I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus

Uks viaal sisaldab 44 mg elranatamabi 1,1 ml-s (40 mg/ml).

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus

Uks viaal sisaldab 76 mg elranatamabi 1,9 ml-s (40 mg/ml).
Elranatamab on immunoglobuliini (Ig) G2 ja kapa bispetsiifiline antikeha, mis on tuletatud kahest
monokloonsest antikehast. Elranatamabi toodetakse Hiina hamstri munasarja kahe rekombinantse

rakuliini abil.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siistelahus (siistevedelik).

Selge kuni veidi parlendav, virvitu kuni helepruunikas lahus, mille pH on 5,8 ja osmolaarsus
ligikaudu 301 mOsm/1.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

ELREXFIO on nédidustatud monoteraapiana retsidiveeruva ja refraktaarse hulgimiieloomiga
téiskasvanud patsientidele, kes on varem saanud vihemalt kolme ravi, sh ithe immunomoduleeriva
ravimi, ihe proteasoomi inhibiitori ja iihe CD38-vastase antikehaga, ning kellel on haigus viimase ravi
ajal progresseerunud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima hulgimiieloomi ravis kogenud arst.

ELREXFIO subkutaanse siiste peabd manustama asjakohase véljadppe saanud meditsiinitdotaja, kellel
on juurdepéds nduetekohastele meditsiiniseadmetele, millega saab ravida raskeid korvaltoimeid, sh
tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cyfokine release syndrome, CRS) ja immuunefektorrakkudega
seostatud neurotoksilisuse siindroomi (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,

ICANS) (vt 15ik 4.4).

Enne ravi alustamist tuleb teha kliinilise vere analiiiis. Vilistada tuleb aktiivsete infektsioonide
vOimalus ja/voi rasestumisvoimelistel naistel raseduse voimalus (vt 15ik 4.4 ja 4.6).



Annustamine

Soovitatav annustamisskeem
Soovitatavad annused on tiitritavad annused 12 mg 1. pdeval ja 32 mg 4. pdeval, millele jargneb ravi
tédisannus 76 mg igal nédalal 2. kuni 24. nddalani (vt tabel 1).

Patsientidel, keda on ravitud vahemalt 24 nidalat ja kellel on tekkinud ravivastus, tuleb manustamiste
vahelist intervalli pikendada kahe nédalani.

CRS-i ja ICANS-i esinemissageduse ja raskusastme vihendamiseks tuleb ELREXFIO’t tiitrida

tabelis 1 esitatud annustamisskeemi kohaselt. CRS-i ja ICANS-i tekkeriski tottu tuleb patsiente parast
modlema tiitritava annuse manustamist 48 tunni jooksul jélgida nende seisundite néhtude ja siimptomite
suhtes ja patsiente tuleb juhendada jddma tervishoiuasutuse lahedusse (vt 101k 4.4).

Tabel 1. ELREXFIO annustamisskeem
Annustamisskeem Nédal/piev Annus
1. nédal: 1. péev 1. tiitritav annus 12 mg
Tiitritav annus® ® .
1. nédal: 4. pédev 2. tuitritav annus 32 mg
Uks kord qad? lca(sl 2. kuni 24. nédal: 1. paev ravi tdisannus 7? mg iks kord
manustamine® nidalas

Manustamine iga i i e 76 mg iiks kord iga
R dge alates 25. nddalast: 1. pdev | ravi tdisannus 8! oo B
2 nédala jarel® kahe nédala jérel

a. Enne ELREXFIO kolme esimese annuse manustamist tuleb manustada premedikatsiooniks kasutatavad
ravimpreparaadid.

b. Esimese tiitritava annuse (12 mg) ja teise tiitritava annuse (32 mg) manustamise vahele peab jddma vihemalt
2 pdeva.

b. Teise tiitritava annuse (32 mg) ja ravi esimese tdisannuse (76 mg) manustamise vahele peab jadma vdhemalt
3 pdeva.

d. Annuste manustamise vahele peab jadma vihemalt 6 péeva.

e. Nende patsientide puhul, kellel tekkis ravivastus.

Mairkus. Soovitused ravi uuesti alustamiseks ELREXFIO’ga pérast annuse manustamisega hilinemist vt tabel 5.

Soovitatav premedikatsioon

CRS-i tekkeriski vdhendamiseks tuleb jargmist premedikatsiooni manustada ligikaudu 1 tund enne
ELREXFIO kolme esimest annust, sh tiitritavat 1. annust, tiitritavat 2. annust ja ravi esimest
tdisannust, nagu on kirjeldatud tabelis 1 (vt 16ik 4.4):

e paratsetamooli 500 mg suukaudselt (v0i vordvéairset ravimit)

e deksametasooni 20 mg suukaudselt voi intravenoosselt (voi vordvéirset ravimit)

e difenhiidramiini 25 mg suukaudselt (v0i vordvairset ravimit)

Kaaluda tuleb profiilaktiliste antimikroobsete ja antiviraalsete ravimite manustamist tervishoiuasutuse
siseste suuniste kohaselt (vt 161k 4.4).

Annuse muutmine toksilisuse tottu

ELREXFIO annuste vihendamine ei ole soovitatav. Manustamist voib olla vaja edasi liikkata seoses
toksilisuse raviga (vt 16ik 4.4).

CRS-i ja ICANS-i korvaltoimetega seotud soovitatavad toimingud vt vastavalt tabelid 2 ja 3.
Soovitatavad toimingud teiste korvaltoimete korral vt tabel 4.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

CRS tuleb tuvastada kliinilise avaldumise jargi (vt 151k 4.4). Patsiente tuleb hinnata palaviku, hiipoksia

ja hiipotensiooni teiste pohjuste suhtes ja asjakohaselt ravida. Tuleb kasutada CRS-i asjakohast
toetavat ravi (sh, kuid mitte ainult, palavikualandajad, vedeliku intravenoosne manustamine,



vasopressorid, IL-6 voi IL-6 retseptori inhibiitorid, lisahapnik jne). Dissemineeritud intravaskulaarse

koagulatsiooni (DIK), hematoloogiliste parameetrite, samuti kopsu-, siidame-, neeru- ja
maksafunktsiooni jélgimiseks tuleb kaaluda laboratoorsete analiiiiside tegemist.

Tabel 2. Soovitused CRS-i raviks
Raskusaste® | Esinevad siimptomid Toimingud
1. aste Kehatemperatuur > 38 °CP e Ravi katkestada, kuni CRS taandub®.
e Teha toetavat ravi.
2. aste Kehatemperatuur > 38 °C ja kas: e Ravi katkestada, kuni CRS taandub°.
e vedelikravile reageeriv e Teha toetavat ravi.
hiipotensioon, mis ei vaja e Pirast ELREXFIO jdrgmise annuse
vasopressorite kasutamist, manustamist jalgida patsienti iga piev
ja/voi 48 tunni jooksul. Juhendada patsienti
e madala pealevooluga jddma tervishoiuasutuse lahedusse.
hapnikravi ninakaniiiili kaudu!
v0i vabavooluna (blow-by)
3. aste Kehatemperatuur > 38 °C ja kas: e Ravi katkestada, kuni CRS taandub®.
(esimene e hiipotensioon, mis vajab lihe e Techa toetavat ravi, mis voib hdlmata ka
esinemine) vasopressori kasutamist koos intensiivravi.
vasopressiiniga v0i ilma, ja/vdi | e Enne ELREXFIO jirgmise annuse
e hapnikravi korge pealevooluga manustamist manustada
ninakaniiiili¢, ndiomaski, premedikatsioon.
reservuaarkotiga maski voi o Pirast ELREXFIO jérgmise annuse
Venturi maski kaudu manustamist jalgida patsienti iga paev
48 tunni jooksul. Juhendada patsienti
jaama tervishoiuasutuse ldhedusse.
3. aste Kehatemperatuur > 38 °C ja kas: e Lopetada ravi alatiseks.
(korduv) e hiipotensioon, mis vajab lihe e Teha toetavat ravi, mis voib hdlmata ka
vasopressori kasutamist koos intensiivravi.
vasopressiiniga voi ilma, ja/voi
e hapnikravi korge pealevooluga
ninakaniiiili, niomaski,
reservuaarkotiga maski voi
Venturi maski kaudu
4. aste Kehatemperatuur > 38 °C ja kas: e Lopetada ravi alatiseks.
¢ hiipotensioon, mis vajab mitme |e Teha toetavat ravi, mis vdib hdlmata ka
vasopressori (v.a vasopressiin) intensiivravi.
kasutamist, ja/voi
e positiivse rohuga hapnikravi (nt
pideva positiivse
ventilatsioonirdhuga
[continuous positive airway
pressure, CPAP] ravi,
bifaasilise positiivse
ventilatsioonirdhuga [bilevel
positive airway pressure,
BiPAP] ravi, intubatsioon ja
mehaaniline ventilatsioon)
a. Pohineb Ameerika siirdamise ja rakuravi liidu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy,
ASTCT) 2019. aasta astmestikul CRS-i raskuse hindamiseks.
b. Seostatakse CRS-iga. Palavik ei pruugi esineda alati samaaegselt hiipotensiooniga ega hiipoksiaga, sest seda
vodivad varjata sekkumised, nt palavikualandajad voi tsiitokiinivastane ravi.
c. Soovitused ELREXFIO’ga ravi uuesti alustamiseks parast annuse manustamisega hilinemist vt tabel 5.
d. Viikese voolukiirusega ninakantiiili puhul on kiirus < 6 1/min ja suure voolukiirusega ninakaniiiili puhul on

kiirus > 6 1/min.




Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS
Neuroloogiliste siimptomite muud pdhjused tuleb vilistada. Patsiente tuleb kohe hinnata ja ravida
raskusastme kohaselt. Raske voi eluohtliku neuroloogilise toksilisuse korral tuleb teha toetavat ravi,
mis vOib hélmata ka intensiivravi. Patsiente, kellel tekkis parast ELREXFIO eelmise annuse
manustamist 2. v3i korgema astme ICANS, tuleb juhendada jadma tervishoiuasutuse ldhedusse ning
neid tuleb néhtude ja siimptomite suhtes igapéevaselt jélgida 48 tunni jooksul pérast jirgmise annuse

manustamist.

Tabel 3.

Soovitused ICANS-i raviks

Raskusaste?

Esinevad siimptomid®

Toimingud

1. aste

ICE skoor 7...9¢

voi teadvuse taseme alanemined: drkab
spontaanselt.

e Katkestada ravi, kuni ICANS
taandub®.

e Jilgida neuroloogiliste siimptomite
suhtes ja tdiendavaks hindamiseks
ning raviks kaaluda konsulteerimist
neuroloogiga.

e Kaaluda mittesedatiivsete
krambivastaste ravimpreparaatide (nt
levetiratsetaam) kasutamist
krambihoogude ennetamiseks.

2. aste

ICE skoor 3...6°

voi teadvuse taseme alanemined: drkab
haile peale.

o Katkestada ravi, kuni ICANS
taandub®.

e Manustada 10 mg deksametasooni’
intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
Jéatkata deksametasooni manustamist
kuni kdrvaltoime leevenemiseni
1. astmele voi alla selle, seejirel
annust jark-jargult vihendada.

e Jilgida neuroloogiliste siimptomite
suhtes ja tdiendavaks hindamiseks ja
raviks kaaluda konsulteerimist
neuroloogi ja teiste spetsialistidega.

e Kaaluda mittesedatiivsete
krambivastaste ravimpreparaatide (nt
levetiratsetaam) kasutamist
krambihoogude ennetamiseks.

e Pirast ELREXFIO jargmise annuse
manustamist jélgida patsienti iga pdev
48 tunni jooksul. Juhendada patsienti
jaama tervishoiuasutuse ldhedusse.

3. aste
(esimene esinemine)

ICE skoor 0...2°

voi teadvuse taseme alanemine!: drkab
ainult taktiilse stiimuli peale

voi krambihood?, kas:

e mis tahes kliinilised fokaalsed voi
generaliseerunud krambihood, mis
taanduvad kiiresti, voi

e mittekonvulsiivsed krambihood
elektroentsefalogrammil (EEG), mis
taanduvad sekkumisega,

voOi intrakraniaalse r6hu suurenemine:
fokaalne/lokaalne turse aju piltuuringul?

e Katkestada ravi, kuni ICANS
taandub®.

e Manustada 10 mg deksametasooni’
intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
Jéatkata deksametasooni manustamist
kuni korvaltoime leevenemiseni
1. astmele voi alla selle, seejirel
annust jark-jargult vahendada.

e Jilgida neuroloogiliste siimptomite
suhtes ja tdiendavaks hindamiseks ja
raviks kaaluda konsulteerimist
neuroloogi ja teiste spetsialistidega.

e Kaaluda mittesedatiivsete
krambivastaste ravimpreparaatide (nt
levetiratsetaam) kasutamist
krambihoogude ennetamiseks.




Raskusaste?

Esinevad siimptomid®

Toimingud

e Teha toetavat ravi, mis voib holmata
ka intensiivravi.

e Pirast ELREXFIO jargmise annuse
manustamist jélgida patsienti iga pdev
48 tunni jooksul. Juhendada patsienti
jédma tervishoiuasutuse ldhedusse.

3. aste (korduv)

ICE skoor 0...2°

voi teadvuse taseme alanemine!: drkab
ainult taktiilse stiimuli peale

voi krambihood?, kas:

e mis tahes kliinilised fokaalsed voi
generaliseerunud krambihood, mis
taanduvad kiiresti, voi

e mittekonvulsiivsed krambihood
elektroentsefalogrammil (EEG), mis
taanduvad sekkumisega,

vOi intrakraniaalse rShu suurenemine:
fokaalne/lokaalne turse aju piltuuringul?

e Ldpetada ravi alatiseks.

e Manustada 10 mg deksametasooni®
intravenoosselt iga 6 tunni jarel.
Jéatkata deksametasooni manustamist
kuni korvaltoime leevenemiseni
1. astmele voi alla selle, seejirel
annust jark-jargult vihendada.

e Jilgida neuroloogiliste siimptomite
suhtes ja tdiendavaks hindamiseks ja
raviks kaaluda konsulteerimist
neuroloogi ja teiste spetsialistidega.

e Kaaluda mittesedatiivsete
krambivastaste ravimpreparaatide (nt
levetiratsetaam) kasutamist
krambihoogude ennetamiseks.

e Teha toetavat ravi, mis voib holmata
ka intensiivravi.

4. aste

ICE skoor 0°

voi teadvuse taseme alanemine, kas:

e patsient ei ole dratatav voi vajab
arkamiseks tugevat voi korduvat
taktiilset stiimulit voi

e stuupor voi kooma

voi krambihood?, kas:

o cluohtlikud pikaajalised krambihood
(> 5 minuti) voi

e korduvad kliinilised voi elektrilised
krambihood ilma vahepeal ravieelsele
tasemele naasmata voi

motoorsed leiud:
e siigav fokaalne motoorne ndrkus, nt
hemiparees v0i paraparees

voi suurenenud intrakraniaalne rohk /

ajuturse? koos muu hulgas jirgmiste

nahtude/siimptomitega:

e difuusne ajuturse aju piltuuringul voi

e detserebratsiooni- vOi
dekortikatsiooniasend voi

e VI kraniaalnarvi halvatus voi

e papillédeem voi

e  Cushingi triaad

e Ldpetada ravi alatiseks.

e Manustada 10 mg deksametasoonif
intravenoosselt iga 6 tunni jérel.
Jéatkata deksametasooni manustamist
kuni korvaltoime leevenemiseni
1. astmele voi alla selle, seejérel
annust jark-jargult vahendada.

e Teise vOoimalusena kaaluda 66pédevas
1000 mg metiiiilprednisolooni
intravenoosset manustamist 3 paeva
jooksul.

e Jilgida neuroloogiliste siimptomite
suhtes ja tdiendavaks hindamiseks ja
raviks kaaluda konsulteerimist
neuroloogi ja teiste spetsialistidega.

e Kaaluda mittesedatiivsete
krambivastaste ravimpreparaatide (nt
levetiratsetaam) kasutamist
krambihoogude ennetamiseks.

e Teha toetavat ravi, mis voib holmata
ka intensiivravi.

Liihend. ICE (immune effector cell-associated encephalopathy) = immuunefektorrakkudega seostatud entsefalopaatia.

a. Pohineb ASTCT 2019. aasta astmestikul ICANS-i raskusastme hindamiseks.
b. Ravi pdhineb kdige raskemal juhul, mida ei saa seostada ithegi teise pdhjusega.
c. Kui patsient on #ratatav ja suuteline tegema ICE hindamist, hinnake:




orienteeritust (orienteeritust aastas, kuus, linnas, haiglas = 4 punkti); nimetamist (nimetada 3 objekti, nt osutada kellale,
pliiatsile, noobile = 3 punkti); kdskude tiitmist (nt ,,ndidake mulle 2 sorme* vdi ,,sulgege oma silmad ja ndidake
keelt” = 1 punkt); kirjutamist (suutlikkust kirjutada standardset lauset = 1 punkt) ja tdhelepanu (loendada 100-st tagasi
kiimnekaupa = 1 punkt). Kui patsienti ei ole dratatav ja ta ei ole vdimeline tegema ICE hindamist (4. astme
ICANS) = 0 punkti.

d. Ei saa seostada iihegi teise pohjusega.
e. Soovitused ravi uuesti alustamiseks ELREXFIO’ga parast annuse manustamisega hilinemist vt tabel 5.
f. Koik viited deksametasooni manustamisele tdhendavad kas deksametasooni voi vordvaérsete ravimpreparaatide
manustamist.
Tabel 4. Soovitatavad toimingud teiste korvaltoimete korral
Korvaltoimed Raskusaste Toimingud
Hematoloogilised neutrofiilide absoluutarv alla e Katkestada ravi, kuni
korvaltoimed 0,5 x 10%/1 neutrofiilide absoluutarv on
(vt 151k 4.8) 0,5 x 10%1 vdi suurem®.
febriilne neutropeenia e Katkestada ravi, kuni
neutrofiilide absoluutarv on
1 x 10°%/1 vdi suurem ja palavik
taandub®.
hemoglobiinisisaldus alla 8 g/dl e Katkestada ravi, kuni

hemoglobiinisisaldus on 8 g/dl
vOi suurem’.

trombotsiiiitide arv alla 25 000/ul | ¢  Katkestada ravi, kuni
trombotsiilitide arv on 25 000/ul

trombotsiiiitide arv vOi suurem ja puuduvad toendid
25 000...50 000/ul koos verejooksu kohta®.
verejooksuga

Teised* 3. vo0i 4. raskusaste e Katkestada ravi, kuni kdrvaltoime

mittehematoloogilised taandub 1. astmele voi alla selle

korvaltoimed® vOi ravieelsele tasemele®.

