 (57 %) | 20,1 (55 %) 15,9 (64 %)
a. U pacientq, kteti dosahli odpovédi.
b. Ustalena expozice pti davkovani elranatamabu jednou za dva tydny je pfiblizné ve 48. tydnu.

Absorpce

Predikovana primérna biologicka dostupnost elranatamabu pii subkutannim podani byla 56,2 %.
Median Tmax po s.c. podani elranatamabu napfi¢ vSemi urovnémi davek se pohyboval v rozmezi 3 az
7 dni.

Distribuce

Podle populac¢niho farmakokinetického modelu byl predikovany primérny distribu¢ni objem
nevazaného elranatamabu 4,78 1, 69 % (CV) pro centralni kompartment a 2,83 1 pro periferni
kompartment.

Eliminace

Predikovany geometricky primér polocasu elranatamabu je 22, 64 % (CV) dni ve 24. tydnu po davce
76 mg tydné. Podle popula¢niho farmakokinetického modelu byla predikovana primérna clearance

elranatamabu 0,324 1/den, 69 % (CV).

Zvlastni populace

Ve farmakokinetice elranatamabu nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily na zéklad¢
véku (36 az 89 let), pohlavi (167 muzl, 154 zen), rasy (193 bélochtl, 49 Asijcti, 29 ¢ernochi) a télesné
hmotnosti (37 az 160 kg).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné studie s elranatamabem. Vysledky
populaé¢nich farmakokinetickych analyz naznacuji, Ze lehka porucha funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m?
< eGFR < 90 ml/min/1,73 m?) ani stfedné& t&7ka porucha funkce ledvin (30 ml/min/1,73 m?

< eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nemé&ly vyznamny vliv na farmakokinetiku elranatamabu. Dostupné
udaje od pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin (eGFR méné nez 30 ml/min/1,73 m?) jsou
omezeng.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie s elranatamabem. Vysledky
populaénich farmakokinetickych analyz naznacuji, Ze lehka porucha funkce jater (celkovy bilirubin
>1az 1,5 x ULN a jakakoli hodnota AST nebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nem¢la
vyznamny vliv na farmakokinetiku elranatamabu. Nejsou dostupné zadné tidaje od pacientt se sttedné
tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az 3,0 x ULN a jakakoli hodnota AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin
> 3,0 x ULN a jakékoli hodnota AST) poruchou funkce jater.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita a mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie na zviratech k posouzeni kancerogenniho nebo genotoxického
potencidlu elranatamabu.

Reprodukeéni toxikologie a fertilita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech k vyhodnoceni u¢inki elranatamabu na fertilitu nebo
reprodukci a vyvoj plodu.

Ve 13tydenni studii toxicity po opakovaném podavani pohlavné zralym makakdm javskym nebyly
zjistény zadné znatelné ¢inky na sam¢i a samici reprodukéni organy po subkutannich davkach az

6 mg/kg/tyden (piiblizn€ 6,5nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro cloveka, na zaklade expozice
AUQ).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat dinatrium-edetatu

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Pifipravend injekéni stiikacka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté
30 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok

1,1 ml roztoku v injek¢ni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (butylova pryz) a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem, obsahujici 44 mg elranatamabu.
Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok

1,9 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (butylova pryz) a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem, obsahujici 76 mg elranatamabu.
Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Piipravek ELREXFIO 40 mg/ml injek¢ni roztok se dodava jako roztok ptipraveny k pouziti, ktery se
pred podanim nemusi fedit. Netiepejte.

Pripravek ELREXFIO je Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy roztok. Roztok se nesmi
podat, pokud ma zménénou barvu nebo obsahuje pevné ¢astice.

Pii ptipravé a podani piipravku ELREXFIO pouzivejte aseptické postupy.

Pokyny k pfipravé

Injekeni lahvicky pripravku ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok jsou uréeny pouze
k jednorazovému pouZiti.

Pripravek je tieba ptipravit podle pokynt nize (viz tabulka 9) v zavislosti na pozadované davce. Pro
kazdou ze step-up davek se doporucuje pouzit jednodavkovou injek¢ni lahvicku obsahujici
44 mg/1,1 ml (40 mg/ml).