(vt 161k 4.8) e Kui korvaltoime ei taandu,
1opetada ravimi manustamine
alatiseks.

a. Pohineb USA riikliku vahiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia tildiste kriteeriumite (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) versioonil 5.0.
Soovitused ravi uuesti alustamiseks ELREXFIO’ga pérast annuse manustamisega hilinemist vt tabel 5 (vt 15ik 4.2).

* Teised peale CRS-i ja ICANS-i.

=

Ravi uuesti alustamine ELREXFIO’ga pérast annuse manustamisega hilinemist

Kui annuse manustamisega hilinetakse, tuleb ravi uuesti alustada tabelis 5 esitatud soovituste jargi ja
ravi tuleb jitkata annustamisskeemi kohaselt (vt tabel 1). Premedikatsioon tuleb manustada tabelis 5
esitatud juhiste jérgi.



Tabel 5. Soovitused ravi uuesti alustamiseks ELREXFIO’ga pérast annuse manustamisega

hilinemist
Viimane .
Vahe viimase manustatud -
manustatud Toiming
annusega
annus
1. tiitritav annus | 2 nadalat voi vihem (< 14 paeva) Alustage uuesti manustamist 2. tiitritavast
(12 mg) annusest (32 mg)®. Taluvuse korral
suurendage 4 paeva parast annus 76 mg-ni.
pikem kui 2 nédalat (> 14 pdeva) Alustage uuesti manustamist 1. tiitritavast
annusest (12 mg)®.
2. tiitritav annus | 2 nddalat voi vahem (< 14 pdeva) Alustage uuesti manustamist 76 mg?
(32 mg) annusest.
pikem kui 2 nidalat ja < 4 nédalat Alustage uuesti manustamist 2. tiitritavast
(15...< 28 péeva) annusest (32 mg)?. Taluvuse korral
suurendage 1 nédala pérast annus 76 mg-ni.
pikem kui 4 nédalat (> 28 pdeva) Alustage uuesti manustamist 1. tiitritavast
annusest (12 mg)®.
Mis tahes ravi | 6 nédalat voi vihem (< 42 pdeva) Alustage uuesti manustamist 76 mg
taisannusega annusest.
(76 mg) : A . . U
pikem kui 6 nddalat ja < 12 nédalat | Alustage uuesti manustamist 2. tiitritavast
(43...< 84 péeva) annusest (32 mg)?. Taluvuse korral
suurendage 1 nédala pérast annus 76 mg-ni.
pikem kui 12 nédalat (> 84 péeva) Alustage uuesti manustamist 1. tiitritavast
annusest (12 mg)*.
a.  Enne ELREXFIO annust tuleb manustada premedikatsiooniks kasutatavad ravimpreparaadid.

Ravi kestus
Ravi tuleb jétkata kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni.

Vahelejddnud annused
Kui annus jdib vahele, tuleb annus manustada nii kiiresti kui voimalik ja ndutava intervalli

sdilitamiseks annuste vahel tuleb annustamisskeemi vajadusel kohandada (vt tabel 1).

Patsientide eririthmad

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada (vt 1digud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] > 30 ml / min / 1,73 m?). Raske neerukahjustusega patsientide
kohta on andmed piiratud (vt 101k 5.2).

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (iildbilirubiin > 1...1,5 korda iile
ULN-i ja ASAT-i mis tahes vairtus voi iildbilirubiin < ULN-i ja ASAT > ULN-i) (vt loik 5.2).

Lapsed
Puudub ELREXFIO asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi ravi ndidustusel.



Manustamisviis

ELREXFIO on ette ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks ja seda peab manustama
tervishoiutootaja.

Vajalik annus tuleb siistida kohu nahaalusesse koesse (eelistatav siistekoht). Teise voimalusena voib
stistida reie nahaalusesse koesse.

ELREXFIO’t ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk punetab voi on nahaaluste verevalumitega, hell,
tihenenud voi armidega.

Ravimpreparaadi késitsemise juhised enne manustamist vt 151k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimpreparaadi nimi ja
partii number selgelt dokumenteerida.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

ELREXFIO’t saavatel patsientidel voib tekkida CRS, sh eluohtlikud vo6i surmaga 16ppevad
reaktsioonid. CRS-i kliinilised ndhud ja siimptomid voivad olla muu hulgas, kuid mitte ainult, palavik,
hiipoksia, kiilmavirinad, hiipotensioon, tahhiikardia, peavalu ja maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine(vt 101k 4.8).

CRS-i tekkeriski vihendamiseks tuleb ravi alustada tiitritava annustamisskeemi jérgi ja seetottu tuleb
patsiente parast ELREXFIO manustamist jdlgida. CRS-i tekkeriski vdhendamiseks tuleb enne kolme
esimest annust manustada premedikatsiooniks kasutatavad ravimpreparaadid (vt 16ik 4.2).

Patsiente tuleb juhendada CRS-i kliiniliste néhtude ja siimptomite tekkimisel pddrduma erakorralise
meditsiini osakonda.

CRS-i esimeste nidhtude avaldumisel tuleb ravi ELREXFIO’ga kohe katkestada ja patsiente hinnata
hospitaliseerimisvajaduse suhtes. CRS-i tuleb ravida 18igus 4.2 esitatud soovituste kohaselt ja edasist
ravi tuleb kaaluda tervishoiuasutuse siseste suuniste jargi. Tuleb kasutada CRS-i asjakohast toetavat
ravi (sh, kuid mitte ainult, palavikualandajad, vedeliku intravenoosne manustamine, vasopressorid,
IL-6 voi IL-6 retseptori inhibiitorid, lisahapnik jne). Dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni
(DIK), hematoloogiliste parameetrite, samuti kopsu-, siidame-, neeru- ja maksafunktsiooni jalgimiseks
tuleb kaaluda laboratoorsete analiiiiside tegemist.

Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS

Pérast ravi ELREXFIO’ga voib tekkida tosine vai eluohtlik neuroloogiline toksilisus, sh ICANS (vt
161k 4.8). Ravi ajal tuleb patsiente jélgida neuroloogilise toksilisuse nihtude ja stimptomite (nt
teadvuse taseme alanemine, krambihood ja/vdi motoorne ndrkus) suhtes.

Patsiente tuleb juhendada neuroloogilise toksilisuse kliiniliste néhtude ja stimptomite tekkimisel
p66rduma erakorralise meditsiini osakonda.

Neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i esimese ndhu ilmnemisel tuleb ravi ELREXFIO’ga katkestada
ja kaaluda neuroloogilist hindamist. Neuroloogilise toksilisuse (nt ICANS) iildine ravi on kokku
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voetud tabelis 3 (vt 18ik 4.2).

ICANS-i tekkevdimaluse tottu tuleb patsientidel soovitada tiitritava annustamisskeemi ajal ning
48 tunni jooksul parast molema (2) tiitritava annuse manustamist ja mis tahes uue neuroloogilise
stimptomi tekkimisel mitte juhtida sdidukeid ega késitseda potentsiaalselt ohtlikke masinaid (vt
16igud 4.2 ja 4.7).

Infektsioonid

ELREXFIO’ga ravitud patsientidel on teatatud rasketest, eluohtlikest vi surmaga 16ppenud
infektsioonidest (vt 161k 4.8). ELREXFIO’ga ravi ajal on esinenud uusi viirusinfektsioone voi
viirusinfektsioonide reaktivatsioone, sh tsiitomegaloviirusinfektsiooni ja/voi selle reaktivatsiooni.
ELREXFIO’ga ravi ajal on esinenud ka progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML).

Aktiivsete infektsioonidega patsientidel ei tohi ravi alustada. Enne ELREXFIO’ga ravi alustamist ja
selle ajal tuleb patsiente jélgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ja teha asjakohast ravi.
Infektsiooni raskusastmest lahtuvalt tuleb ravi ELREXFIO’ga katkestada, nagu on ndidatud tabelis 4
teiste mittehematoloogiliste kdrvaltoimete kohta (vt 101k 4.2).

Kaaluda tuleb profiilaktiliste antimikroobsete (nt Prneumocystis jirovecii pdhjustatud kopsupdletiku
ennetamiseks) ja antiviraalsete ravimite (nt vootohatise reaktivatsiooni ennetamiseks) manustamist
tervishoiuasutuse siseste suuniste kohaselt.

Neutropeenia

ELREXFIO’ga ravitud patsientidel on teatatud neutropeeniast ja febriilsest neutropeeniast (vt
161k 4.8).

Enne ELREXFIO’ga ravi alustamist ja perioodiliselt selle ajal tuleb teha kliinilise vere analiiiise.
ELREXFIO’ga ravi tuleb katkestada, nagu on néidatud tabelis 4 (vt 101k 4.2). Neutropeeniaga
patsiente tuleb jilgida infektsiooni néhtude suhtes. Tervishoiuasutuse siseste suuniste kohaselt tuleb
teha toetavat ravi.

Hiipogammaglobulineemia

ELREXFIO’t saavatel patsientidel on teatatud hiipogammaglobulineemiast (vt 16ik 4.8).

Ravi ajal tuleb jilgida immunoglobuliinide sisaldust. Kui IgG sisaldus vidheneb alla 400 mg/dl, tuleb
kaaluda ravi subkutaanse v0i intravenoosse immunoglobuliiniga (IVIG) ja patsiente tuleb ravida
tervishoiuasutuse siseste suuniste kohaselt, sh rakendada ettevaatusabindusid infektsioonide
viltimiseks ja teha profiilaktilist antimikroobset ravi.