Tabulka 9. Pokyny k pripravé pripravku ELREXFIO

Pozadovana diavka Objem davky
12 mg (1. step-up déavka) 0,3 ml
32 mg (2. step-up davka) 0,8 ml
76 mg (plna 1écebna davka) 1,9 ml

Po propichnuti je tfeba injekéni lahvicku a davkovaci injekéni stiikacku okamzité pouzit. Neni-li
ptipravena davkovaci injekéni stiikacka pouzita okamzité, uchovavejte ji pfi teploté 2 °C az 30 °C po
dobu maximaln¢ 24 hodin.

Likvidace

Injek¢ni lahvicku a veskery zbyvajici obsah je tieba po jednorazovém pouziti zlikvidovat. Veskery
nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICK]S: LECVIV,EVLA'I:I,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENi, S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiPRAVKU
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A.

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Service Company BV
10 Hoge Wei

1930 Zaventem

Belgie

B.

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého ptipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C.

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D.

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek ELREXFIO na
trhu, méli v§ichni pacienti/pecovatelé, u nichz se predpoklada, ze budou elranatamab pouzivat, pristup
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ke kart¢ pacienta, ktera pacientiim poskytne informace a vysvétli rizika CRS a neurotoxicity véetné
ICANS. Karta pacienta také obsahuje informaci pro poskytovatele zdravotni péce, u kterého se pacient
1€¢1, s upozornénim, ze pacient dostava elranatamab.

Karta pacienta bude obsahovat tyto klicové informace:

e popis hlavnich znamek a ptiznakiit CRS a ICANS;

e piipomenuti, Ze se pacienti maji zdrzovat v blizkosti zdravotnického zafizeni a Ze se u nich
maji monitorovat znamky a ptiznaky kazdy den po dobu 48 hodin po podéani prvnich
dvou step-up davek;

e popis situaci, kdy maji pacienti vyhledat rychlou pomoc u svého poskytovatele zdravotni péce
nebo vyhledat pohotovost, pokud se objevi znamky a ptiznaky CRS nebo ICANS;

o kontaktni tidaje predepisujiciho 1ékare.

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTEC,NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmineéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni
Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti elranatamabu indikovaného Cerven 2027

v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili alespon tfi predchozi terapie,
vcetné imunomodulancia, inhibitoru proteazomu a anti-CD38 protilatky, a pfi
posledni terapii u nich doslo k progresi onemocnéni, predlozi drzitel
rozhodnuti o registraci vysledky studie C1071005, coZ je randomizovana
studie faze 3 hodnotici elranatamab v monoterapii a elranatamab +
daratumumab oproti daratumumabu + pomalidomidu + dexametazonu

u ucastniki s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi
podstoupili alespoii 1 pfedchozi linii terapie vEetné lenalidomidu a PL

Za ucelem zjisténi dalSich udaji o dobé trvani odpovedi a dlouhodobé Bfezen 2025
bezpecnosti u subjektii s mnohocetnym myelomem, které podstoupily alespon
ti1 predchozi terapie, véetné imunomodulancia, inhibitoru proteazomu a anti-
CD38 protilatky, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi zavére¢nou zpravu ze
studie C1071003, coz je oteviend, multicentrickd, nerandomizovana studie
faze 2 hodnotici elranatamab v monoterapii u a¢astnikti s MM, ktefi jsou
refrakterni nejméné na jeden P, jedno IMiD a jednu anti-CD38 protilatku.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (44 mg/1,1 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok
elranatamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 1,1ml injekéni lahvicka obsahuje 44 mg elranatamabu (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80, sachardza, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢éni roztok
1 injekeéni lahvicka (44 mg/1,1 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k subkutannimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Netiepejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
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Uchovévejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1770/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (44 mg/1,1 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ELREXFIO 40 mg/ml injekce
elranatamab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

44 mg/1,1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (76 mg/1,9 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok
elranatamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 1,9ml injek¢ni lahvicka obsahuje 76 mg elranatamabu (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat dinatrium-edetatu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80, sachardza, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 injekeni lahvicka (76 mg/1,9 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Pouze k subkutannimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nettepejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1770/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (76 mg/1,9 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ELREXFIO 40 mg/ml injekce
elranatamab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

76 mg/1,9 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok
elranatamab

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlzete ptispet tim, ze nahlasite jakékoli nezaddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

e Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ui€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ELREXFIO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ELREXFIO podan
Jak se ptipravek ELREXFIO podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ELREXFIO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je pripravek ELREXFIO a k ¢emu se pouZiva

Piipravek ELREXFIO je ptipravek k 1écbé nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje 1écivou latku
elranatamab. Pouziva se k 1é¢be dospélych s uréitym typem nadorového onemocnéni kostni diené
zvanym mnoho¢etny myelom.

Pouzivé se samostatné u pacientt, jejichz nadorové onemocnéni se vratilo (relabujici onemocnéni)
a prestalo reagovat na predchozi 1é¢by (refrakterni onemocnéni), ktefi podstoupili nejméné tfi rizné
druhy 1é¢by a jejichz nadorové onemocnéni se od podani posledni 1é¢by zhorsilo.

Jak pripravek ELREXFIO pisobi

Pripravek ELREXFIO je protilatka, typ bilkoviny, ktera je navrzena tak, aby rozpoznala konkrétni cil
v téle a navazala se na néj. Pfipravek ELREXFIO cili na antigen zrani B-bunck (BCMA), ktery se
nachazi na nadorovych buiikach mnohocetného myelomu, a na diferenciacni klastr 3 (CD3), ktery se
nachazi na T-lymfocytech, coz je konkrétni typ bilych krvinek imunitniho systému. Tento piipravek
pusobi tak, Ze se navaze na tyto cile a tim k sobé spoji nadorové bunky a T-bunky. To pomaha
imunitnimu systému ni¢it nadorové buiiky mnohocetného myelomu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek ELREXFIO podan

Piipravek ELREXFIO Vam nesmi byt podan,
e jestlize jste alergicky(4) na elranatamab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
Pokud si nejste jisty(4), zda jste alergicky(4), porad’te se pfed podanim piipravku ELREXFIO se svym
l¢katfem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pfed podanim pfipravku ELREXFIO informujte svého lékate nebo zdravotni sestru o vSech
zdravotnich potizich, véetné toho, pokud jste v nedavné dob¢ prodélal(a) n¢jakou infekei.
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Sledujte vyskyt zavaznych nezadoucich aéinki.
Okamzité informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterékoli
z nasledujicich ucinku:

e Znamky stavu oznacovaného jako ,,syndrom z uvolnéni cytokini“ (CRS). CRS je zavaznou
imunitni reakci s ptiznaky, jako jsou horecka, ztizené dychani, zimnice, bolest hlavy, nizky
krevni tlak, rychly srdecni tep, pocit zavraté a zvySené hladiny jaternich enzymi v krvi.

e Utinky na nervovy systém. P¥iznaky zahrnuji pocit zmatenosti, pocit snizené bdélosti nebo
obtize s mluvenim nebo psanim. Nékteré z nich mohou byt znamkou zédvazné imunitni reakce
zvané ,,syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi buiikami* (ICANS).

e Znamky a ptiznaky infekce, jako jsou horecka, zimnice, unava nebo ztizené dychani.

Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kteroukoli z vySe uvedenych
znamek.

Piipravek ELREXFIO a vakciny
Pfed podanim piipravku ELREXFIO se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize jste
v nedavné dobé¢ podstoupil(a) ockovani nebo se chystate podstoupit ockovani.

Zivé vakciny Vam nemaji byt podany v pribéhu 4 tydnt pied prvni davkou piipravku ELREXFIO,
béhem lécby piipravkem ELREXFIO a nejméné Ctyfi tydny po ukonceni 1écby piipravkem
ELREXFIO.

Testy a kontrolni vySetieni

Pied podanim piipravku ELREXFIO Iékat zkontroluje, zda ve Vasem krevnim obraze nejsou
znamKy infekce. Pokud budete mit jakoukoli infekci, bude 1é¢ena pted zahajenim 1é¢by pripravkem
ELREXFIO. Lékart také zkontroluje, zda jste t€hotna nebo kojite.