Elusviirusvaktsiinide samaaegne kasutamine

Elusviirusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust ravi ajal ELREXFIO’ga ja pérast seda ei ole uuritud.
Vaktsineerimine elusviirusvaktsiinidega ei ole soovitatav vihemalt 4 nddala jooksul enne esimese
annuse manustamist, ravi ajal ja vihemalt 4 nédalat pérast ravi.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ELREXFIO’ga ei ole uuritud.
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ELREXFIO’ga ravi alustamisega seostatud tsiitokiinide esialgne vabanemine voib inhibeerida P450
(CYP) ensiiiime. Eeldatavasti on suurim risk koostoimeteks tiitrimisega annustamisskeemi ajal ja kuni
14 péeva jooksul parast seda ning CRS-i juhu ajal ja kuni 14 paeva parast seda. Selle aja jooksul tuleb
jélgida toksilisust voi ravimpreparaadi kontsentratsioone patsientidel, kes saavad samaaegselt
tundlikke, kitsa terapeutilise vahemikuga CYP substraate (nt tsiiklosporiin, feniitoiin, siroliimus ja
varfariin). Vajadusel tuleb kohandada samaaegselt manustatava ravimpreparaadi annust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid

Enne ravi alustamist ELREXFIO’ga tuleb rasestumisvoimelisi naisi raseduse suhtes kontrollida.

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ELREXFIO’ga ja 6 kuud pérast viimase annuse
manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Elranatamabi rasedusaegse kasutamisega seotud riskide hindamiseks puuduvad andmed inimeste ja
loomade kohta. Teadaolevalt 1dbib inimese immunoglobuliin (IgG) parast raseduse esimest trimestrit
platsentaarbarjdari. Toimemehhanismil pohinevalt voib elranatamab rasedale manustamise korral

kahjustada loodet ja seetottu ei ole ELREXFIO kasutamine raseduse ajal soovitatav.

ELREXFIO’t seostatakse hiipogammaglobulineemiaga, mistottu tuleb kaaluda
immunoglobuliinisisalduse hindamist ELREXFIO’ga ravitud emade vastsiindinutel.

Imetamine

Ei ole teada, kas elranatamab eritub rinnapiima v3i loomade piima, avaldab toimet rinnaga toidetavale
imikule voi rinnapiima tekkele. Teadaolevalt erituvad inimese IgG-d rinnapiima. Riski rinnaga
toidetavatele imikutele ei saa vélistada ja seega ei ole imetamine soovitatav ravi ajal ELREXFIO’ga ja
vihemalt 6 kuud pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Elranatamabi toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Elranatamabi toimet meeste ja
naiste fertiilsusele ei ole loomkatsetes hinnatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

ELREXFIO mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

ICANS-i tekkevoimaluse tottu on ELREXFIO’ga ravitavatel patsientidel teadvuse taseme alanemise
risk (vt 181k 4.8). Patsientidel tuleb soovitada mdlema (2) tiitritava annuse manustamise ajal ning

48 tunni jooksul pérast seda ja mis tahes uue neuroloogilise toksilisuse tekke korral kuni kdigi
neuroloogiliste slimptomite taandumiseni mitte juhtida sdidukeid ega késitseda potentsiaalselt ohtlikke
masinaid (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini esinenud korvaltoimed on CRS (57,9%), aneemia (54,1%), neutropeenia (44,8%),
vasimus (44,3%), iilemiste hingamisteede infektsioon (38,8%), reaktsioon siistekohal (38,3%),
kohulahtisus (37,7%), kopsupdletik (37,2%), trombotsiitopeenia (36,1%), limfopeenia (30,1%),
s00giisu vihenemine (26,8%), palavik (27,3%), 166ve (26,2%), artralgia (25,1%), hiipokaleemia
(23,0%), iiveldus (21,3%) ja nahakuivus (21,3%).
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Tosised kdrvaltoimed on kopsupdletik (30,6%), sepsis (15,3%), CRS (12,6%), aneemia (5,5%),
iilemiste hingamisteede infektsioon (4,9%), kuseteede infektsioon (3,3%), febriilne neutropeenia
(2,7%), diispnoe (2,2%) ja palavik (2,2%).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 6 on kokkuvdtlikult esitatud soovitatava annustamiskeemi jérgi ELREXFIO’ga ravitud
patsientidel teatatud korvaltoimed (N = 183 sealhulgas 64 patsienti, kes olid varem saanud ravi
BCMA -vastase antikeha-ravimi konjugaadiga voi kimédéarse antigeeniretseptoriga (chimeric antigen
receptor, CAR) T-raku ravi [(B-tugikohort]). Ravi mediaankestus oli 4,1 kuud (vahemikus
0,03...20,3). ELREXFIO ohutusandmeid hinnati ka kogu ravitud populatsioonis (N = 265), kus
tdiendavaid korvaltoimeid ei tuvastatud.

Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemide klassifikatsiooni ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata

(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kdrvaltoimed on igas
esinemissageduse kategoorias esitatud tosiduse vihenemise jirjekorras, kui see on asjakohane.

Tabel 6. Uuringus MagnetisMM-3 ELREXFIO soovitatava annusega ravitud
hulgimiieloomiga patsientidel tiheldatud kérvaltoimed
Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus N=183
(koik Koik 3. voi
raskusastmed) raskus- 4. aste
astmed (%)
(%)

Infektsioonid ja kopsupoletik? viga sage 37,2 24,6

infestatsioonid sepsis® viiga sage 18,0 12,6
tilemiste hingamisteede viga sage 38,8 5,5
infektsioon
kuseteede infektsioon viga sage 12,6 4,4
tstitomegaloviirus- sage 9,3 2,2
infektsioon®

Vere ja liimfisiisteemi | neutropeenia viga sage 44,8 43,2

héired aneemia viga sage 54,1 42,6
trombotsiitopeenia viga sage 36,1 26,2
liimfopeenia viga sage 30,1 27,9
leukopeenia viga sage 17,5 12,6
febriilne neutropeenia sage 2,7 2,7

Immuunsiisteemi tsiitokiinide vabanemise viga sage 57,9 0,5

hiired stindroom
hiipogammaglobulineemia viga sage 14,2 2,7

Ainevahetus- ja sO0giisu vihenemine viga sage 26,8 1,1

toitumishiired hiipokaleemia viga sage 23,0 8,7
hiipofosfateemia sage 6,6 0,5

Nirvisiisteemi hiired | perifeerne neuropaatia’ véga sage 15,8 1,1
peavalu viga sage 19,1 0
immuunefektorrakkudega sage 3,3 1,1
seostatud neurotoksilisuse
siindroom (ICANS)

Respiratoorsed, diispnoe viga sage 19,1 4,9

rindkere ja

mediastiinumi héired

Seedetrakti hiired kdhulahtisus viga sage 37,7 1,1
iiveldus viiga sage 21,3 0
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Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus N=183
(kéik Koik 3. voi
raskusastmed) raskus- 4. aste

astmed (%)
(%)

Naha ja nahaaluskoe | [66ve® viga sage 26,2 0

kahjustused nahakuivus viga sage 21,3 0

Lihaste, luustiku ja artralgia viga sage 25,1 1,6

sidekoe kahjustused

Uldised hiired ja reaktsioon siistekohal viga sage 38,3 0

manustamiskoha palavik viga sage 27,3 3,3

reaktsioonid vasimus viga sage 44,3 6,0

Uuringud transaminaaside aktiivsuse viga sage 16,9 5,5

suurenemine
a. Kopsupdletik hdlmab kopsupdletikku, COVID-19 kopsupdletikku, bronhopulmonaalset aspergilloosi, alumiste

hingamisteede bakteriaalset infektsiooni, alumiste hingamisteede viirusinfektsiooni, Preumocystis jirovecii
pohjustatud kopsupdletikku, adenoviiruse pdhjustatud kopsupdletikku, bakteriaalset kopsupdletikku,
tsiitomegaloviiruse pohjustatud kopsupdletikku, fungaalset kopsupdletikku, gripi pohjustatud kopsupdletikku,
Pseudomonas’e pdhjustatud kopsupdletikku, viiruslikku kopsupdletikku, atiitipilist kopsupdletikku, koroonaviiruse
pohjustatud kopsupdletikku, Haemophilus’e pdhjustatud kopsupdletikku, pneumokoki pdhjustatud kopsupdletikku,
respiratoor-siintsiitiaalviiruse pdhjustatud kopsupdletikku.

b. Sepsis hdlmab sepsist, baktereemiat, seadmega seotud baktereemiat, scadmega seotud sepsist, Escherichia
pohjustatud baktereemiat, Escherichia pohjustatud sepsist, Klebsiella pdhjustatud sepsist, Pseudomonas’e
pohjustatud sepsist, septilist Sokki, stafiilokoki pohjustatud baktereemiat, stafiilokoki pShjustatud sepsist, streptokoki
pohjustatud sepsist, urosepsist, kampiilobakteri pohjustatud baktereemiat.

c. Tsiitomegaloviirusinfektsioon hdlmab tsiitomegaloviirusinfektsiooni reaktivatsiooni, tsiitomegaloviirusinfektsiooni,
tsiitomegaloviiruskorioretiniiti, tslitomegaloviirusgastroenteriiti, tsiitomegaloviiruse vireemiat.
d. Perifeerne neuropaatia hdlmab perifeerset sensoorset neuropaatiat, paresteesiat, perifeerset sensomotoorset

neuropaatiat, diisesteesiat, perifeerset neuropaatiat, perifeerset motoorset neuropaatiat, Guillaini-Barré siindroomi,
hiipesteesiat, neuralgiat, poliineuropaatiat.

e. Lodve holmab eksfoliatiivset dermatiiti, generaliseerunud eksfoliatiivset dermatiiti, eriiteemi, palmoplantaarse
eriitrodiisesteesia siindroomi, 166vet, eriitematoosset 166vet, makuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet,
pustuloosset 166vet, ravimiga seotud siimmeetrilist intertriginoosset ja fleksuraalset eksanteemi, epidermoliiiisi.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

CRS esines 57,9% soovitatava annustamisskeemi jargi ELREXFIO’t saanud patsientidest; 1. astme
CRS tekkis 43,7%, 2. astme CRS tekkis 13,7% ja 3. astme CRS tekkis 0,5% patsientidest. Enamikul
patsientidest tekkis CRS pérast esimest tiitritavat annust (43,2%) voi teist tiitritavat annust (19,1%);
7,1% patsientidest tekkis CRS pérast ravi esimest tdisannust ja 1,6% patsientidest parast jirgmist
annust. CRS retsidiveerus 13,1% patsientidest. CRS-i avaldumiseni kulunud mediaanaeg oli 2 pdeva
(vahemik 1...9 pdeva) parast viimast manustatud annust, mediaankestus oli 2 pdeva (vahemik

1...19 péeva).

Neil patsientidel, kellel tekkis CRS, olid sellega seostatud siimptomid muu hulgas palavik (99,0%),
hiipotensioon (21,0%) ja hiipoksia (11,4%); 33%-le manustati CRS-i raviks totsilizumabi (v3i
siltuksimabi) ja 15,1% said kortikosteroide.

Immuunefektorrakkudega seostatud neurotoksilisuse siindroom (ICANS)

ICANS-i esines 3,3% soovitatava annustamisskeemi jérgi ELREXFIO’t saanud patsientidest; 1. astme
ICANS tekkis 0,5%, 2. astme ICANS 1,6% ja 3. astme ICANS 1,1% patsientidest. Enamikul
patsientidest tekkis ICANS pérast esimest tiitritavat annust (2,7%), 1 patsiendil (0,5%) tekkis ICANS
parast teist tiitritavat annust ja 1 patsiendil (0,5%) tekkis ICANS parast jargmist annust. [CANS
retsidiveerus 1,1% patsientidest. ICANS-i avaldumiseni kulunud mediaanaeg oli 3 péeva (vahemik
1...4 pdeva) pérast viimast manustatud annust, mediaankestus oli 2 pideva (vahemik 1...18 pdeva).

ICANS voib avalduda samaaegselt CRS-iga, parast CRS-i taandumist v3i ilma CRS-ita. ICANS-i

koige sagedasemad stimptomid olid teadvuse taseme alanemine ning 1. voi 2. astme
immuunefektorrakkudega seostatud entsefalopaatiale (ICE) vastav skoor (vt tabel 3). Neist
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patsientidest, kellel tekkis ICANS, said 66,7% ICANS-i raviks kortikosteroide, 33,3% said
totsilizumabi (voi siltuksimabi), 33,3% said levetiratsetaami ja 16,7% said anakinrat.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid ja ndhud

Kliinilistes uuringutes puudub iileannustamise kogemus. Elranatamabi maksimaalselt talutavat annust
ei ole kindlaks tehtud. Kliinilistes uuringutes on manustatud annuseid kuni 76 mg {iks kord nédalas.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb patsiente jilgida kdrvaltoimete nihtude vdi siimptomite suhtes ja kohe
tuleb alustada asjakohast toetavat ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid, ATC-kood: ei
ole veel omistatud

Toimemehhanism

Elranatamab on bispetsiifiline T-rakke kaasav antikeha, mis seondub T-rakkudel CD3-epsiloniga ja
plasmarakkudel, plasmablastidel ning hulgimiieloomirakkudel B-rakkude kiipsemise antigeeniga
(B-cell maturation antigen, BCMA). Elranatamabi seondumine BCMA-ga kasvajarakkudel ning
CD3-ga T-rakkudel toimub soltumatult natiivsete T-rakkude retseptorite spetsiifilisusest ega soltu
peamise koesobivuskompleksi (major histocompatibility complex, MHC) 1. klassi molekulidest.
Elranatamab aktiveeris T-rakud, t0i kaasa proinflammatoorsete tsiitokiinide vabanemise ja pShjustas
hulgimiieloomirakkude liiiisi.

Farmakodiinaamilised toimed

Immunogeensus

Ravi ajal elranatamabi soovitatava annusega tuvastati ravimivastased antikehad 8,3% osalejatest. Ei
leitud tdestusmaterjali, et ravimivastased antikehad omaksid m&ju farmakokineetikale, ohutusele voi
efektiivsusele, kuid andmeid on veel piiratud hulgal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Retsidiveeruv voi refraktaarne hulgimiieloom

ELREXFIO monoteraapia efektiivsust hinnati avatud, randomeerimata, mitmekeskuselises II faasi
uuringus retsidiveeruva voi refraktaarse hulgimiicloomiga patsientidel (MagnetisMM-3). Uuringusse
kaasati patsiendid, kelle haigus ei allunud ravile vihemalt iihe proteasoomi inhibiitoriga (PI), tihe
immunomoduleeriva ravimi ja {ihe CD38-vastase monokloonse antikehaga. Uuringusse
MagnetisMM-3 kaasati 123 patsienti, kes ei olnud varem saanud BCMA-vastast ravi (keskne
A-kohort). Patsientidel oli uuringusse registreerimise ajal rahvusvahelise miieloomi t66rithma
(International Myeloma Working Group, IMWG) kriteeriumite jérgi mdddetav haigus. Uuringusse
kaasati patsiendid, kellel oli uuringu alguses ECOG-i (Ida onkoloogiaalane koostodrithm, Eastern
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Cooperative Oncology Group) skoor < 2, piisavad néitajad luuiidi funktsiooni kohta (neutrofiilide
absoluutarv > 1,0 x 10%1, trombotsiiiitide arv > 25 x 10%/1, hemoglobiinisisaldus > 8 g/dl), neeru-
(CrCL > 30 ml/min) ja maksafunktsiooni kohta (aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) ja alaniini
aminotransferaasi (ALAT) aktiivsus < 2,5 x iile normi lilempiiri (upper limit of normal, ULN),
iildbilirubiin <2 x ULN) ja vasaku vatsakese véljutusfraktsioon > 40%. Uuringusse ei registreeritud
patsiente, kellel oli loiu kuluga hulgimiieloom (smouldering multiple myeloma, SMM); aktiivne
plasmarakk-leukeemia; amiiloidoos; POEMS’i siindroom (poliineuropaatia, organomegaalia,
endokrinopaatia, monokloonsete plasmarakkude hédire ja nahamuutused); kellele oli 12 nddalat enne
uuringusse registreerimist tehtud tiivirakkude siirdamine; aktiivne infektsioon voi kliiniliselt oluline
neuropaatia voi kardiovaskulaarne haigus.

Ravi 1. pdeval manustati patsientidele subkutaanselt ELREXFIO tiitritav annus 12 mg, 4. pdeval
tiitritav annus 32 mg ja sellele jairgnes ELREXFIO ravi esimese tdisannuse (76 mg) manustamine

8. paeval. Seejirel manustati patsientidele tiks kord niddalas 76 mg. Parast 24 nddalat muudeti nendel
patsientidel, kes saavutasid IMWG jargi osalise voi sellest parema ravivastuse, mis oli pilisinud
vihemalt 2 kuud, manustamise intervalli {ihelt nddalalt 2 nddalale (vt 16ik 4.2).

Keskses A-kohordis ravitud 123 patsiendi mediaanvanus oli 68 aastat (vahemik 36...89 aastat),
kusjuures 19,5% patsientidest olid vanuses > 75 aastat. Patsientidest 44,7% olid naised; 58,5%
valgenahalised; 13,0% asiaadid; 8,9% ladinaameeriklased ja 7,3% mustanahalised. Uuringusse
registreerimisel oli haiguse staadium uuendatud rahvusvahelise klassifitseerimissiisteemi jargi (revised
international staging system, R-1SS) 22,8% juhtudest I staadium; 55,3% juhtudest II staadium ja
15,4% juhtudest III staadium. Mediaanaeg alates hulgimiieloomi esmasest diagnoosist kuni uuringusse
registreerimiseni oli 72,9 kuud (vahemik 16...228 kuud). Patsiendid olid varem saanud 5 ravi
(mediaan) (vahemik 2...22); 96,0% patsientidest olid varem saanud > 3 ravi. Patsientidest 96,7%-1 oli
haigus refraktaarne kolme miieloomiravi suhtes ja 95,9%-1 oli haigus refraktaarne viimase ravi suhtes.
Autoloogsete tiivirakkude siirdamine oli varem tehtud 68,3%-le patsientidest ja 5,7% patsientidest oli
varem tehtud allogeensete tiivirakkude siirdamine. Suure riskiga tsiitogeneetilised muutused [t(4;14),
t(14;16) voi del(17p)] olid 25,2% patsientidest. Pimendatud sdltumatu tsentraalse hindamiskomisjoni
(Blinded Independent Central Review, BICR) hinnangu kohaselt oli 31,7% patsientidest enne uuringu
algust ekstramedullaarne haigus [mis tahes plasmotsiitoomi (ekstramedullaarse ja/voi
paramedullaarse) olemasolu koos pehmekoe komponendiga].