Béhem 1é¢by pripravkem ELREXFIO bude 1¢kat sledovat vyskyt nezddoucich t€inkt. Lékat bude
kontrolovat znamky a pfiznaky CRS a ICANS po dobu 48 hodin po kazdé z prvnich dvou davek.
Lékar Vam bude také pravidelné kontrolovat krevni obraz, protoze pocet krvinek a jinych slozek krve
se muze snizit.

Déti a dospivajici
Pripravek ELREXFIO neni uréen pro déti nebo dospivajici do 18 let. Neni totiz znamo, jaké uéinky
u nich bude pfipravek mit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ELREXFIO

Informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob&
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat (napf. cyklosporin, fenytoin, sirolimus a warfarin). Stejné
postupujte v piipadé¢ 1€kt dostupnych bez Iékatského predpisu a rostlinnych piipravkd.

Téhotenstvi a kojeni
Neni zndmo, zda ma piipravek ELREXFIO vliv na nenarozené dité nebo zda prechdzi do matetského

mléka.

Informace o té€hotenstvi uréené pro zeny

Podavani ptipravku ELREXFIO se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Pfed podanim pfipravku ELREXFIO informujte svého 1¢kate nebo zdravotni sestru, pokud jste
téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét.

Pokud jste ve v€ku, kdy mizete ot¢hotnét, 1ékar Vam pied zahdjenim 1é€by provede téhotensky test.

Pokud ot¢hotnite béhem 1é¢by timto pripravkem, okamzité informujte svého 1ékafe nebo zdravotni
sestru.
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Antikoncepce

Pokud byste mohla ot€hotnét, musite béhem 1€cby a jesté 6 mesicti po ukonceni 1é¢by piipravkem
ELREXFIO pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Béhem 1écby a jeste 6 mesict po ukonceni 1écby pripravkem ELREXFIO nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Nékteré osoby mohou pfi podavani ptipravku ELREXFIO pocitovat unavu, zavraté nebo zmatenost.
Netid'te dopravni prostiedky, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte stroje, dokud neuplyne nejméné
48 hodin po kazdé ze 2 postupné se zvySujicich (tzv. step-up) davek a dokud se Vase piiznaky
nezlepsi, nebo podle pokynil zdravotnického pracovnika.

Piipravek ELREXFIO obsahuje sodik
Piipravek ELREXFIO obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek ELREXFIO podava

Kolik pripravku se podava

Piipravek ELREXFIO dostanete pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s 1écbou
nadorovych onemocnéni. Doporucend davka ptipravku ELREXFIO je 76 mg, prvni dvé davky vSak
budou nizsi.

Piipravek ELREXFIO se podava nasledovneé:
e 1.den 1. tydne dostanete prvni step-up (postupné se zvysujici) ddvku 12 mg.
e 4. den 1. tydne dostanete druhou step-up davku 32 mg.
e (Od 2. tydne do 24. tydne (1. den) budete dostavat plnou lécebnou davku 76 mg jednou za
tyden, dokud pro Vas bude podavani ptipravku ELREXFIO piinosné.
e (Od 25. tydne dale, mtze 1ékat zménit davkovani z jednou tydn€ na jednou za dva tydny,
dokud bude nadorové onemocnéni reagovat na 1écbu ptipravkem ELREXFIO.

Je tieba, abyste se po dobu 48 hodin po kazdé z prvnich dvou step-up davek zdrzoval(a) v blizkosti
zdravotnického zafizeni pro ptipad, Ze se u Vas vyskytnou nezaddouci ucinky. Lékar u Vas bude
sledovat vyskyt nezadoucich u¢inka po dobu 48 hodin po kazdé z prvnich dvou davek.

Jak se pripravek podava
Pripravek ELREXFIO Vam bude vzdy podavat 1ékaf nebo zdravotni sestra formou injekce pod kuzi
(subkutanni injekce). Ptipravek se podava do oblasti bficha nebo do stehna.