Efektiivsuse tulemused pohinesid ravivastuse maéral ja ravivastuse kestusel (duration of response,
DOR), mida BICR hindas IMWG kriteeriumite jérgi. Efektiivsuse tulemused keskse A-kohordi kohta
on esitatud tabelis 7. Jérelkontrolli perioodi mediaankestus (vahemik) alates algannuse manustamisest
oli ravivastuse saavutanutel 15,2 kuud (vahemik 2,4...24,2 kuud).
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Tabel 7. Efektiivsuse tulemused keskse A-kohordi kohta uuringus MagnetisMM-3

Varem BCMA-vastast ravi
mittesaanud patsiendid
(keskne A-kohort)
Koik ravitud patsiendid
(N =123)
Objektiivne ravivastuse mair (ORR: 75 (61,0%)
sCR + CR + VGPR + PR), n (%) (95% CI) (51,8; 69,6)
Range tdielik ravivastus (sCR) 19 (15,4%)
Tiielik ravivastus (CR) 25 (20,3%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 25 (20,3%)
Osaline ravivastus (PR) 6 (4,9%)
Tiielik ravivastuse méir (sCR + CR), n (%) 44 (35,8%)
(95% CI) (27,3; 44,9)
Aeg esmase ravivastuseni (kuud)
Ravivastuse saavutanute arv 75
Mediaan 1,22
Vahemik 0,9:7.4)
Ravivastuse kestus (DOR) (kuud)
Ravivastuse saavutanute arv 75
Mediaan (95% CI) NE (NE, NE)
Mair 6. kuul (95% CI) 89,1 (79,5; 94,4)
Maér 9. kuul (95% CI) 80,7 (69,5; 88,1)
Mair 12. kuul (95% CI) 74,3 (62,3; 83,0)
Maér 15. kuul (95% CI) 70,8 (58,2; 80,2)
Negatiivse MRD-ga patsientide osakaal® CR-i voi sCR-i
saavutanud patsientidest, kellel hinnati MRD-d (MRD-d
hinnati 29 patsiendil 44-st CR-i voi sCR-i saavutanud patsiendist)
n (%) 26 (89,7%)
95% CI (%) (72,7; 97,8)

Lithendid. CI (confidence interval) = usaldusvahemik; NE (not estimable) = ei olnud hinnatav; MRD (minimal residual
disease) = minimaalne jadkkasvaja

a. Livendiga 1075, jirgmise pdlvkonna sekveneerimisanaliiiis clonoSEQ (Next Generation Sequencing clonoSEQ
assay, Adaptive Biotechnologies).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ELREXFIO’ga 14bi viidud uuringute tulemusi

hulgimiieloomiga laste koikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetika parameetrid on esitatud geomeetriliste keskmistena (variatsioonikordaja %)
seondumata elranatamabi kohta, kui ei ole nimetatud teisiti. Elranatamabi Cpax ja AUCyu suurenesid
parast esimest subkutaanset annust annusega proportsionaalselt kogu hinnatud, subkutaanselt
manustatud annuste vahemikus (~6...76 mg). Akumuleerumise mediaansuhe 24-nddalase manustamise
jérel vorreldes elranatamabi esimese subkutaanse 76 mg annuse manustamisega oli Crax-1 ja AUCru
jérgi vastavalt 6,6- ja 11,2-kordne. Elranatamabi eeldatav Cavg, Cmax ja Cirougn ON esitatud tabelis 8.
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Tabel 8. Elranatamabi eeldatavad farmakokineetika parameetrid pérast soovitatava
annuse manustamist

Ajapunkt Parameetrid
Cavg Cmax Ctrough
(ug/ml) (ug/ml) (ng/ml)
Iganidalase annuse 10pp (24. niddal) 32,7 (49%) | 33,6 (48%) 31,2 (50%)
Tasakaalukontsentratsioon
(manustamisel iga kahe nadala 18,4 (57%) | 20,1 (55%) 15,9 (64%)
jérel)®®

a.  Ravivastuse saavutanud patsientidel.
b.  Elranatamabi iiks kord kahe nédala jooksul manustamise ekspositsiooni tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on
ligikaudselt hinnatud 48. nédalal.

Imendumine

Elranatamabi eeldatav keskmine biosaadavus on subkutaanse manustamise korral 56,2%. Tmax-1
mediaan on pérast elranatamabi subkutaanset manustamist kdigi annuste puhul vahemikus 3...7 péeva.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal oli scondumata elranatamabi eeldatav keskmine
jaotusruumala tsentraalses vedelikuruumis 4,78 1 (variatsioonikordaja 69%) ja perifeerses
vedelikuruumis 2,83 liitrit.

Eritumine

Elranatamabi eeldatav geomeetriline keskmine poolvéértusaeg on 24. nddalal parast 76 mg annuse iiks
kord niddalas manustamist 22 pdeva (variatsioonikordaja 64%). Populatsiooni farmakokineetika mudeli

pohjal oli elranatamabi eeldatav keskmine kliirens 0,324 1 66pédevas (variatsioonikordaja 69%).

Patsientide eririthmad

Elranatamabi farmakokineetikas ei tiheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse (36...89 aastat), soo
(167 meest, 154 naist), rassi (193 valgenahalist, 49 asiaati, 29 mustanahalist) ega kehakaalu pdhjal
(37...160 kg).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole elranatamabiga uuringuid tehtud. Populatsiooni
farmakokineetika analiilisi tulemused néitavad, et kerge neerukahjustus (60 ml / min/ 1,73 m?

< hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus <90 ml / min / 1,73 m?) ega mdddukas neerukahjustus
(30 ml / min/ 1,73 m? < eGFR < 60 ml / min / 1,73 m?) elranatamabi farmakokineetikat oluliselt ei
mdjutanud. Raske neerukahjustusega (eGFR alla 30 ml / min / 1,73 m?) patsientide kohta on andmed
piiratud.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole elranatamabiga uuringuid tehtud. Populatsiooni
farmakokineetika analiiiisi tulemused néitavad, et kerge maksakahjustus (iildbilirubiin

>1...1,5 x ULN-i ja ASAT-i mis tahes véartus voi iildbilirubiin < ULN-i ja ASAT > ULN-i) ei
mojutanud oluliselt elranatamabi farmakokineetikat. Modduka ({ildbilirubiin > 1,5...3,0 x ULN ja
ASAT-1 mis tahes vddrtus) voi raske maksakahjustusega (iildbilirubiin > 3,0 x ULN-i ja ASAT-i mis
tahes védrtus) patsientide kohta andmed puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus ja mutageensus

Elranatamabi voimaliku kartsinogeensuse ja genotoksilisuse hindamiseks ei ole loomkatseid tehtud.
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Reproduktsioonitoksilisus ja fertiilsus

Elranatamabi toime hindamiseks fertiilsusele ja reproduktsioonile ning loote arengule ei ole
loomkatseid tehtud.

Sugukiipsetel Jaava makaakidel tehtud 13-niddalases korduvtoksilisuse uuringus ei tdheldatud parast
kuni annuse 6 mg/kg iiks kord niddalas (AUC jérgi hinnatud ekspositsiooni pdhjal ligikaudu 6,5 korda
suurem annus kui soovitatav annus inimestel) manustamist mérkimisvéérseid toimeid isas- ega
emasloomade suguelunditele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumedetaat

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Poliisorbaat 80

Sahharoos

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat.

Pérast avamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus pédrast viaali avamist, sealhulgas séilitamine
ettevalmistatud siistaldes, on toestatud 7 paeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja 24 tunni jooksul
temperatuuril kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui valmistamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus

1,1 ml lahust punnkorgi (butiiiilkummist) ja alumiiniumkatte ning eemaldatava plastkorgiga viaalis
(I thiipi klaas), mis sisaldab 44 mg elranatamabi.
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Pakendi suurus: 1 viaal.

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus

1,9 ml lahust punnkorgi (butiiiilkummist) ja alumiiniumkatte ning eemaldatava plastkorgiga viaalis
(I tiiiipi klaas), mis sisaldab 76 mg elranatamabi.
Pakendi suurus: 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus tarnitakse kasutusvalmis lahusena, mida ei ole vaja enne
manustamist lahjendada. Mitte loksutada.

ELREXFIO on selge kuni veidi parlendav ja varvitu kuni helepruunikas lahus. Kui lahuse vérvus on
muutunud voi see sisaldab osakesi, ei tohi seda manustada.

ELREXFIO ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

Juhised ettevalmistamiseks

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahuse viaalid on ette néhtud ainult ithekordseks kasutamiseks.

Olenevalt vajalikust annusest tuleb ELREXFIO ettevalmistamisel jargida allpool esitatud juhiseid (vt
tabel 9). Molema tiitritava annuse jaoks on soovitatav kasutada itheannuselist 44 mg/ 1,1 ml
(40 mg/ml) viaali.

Tabel 9. ELREXFIO ettevalmistamise juhised

Vajalik annus Annuse maht

12 mg (1. tiitritav annus) 0,3 ml

32 mg (2. tiitritav annus) 0,8 ml

76 mg (ravi tdisannus) 1,9 ml
Hévitamine

Viaal ja selle jédrelejdadnud sisu tuleb parast iihekordset kasutamist dra visata. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1770/001

EU/1/23/1770/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 07. detsember 2023
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BV
10 Hoge Wei

1930 Zaventem

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus ELREXFIO’t turustatakse, saavad koik
patsiendid/hooldajad, kes hakkavad eeldatavasti elranatamabi kasutama, patsiendi teabekaardi, millega
teavitatakse patsiente ja selgitatakse neile CRS-i ja neuroloogilise toksilisusega, sh ICANS-iga seotud
riske. Patsiendi teabekaardil on ka hoiatus patsienti ravivale tervishoiutdotajale selle kohta, et
patsiendile manustatakse elranatamabi.
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Patsiendi teabekaart peab sisaldama jargmisi olulisi teemasid.

e CRS-ija ICANS-i oluliste ndhtude ja siimptomite kirjeldus.

e Meeldetuletus, et nad peavad jadma tervishoiuasutuse ldhedusse ning neid tuleb 48 tunni
jooksul parast esimese 2 tiitritava annuse manustamist iga paev jalgida ndhtude ja stimptomite
suhtes.

o Kirjeldus, millal pddrduda kiiresti tervishoiuasutusse voi kutsuda kiirabi, juhul kui avalduvad
CRS-i voi ICANS-i ndhud ja siimptomid.

e Ravimi vélja kirjutanud arsti kontaktandmed.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU mi#ruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Elranatamabi monoteraapia efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks juuni 2027
retsidiveeruva ja refraktaarse hulgimiieloomi néidustusel tdiskasvanud
patsientidel, kes on varem saanud vihemalt kolm ravi, sh iihe
immunomoduleeriva ravimi, ithe proteasoomi inhibiitori ja iihe CD38-vastase
antikehaga, ning kellel on haigus viimase ravi ajal progresseerunud,

esitab miiiigiloa hoidja tulemused uuringu C1071005 (randomeeritud III faasi
uuring elranatamabiga monoteraapia ja elranatamabi + daratumumabiga ravi
vordlemiseks daratumumabi + pomalidomiidi + deksametasooniga raviga
retsidiveeruva ja refraktaarse hulgimiieloomiga osalejatel, kes on varem
saanud vidhemalt iihe ravi, sh lenalidomiidi ja PI-ga) kohta.

Ravivastuse kestuse ja pikaajalise ohutuse tdiendavaks iseloomustamiseks marts 2025
hulgimiieloomiga osalejatel, kes on varem saanud vidhemalt kolm ravi, sh iihe
immunomoduleeriva ravimi, ithe proteasoomi inhibiitori ja {ihe CD38-vastase
antikehaga, esitab miiiigiloa hoidja 16pparuande uuringu C1071003 (avatud
mitmekeskuseline randomeerimata II faasi uuring elranatamabi monoteraapia
hindamiseks hulgimiieloomiga patsientidel, kes on refraktaarsed vihemalt iihe
PI, iithe immunomoduleeriva ravimi ja iihe CD38-vastase antikeha suhtes)
kohta.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (44 mg / 1,1 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus
elranatamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,1 ml viaal sisaldab 44 mg elranatamabi (40 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaat, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, sahharoos,
siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
1 viaal (44 mg/ 1,1 ml)

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1770/001

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT (44 mg /1,1 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ELREXFIO 40 mg/ml siistevedelik
elranatamabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

44mg/ 1,1 ml

6. MUU

28



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (76 mg / 1,9 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus
elranatamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,9 ml viaal sisaldab 76 mg elranatamabi (40 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaat, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, sahharoos,
siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal (76 mg / 1,9 ml)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1770/002

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT (76 mg / 1,9 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ELREXFIO 40 mg/ml siistevedelik
elranatamabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

76 mg/ 1,9 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus
elranatamab (elranatamabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

e Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

e Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

e Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ELREXFIO ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ELREXFIO’t
Kuidas ELREXFIO’t manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas ELREXFIO’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A S e

1. Mis ravim on ELREXFIO ja milleks seda kasutatakse

ELREXFIO on vihivastane ravim, mis sisaldab toimeainet elranatamabi. Seda kasutatakse teatud tiiiipi
luutidivdhi — hulgimiieloomi — raviks téiskasvanutel.

Seda kasutatakse ainsa ravimina patsientidel, kellel vihk on varasema ravi jérel tagasi tulnud
(retsidiveerunud) voi I0petanud ravile reageerimise (on ravile refraktaarne), kes on varem saanud
viahemalt kolme muud ravi ja kelle vdhk on pérast viimase ravi saamist siivenenud.

Kuidas ELREXFIO toimib

ELREXFIO on antikeha — see on teatud tiilipi valk, mis on vilja to6tatud dra tundma konkreetseid
sihtmaérke teie organismis ja nende kiilge kinnituma. ELREXFIO sihtmaérgid on B-rakkude kiipsemise
antigeen (B-cell maturation antigen, BCMA), mida leidub hulgimiieloomi véhirakkudel, ja
diferentseerumisklaster 3 (cluster of differentiation 3, CD3), mida leidub T-liimfotsiiiitidel (teie
immuunsiisteemi erilist tiiiipi vere valgelibled). Toimimiseks kinnitub ravim nende sihtmérkide kiilge
ja seda tehes viib véhirakud ja T-rakud kokku. See aitab immuunsiisteemil hulgimiieloomi véhirakud
hévitada.

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse ELREXFIO’t

ELREXFIO’t ei tohi teile manustada

Kui olete elranatamabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne ELREXFIO manustamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne teile ELREXFIO manustamist teatage arstile voi meditsiinidele kdigist oma haigusseisunditest,
sh sellest, kui teil on hiljuti olnud moni nakkus.
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Olge tihelepanelik tosiste korvaltoimete suhtes.
Teatage kohe arstile voi meditsiinidele, kui tiheldate mis tahes alljéirgnevat:

e haigusseisundi tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cytokine release syndrome, CRS) néhte.
CRS on tosine immuunreaktsioon, mille siimptomid on muu hulgas palavik,
hingamisraskused, kiilmavarinad, peavalu, madal vererohk, siidame 166gisageduse
kiirenemine, peapooritustunne ja maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine veres;

e toimeid nérvisiisteemile. Stimptomid on muu hulgas segasustunne, teadvuse taseme alanemine
voi raskused rddkimisel voi kirjutamisel. Moned neist voivad olla ndhud tdsisest
immuunreaktsioonist, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seostatud neurotoksilisuse
stindroomiks (immune effector cell associated neurotoxicity syndrome, ICANS);

o nakkuse nidhud ja siimptomid, nt palavik, kiilmavérinad, visimus vdi hingamisraskused.

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui mérkate iikskdik millist eespool nimetatud néhtu.

ELREXFIO ja vaktsiinid
Kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi kavatsete minna vaktsineerima, pidage enne teile ELREXFIO
manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Teile ei tohi manustada elusvaktsiine neli nddalat enne ELREXFIO esimese annuse manustamist, ravi
ajal ELREXFIO’ga ning vdhemalt neli nddalat parast ELREXFIO’ga ravi 1opetamist.

Analiiiisid ja libivaatused

Enne teile ELREXFIO manustamist teeb arst teile vdimalike nakkusnihtude kontrollimiseks
vereanaliilisi. Kui teil on mingi nakkus, tuleb see enne ELREXFIO’ga ravi alustamist vélja ravida.
Arst kontrollib ka seda, kas olete rase vdi toidate rinnaga.

Ravi ajal ELREXFIO’ga jilgib arst teid kdrvaltoimete suhtes. Arst jalgib teid CRS-i ja ICANS-i
nihtude ja stimptomite suhtes 48 tunni jooksul pérast esimese kahe ELREXFIO annuse manustamist.
Arst teeb teile regulaarselt vereanaliiiise, sest vererakkude ja muude verekomponentide arv voib
viheneda.

Lapsed ja noorukid
ELREXFIO ei ole ette ndhtud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest ei ole teada, kuidas ravim
neile mojub.

Muud ravimid ja ELREXFIO

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te vOtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid (nt tsiiklosporiin, feniitoiin, siroliimus ja varfariin), sh kédsimiiligiravimeid ja
taimseid preparaate.

Rasedus ja imetamine
Ei ole teada, kas ELREXFIO mojutab loodet vdi eritub rinnapiima.

Rasedust puudutav teave naistele

ELREXFIO’t ei ole soovitatav raseduse ajal kasutada.

Enne teile ELREXFIO manustamist teatage arstile voi meditsiinidele, kui te olete rase voi arvate end
olevat rase voi kavatsete rasestuda.

Kui te olete rasestumisvoimeline, peab arst enne ravi alustamist tegema rasedustesti.
Kui te selle ravimiga ravi ajal rasestute, teatage sellest kohe arstile voi meditsiinidele.

Rasestumisvastased vahendid

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
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ravi ajal ELREXFIO’ga ja 6 kuu jooksul pérast ravi 10petamist.
Imetamine
Te ei tohi imetada ravi ajal ELREXFIO’ga ja 6 kuu jooksul péarast ravi Idpetamist.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Moned inimesed vdivad tunda ELREXFIO manustamise ajal visimust, pearinglust vdi segasust. Arge
juhtige autot, kasutage tdoriistu ega masinaid, kuni molema (2) tiitritava annuse manustamisest on
moodunud vihemalt 48 tundi ja teie siimptomid on paranenud voi nagu on juhendanud
tervishoiutootaja.

ELREXFIO sisaldab naatriumi
ELREXFIO sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas ELREXFIO’t manustatakse

Kui palju manustatakse
ELREXFIO’t manustatakse teile vahiravis kogenud tervishoiutootaja jarelevalve all. ELREXFIO
soovitatav annus on 76 mg, kuid kaks esimest annust on vdiksemad.