Muze u Vas dojit k reakci v misté injekce, véetné zarudnuti klize, bolesti, otoku, podlitiny, vyrazky,
svédeéni nebo krvaceni. Tyto G€inky jsou obvykle mirné a odezni samy bez nutnosti jakékoli dalsi
1écby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky podavané béhem lécby pripravkem ELREXFIO
Jednu hodinu pfed kazdou z prvnich tfi davek ptipravku ELREXFIO dostanete dalsi 1é¢ivé piipravky.
Ty pomahaji snizit riziko nezadoucich ucinkt, naptiklad syndromu z uvolnéni cytokini (viz bod 4).
Tyto 1é¢ivé pripravky mohou zahrnovat nasledujici:

e 1&Civé pripravky ke snizeni rizika horecky (naptiklad paracetamol);

e 1&Civé pripravky ke snizeni rizika zanétu (kortikosteroidy);

e 1&Civé pripravky ke snizeni rizika alergické reakce (antihistaminika, naptiklad difenhydramin).
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Tyto 1é¢ivé piipravky Vam mohou byt podéany také pii pozdéjsich davkach ptipravku ELREXFIO na
zakladé ptipadnych pfiznaki, které se u Vas vyskytnou po podani ptipravku ELREXFIO.

Mohou Vam byt také podany i dalsi 1é¢ivé ptipravky na zaklade¢ ptipadnych piriznakd, které se u Vas
objevi, nebo na zéklad¢ Vasi zdravotni anamnézy.

JestliZe jste dostal(a) vice piipravku ELREXFIO, nezZ jste mél(a)

Tento 1é¢ivy piipravek Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra. V nepravdépodobném ptipade,
ze Véam ho bude podano pfili§ mnoho (ptedavkovani), bude Iékat kontrolovat vyskyt nezddoucich
ucinkd.

JestliZe vynechate navStévu, na které mate dostat piipravek ELREXFIO
Pro fungovani 1é¢by je velice dilezité, abyste se dostavil(a) na vS§echny navstévy. Pokud néjakou
navstévu vynechate, domluvte si jinou v co nejbliz§im terminu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Okamzité vyhledejte I¢katskou pomoc, jestlize se u Vas objevi kterykoli z néasledujicich zdvaznych
nezadoucich G¢inkit, které mohou mit t€zky pribéh a mohou byt fatalni.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
e syndrom z uvolnéni cytokintl, zdvazna imunitni reakce, ktera mize zptisobit horecku, ztizené
dychani, zimnici, zavrat’ nebo toceni hlavy, rychly srde¢ni tep, zvySené jaterni enzymy v krvi;
e nizké hladiny neutrofilt (urc¢itého typu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi, neutropenie);
e nizké hladiny protilatek zvanych imunoglobuliny v krvi (hypogamaglobulinemie), coz mize
zvysit pravdépodobnost infekci;
e infekce, coz muze zahrnovat horec¢ku, zimnici, inavu nebo dusnost.

Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
¢ Syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS), zavazna
imunitni reakce, ktera mize ovlivnit nervovy systém. Mezi priznaky patii naptiklad:
o Zmatenost
o SniZeni bdé€losti
o Obtize s mluvenim nebo psanim

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych zédvaznych
nezadoucich ucinku.

Dalsi neZadouci ucinky
Dalsi nezadouci t€inky jsou uvedeny nize. Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, jestlize se
u Vas objevi kterykoli z t€chto nezadoucich ucinkd.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
e Nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)
e Unava nebo slabost
o Infekce nosu a hrdla (infekce hornich cest dychacich)
e Reakce v miste€ injekce nebo jeho okoli, véetné zarudnuti kiize, svédeéni, otoku, bolesti,
podlitiny, vyrazky nebo krvaceni
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Prjem

Infekce plic (pneumonie)

Nizké hladiny krevnich desti¢ek (bunék, které piispivaji ke srazlivosti krve; trombocytopenie)
Nizké hladiny urcitého typu lymfocytd, typu bilé krvinky (lymfopenie)

Horecka (pyrexie)

Snizena chut’ k jidlu

Kozni vyrazka

Suché ktize

Bolest kloubt: (artralgie)

Nizk¢ hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

Nevolnost (pocit na zvracenti)

Bolest hlavy

Ztizené dychani (dyspnoe)

Otrava krve (sepse)

Nizky pocet bilych krvinek (leukopenie)

Zvysena hladina jaternich enzymt v krvi (zvySeni aminotransferaz)