ELREXFIO’t manustatakse jargmiselt.
o Teile manustatakse esimene tiitritav annus 12 mg 1. nddala 1. paeval.
o Seejirel manustatakse teile teine tiitritav annus 32 mg 1. nddala 4. pdeval.
e 2. nidalast kuni 24. nddalani (nddala 1. paeval) manustatakse teile iiks kord niddalas ravi
tédisannus 76 mg seni, kuni saate ELREXFIO’ga ravist kasu.
e Alates 25. nédalast vdib teie arst muuta teie ravi iihelt korralt nddalas kuni iiks kord kahe
nédala jooksul seni, kuni vihk reageerib ELREXFIO’ga ravile.

Pérast mdlema esimese tiitritava annuse manustamist peate 48 tunni jooksul jadma tervishoiuasutuse
lahedusse, juhuks kui teil peaks tekkima kdrvaltoimeid. Arst jélgib teid korvaltoimete suhtes 48 tundi
pérast kahe esimese annuse manustamist.

Kuidas ravimit manustatakse
ELREXFIO’t manustab teile alati arst voi meditsiinidde nahaaluse siistena (subkutaanselt). Seda
manustatakse kohupiirkonda voi reide.

Siistekohas voib tekkida reaktsioon, sealhulgas nahapunetus, valu, turse, verevalum, 166ve, siigelus voi
verejooks. Need toimed on tavaliselt kerged ja lahenevad ise ilma tdiendava ravita.

Muud ravimid, mida manustatakse ravi ajal ELREXFIO’ga
Uks tund enne esimest kolme ELREXFIO annust manustatakse teile ravimeid. Need ravimid aitavad
vahendada korvaltoimete, nt tsiitokiinide vabanemise siindroomi tekkevoimalust (vt 16ik 4). Need
ravimid vdivad olla muu hulgas jargmised:

e palaviku tekkeohtu vihendavad ravimid (nt paratsetamool),

e pdletiku tekkeohtu vahendavad ravimid (kortikosteroidid),

o allergilise reaktsiooni tekkeohtu vihendavad ravimid (antihistamiinid, nt difenhiidramiin).

Olenevalt ELREXFIO manustamise jérel tekkinud stimptomitest vdidakse neid ravimeid teile
manustada ka enne ELREXFIO jargnevate annuste manustamist.

Olenevalt teil tekkinud stimptomitest voi varem esinenud meditsiinilistest probleemidest vdidakse teile
anda ka muid ravimeid.
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Kui teile manustatakse ELREXFIO’t rohkem, kui ette nihtud
Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde. Ebatdendolisel juhul, kui teile manustatakse liiga
palju ravimit (iileannustamine), kontrollib arst teid kdrvaltoimete suhtes.

Kui teil jiib ELREXFIO manustamise visiit vahele
Ravi toimimiseks on véga oluline kéia koigil visiitidel. Kui teil jdéb iiks visiit vahel, leppige kohe
kokku uue visiidi aeg.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed
Poorduge kohe arsti poole, kui teil tekib moni jirgmistest tdsistest kdrvaltoimetest, mis vdivad olla
rasked ja 10ppeda surmaga.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)

e tsiitokiinide vabanemise siindroom — tdsine immuunreaktsioon, mis vdib pohjustada
palavikku, hingamisraskusi, kiilmavérinaid, pearinglust v3i minestustunnet, siidame
166gisageduse kiirenemist, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist veres

e neutrofiilide (teatud tiilipi vere valgelibled, mis vditlevad nakkustega) véhesus (neutropeenia)

e antikehade ehk immunoglobuliinide véhesus veres (hilpogammaglobulineemia), mis v3ib
suurendada nakkuste tekkeohtu

e nakkus, mis voib holmata palavikku, kiilmavirinaid, visimust voi Shupuudust/hingeldust.

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

o immuunefektorrakkudega seostatud neurotoksilisuse siindroom (ICANS) — t3sine
immuunreaktsioon, mis voib pdhjustada nérvisiisteemiga seotud korvaltoimeid. Moned
stiimptomid on jargmised:

O segasustunne,
o teadvuse taseme alanemine,
o raskused radkimisel voi kirjutamisel.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib mis tahes eespool nimetatud tdsine kdrvaltoime.

Muud kérvaltoimed
Muud korvaltoimed on loetletud allpool. Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui mérkate tikskdik
millist nimetatud kdrvaltoimet.

Viga sage (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
e vere punaliblede vihesus (aneemia)
e visimus- vOi norkustunne
e nina- ja kurgunakkus (iilemiste hingamisteede infektsioon)
o reaktsioonid siistekohas voi selle 1dheduses, sh nahapunetus, siigelus, turse, valu, verevalum,
166ve voi verejooks
kohulahtisus
kopsunakkus (kopsupdletik)
vereliistakute (rakud, mis aitavad verel hiiiibida) vihesus (trombotsiitopeenia)
lumfotsiiiitide (teatud tiitipi vere valgelibled) vahesus (limfopeenia)
palavik
s00giisu vahenemine
nahalodve
nahakuivus
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liigesevalu (artralgia)

vere viike kaaliumisisaldus (hiipokaleemia)

iiveldus

peavalu

hingamisraskus (diispnoe)

veremiirgistus (sepsis)

vere valgeliblede vihesus (leukopeenia)

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine veres (transaminaaside ehk aminotransferaaside

aktiivsuse suurenemine)

o nirvikahjustus jalgades ja/vdi kétes, mis vOib pShjustada surinat, tuimust, valu voi tundlikkuse
kadumist (perifeerne neuropaatia)

e nakkus uriini kogumis- ja vdljutamissiisteemis (kuseteede infektsioon).

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)
o vere viike fosfaadisisaldus (hiipofosfateemia)
e neutrofiilide vahesus veres koos palavikuga (febriilne neutropeenia).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas ELREXFIO’t siilitada
ELREXFIO’t siilitab arst haiglas voi kliinikus.
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus pérast viaali avamist, sealhulgas séilitamine
ettevalmistatud siistaldes, on toestatud 7 pdeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja 24 tunni jooksul
temperatuuril kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui valmistamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate selle viirvuse muutust vdi muid nihtavaid riknemise mirke.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida ELREXFIO sisaldab
e Toimeaine on elranatamab. ELREXFIO’t tarnitakse kahe suurusega pakendis.
o Uks 1,1 ml viaal sisaldab 44 mg elranatamabi (40 mg/ml).
o Uks 1,9 ml viaal sisaldab 76 mg elranatamabi (40 mg/ml).
Teised koostisosad on dinaatriumedetaat, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat,
poliisorbaat 80, sahharoos, siistevesi (vt 1oik 2 ,,ELREXFIO sisaldab naatriumi‘).
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Kuidas ELREXFIO vilja nieb ja pakendi sisu
ELREXFIO 40 mg/ml siistelahus (siistevedelik) on vérvitu kuni helepruunikas vedelik.
ELREXFIO’t tarnitakse kahes tugevuses. Uks karp sisaldab 1 klaasviaali.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

B-1930, Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/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

Bboarapus Magyarorszag

[aitzep 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 4420 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 EAAGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785 800 Tel: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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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)9 430 040

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 EAMGG 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

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahuse viaal tarnitakse kasutusvalmis lahusena, mida ei ole vaja enne
manustamist lahjendada. Mitte loksutada.

ELREXFIO on selge kuni veidi parlendav ja varvitu kuni helepruunikas lahus. Kui lahuse vérvus on
muutunud voi see sisaldab osakesi, ei tohi seda manustada.

ELREXFIO ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

Juhised ettevalmistamiseks

ELREXFIO 40 mg/ml siistelahuse viaalid on ainult {ihekordseks kasutamiseks.
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Olenevalt vajalikust annusest tuleb ELREXFIO ettevalmistamisel jérgida allpool esitatud juhiseid (vt
tabel 1). Mdlema tiitritava annuse jaoks on soovitatav kasutada itheannuselist 44 mg/ 1,1 ml
(40 mg/ml) viaali.

Tabel 1. ELREXFIO ettevalmistamise juhised
Vajalik annus Annuse maht

12 mg (1. tiitritav annus) 0,3 ml

32 mg (2. tiitritav annus) 0,8 ml

76 mg (ravi tdisannus) 1,9 ml

Pérast avamist tuleb viaal ja annustamissiistal kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui valmistamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Parast viaali avamist, sealhulgas séilitamine ettevalmistatud
stistaldes aseptilises keskkonnas, on ELREXFIO stabiilne 7 pdeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja
24 tunni jooksul temperatuuril kuni 30 °C.

Juhised manustamiseks

ELREXFIO on ainult subkutaanseks manustamiseks ja seda peab manustama tervishoiutdotaja.

ELREXFIO vajalik annus tuleb siistida nahaalusesse koesse kdhul (eelistatav siistekoht). Teise
voimalusena voib ELREXFIO’t siistida reie nahaalusesse koesse.

Subkutaanselt manustatavat ELREXFIO’t ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk punetab voi on
nahaaluste verevalumitega, hell, tihenenud voi armidega.

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimpreparaadi nimi ja
partii number selgelt dokumenteerida.

Hévitamine

Viaal ja selle jédrelejadnud sisu tuleb parast iihekordset kasutamist dra visata. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet elranatamabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse tsiitomegaloviirusinfektsiooni kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teadetest
saadaolevaid andmeid, sh 21 lIdhedases ajalises seoses olevat juhtu ja neli juhtu ravi taasalustamisest,
on pohjuslik seos elranatamabi ja tsiiklomegaloviirusinfektsiooni vihemalt pohjendatult vGimalik.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et elranatamabi sisaldavate ravimpreparaatide
ravimiteabesse tuleb teha vastavad parandused.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Elranatamabi kohta tehtud teaduslike jérelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
elranatamabi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiiigiloa (miiiigilubade) tingimusi.
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