Poskozeni nervii na hornich a/nebo dolnich koncetindch, které mtize zptsobit mravenceni,
necitlivost, bolest nebo ztratu ¢iti (periferni neuropatie)

o Infekce mocovych cest

Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
e Nizk4 hladina fosfat v krvi (hypofosfatemie)
e Nizky pocet neutrofill v krvi, v kombinaci s horeckou (febrilni neutropenie)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému Iékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete ptispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ELREXFIO uchovavat

Piipravek ELREXFIO bude uchovavat Vas lékar v nemocnici nebo na klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a §titku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante ptred mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Ptipravenou injekéni stiikacku Ize uchovavat po dobu 24 hodin pfi teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete zmény barvy nebo jinych viditelnych zndmek snizené
jakosti.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ELREXFIO obsahuje
e Lécivou latkou je elranatamab. Piipravek ELREXFIO se dodava ve dvou riznych velikostech
baleni:
o Jedna 1,1ml injek¢ni lahvicka obsahuje 44 mg elranatamabu (40 mg/ml).
o Jedna 1,9ml injekéni lahvicka obsahuje 76 mg elranatamabu (40 mg/ml).
DalSimi slozkami jsou dihydrat dinatrium-edetétu, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80, sachardza, voda pro injekci (viz odstavec ,,Piipravek ELREXFIO obsahuje sodik*
v bod¢ 2).

Jak pripravek ELREXFIO vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek ELREXFIO 40 mg/ml injek¢ni roztok (injekce) je bezbarva az svétle hnéda tekutina.
Pripravek ELREXFIO se dodava ve dvou silach. Krabi¢ka obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E\rada Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: +385 1 3908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

+44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550-520 00

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému ptipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto pripravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1¢é€ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalovéa informace bude podle potfeby aktualizovéna.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek ELREXFIO 40 mg/ml injek¢ni roztok se dodava jako roztok pfipraveny k pouziti, ktery se
pred podanim nemusi fedit. Netiepejte.
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Pripravek ELREXFIO je ¢iry az mirné€ opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy roztok. Roztok se nesmi
podat, pokud ma zménénou barvu nebo obsahuje pevné ¢astice.

Pti ptipraveé a podani pripravku ELREXFIO pouzivejte aseptické postupy.

Pokyny k pfipravé

Injekeni lahvicky ptipravku ELREXFIO 40 mg/ml injekéni roztok jsou urceny pouze
k jednorazovému pouziti.

Ptipravek je tfeba ptipravit podle pokynt nize (viz tabulka 1) v zavislosti na pozadované davce. Pro
kazdou ze step-up dévek se doporucuje pouzit jednodédvkovou injekéni lahvicku obsahujici
44 mg/1,1 ml (40 mg/ml).

Tabulka 1. Pokyny k pripravé pripravku ELREXFIO

Pozadovana davka Objem davky
12 mg (1. step-up déavka) 0,3 ml
32 mg (2. step-up déavka) 0,8 ml
76 mg (plna 1éCebna davka) 1,9 ml

Po propichnuti je tfeba injekéni lahvicku a davkovaci injekéni stiikacku pouzit okamzité. Pokud neni
ptipravena davkovaci injekéni stiikacka pouzita okamzité, uchovavejte ji pfi teploté 2 °C az 30 °C po
dobu maximaln¢ 24 hodin.

Pokyny k podani

Piipravek ELREXFIO je urcen pouze k subkutanni injekci a podavé ho zdravotnicky pracovnik.

Pozadovana davka ptipravku ELREXFIO se aplikuje do podkozni tkané v oblasti biicha (preferované
misto injekce). Piipadné lze ptipravek ELREXFIO aplikovat do podkozni tkané v oblasti stehna.

Pripravek ELREXFIO k subkutanni injekci se nesmi aplikovat do oblasti, kde je kiize zarudla,
zhmozdéna, citliva ¢i zatvrdla, ani do oblasti, kde jsou jizvy.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného lécivého ptipravku a Cislo Sarze.

Likvidace

Injek¢ni lahvicku a vesSkery zbyvajici obsah je tieba po jednorazovém pouziti zlikvidovat. Veskery
nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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PRILOHA IV

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PRIPRAVKU
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Zavéry predloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:
e Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminecna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zprave o hodnoceni.
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