PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Empliciti 300 mg prasok na infuzny koncentrat.

Empliciti 400 mg prasok na infuzny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Empliciti 300 mg prasok na infuzny koncentrat
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 300 mg elotuzumabu*.

Empliciti 400 mg prasok na infizny koncentrat
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg elotuzumabu.

Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.
* Elotuzumab je vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v NSO bunkach.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat (prasok na koncentrat).

Prasok je biely az sivobiely celistvy alebo fragmentovany kolac.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Empliciti je indikované v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom na liecbu mnohopocetného
myeléomu u dospelych pacientov, ktori dostali minimalne jednu predchadzajucu liecbu (pozri Casti 4.2
as.l).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu elotuzumabom majt zacat’ a viest’ lekari, ktori maju skisenosti s liecCbou mnohopocetného
myelému.

Premedikécia na prevenciu infuznej reakcie

45 — 90 minut pred podanim infzie Empliciti sa musi pacientom podat’ nasledovna premedikacia
(pozri Cast’ 4.4):

Dexametazon 8 mg intravendzne

Blokator H1 receptorov: difenhydramin (25 — 50 mg peroralne alebo intravenézne) alebo ekvivalentny
blokator H1 receptorov.

Blokator H2 receptorov: ranitidin (50 mg intravendzne alebo 150 mg peroralne) alebo ekvivalentny
blokator H2 receptorov.

Paracetamol (650 — 1000 mg peroralne).



Liec¢ba infiznej reakcie

Ak sa pocas podavania Empliciti vyskytne infuzna reakcia > 2. stupnia, podavanie infuzie sa musi
prerusit’. Po vyrieSeni na < 1. stupeni, sa ma Empliciti zacat’ znovu podavat’ s rychlost’ou 0,5 ml/min. a
rychlost’ sa mdze postupne zvysovat’ na 0,5 ml/min. kazdych 30 mintt podl'a znasanlivosti aZ na
rychlost, pri ktorej sa infuzna reakcia vyskytla. Ak sa opakovane nevyskytne infizna reakcia, mozno
pokracovat’ vo zvySovani rychlosti (pozri Tabulka 2).

U pacientov, u ktorych sa vyskytne infizna reakcia, sa maju sledovat’ vitalne znamky kazdych

30 minut v priebehu 2 hodin po ukonéeni podavania infuzie Empliciti. Ak sa infuzna reakcia vyskytne
opakovane, podavanie infuzie Empliciti sa musi ukoncit’ a nesmie sa opakovane zacat’ v tento den
(pozri Cast’ 4.4). Vel'mi zavazné infizne reakcie (> 3. stupen) si mézu vyzadovat’ trvalé ukoncenie
liecby Empliciti a zachrannu liecbu.

Déavkovanie na podavanie lenalidomidu a dexametazonu

Déavkovacia schéma je uvedena v Tabulke 1.
Liecba ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity.

Odporucana davka Empliciti je 10 mg/kg, podava sa intraven6zne kazdy tyzden (28-diiovy cyklus) na
1., 8., 15. a 22. deil pocas prvych dvoch cyklov a potom kazdé¢ 2 tyzdne na 1. a 15. den.

Odporacana davka lenalidomidu je 25 mg peroralne jedenkrat denne na 1. — 21. deni v opakovanych
28-diovych cykloch a miniméalne 2 hodiny po podani infuzie Empliciti, ak sa podavaja v ten isty den.

Podavanie dexametazonu je nasledovné:

] V dni, ked’ sa podava Empliciti, sa ma podat’ 28 mg dexametazonu peroralne jedenkrat denne
medzi 3 a 24 hodinami pred podanim Empliciti plus 8 mg intravenézne medzi 45 a 90 mintitami
pred podanim Empliciti na 1., 8., 15. a 22. den opakovanych 28-dnovych cyklov.

n V dni, ked’ sa nepodava Empliciti, ale je planovana davka dexametazénu (8. a 22. deni 3. cyklu a
vSetky nésledné cykly), sa ma peroralne podat’ 40 mg dexametazonu.

Tabulka 1: Odporuc¢ana davkovacia schéma Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazénom

Cyklus 1. & 2. 28-diiovy cyklus 3.+ 28-diovy cyklus
Dni cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.
Premedikacia 4 4 v v v v
Empliciti (mg/kg) intravenézne 10 10 10 10 10 10
Lenalidomid (25 mg) peroralne 1.—21. den 1.—21. den
Dexametazon (mg) peroralne 28. 28. 28. 28. 28. 40. 28. 40.
Dni cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

Dalsie informacie tykajiice sa lenalidomidu a dexametazonu, pozri zodpovedajiice sithrny
charakteristickych vlastnosti liekov.

Pozri nizSie Spdsob podavania v pokynoch o rychlostiach infuzie.




Oddialenie davky, prerusenie alebo ukoncenie liecby

Ak sa oddiali davka, prerusi sa alebo sa ukonci podavanie jedného lieku zo schémy, liecba inymi
lieckmi mo6ze pokracovat’ podl'a planu. Ak sa vSak oddiali alebo ukon¢i peroralne alebo intravendzne
podavanie dexametazonu, podanie Empliciti sa ma zakladat’ na klinickom hodnoteni (napr. riziko
precitlivenosti) (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii v indiké&cii mnohopocetny myelom nie je relevantné pouzitie Empliciti.

Starsi ludia
U pacientov vo veku nad 65 rokov nie je potrebna Ziadna Gprava davky elotuzumabu (pozri Casti 5.2).
Udaje ucinnosti a bezpecnosti elotuzumabu u pacientov vo veku > 85 rokov su vel'mi obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (CrCl = 60 — 89 ml/min.), stredne t'azkou (CrCl = 30 — 59 ml/min.), tazkou
(CrCl1 < 30 ml/min.) poruchou funkcie obliciek alebo s ochorenim obli¢iek v konecnom §tadiu
vyzadujucom si dialyzu nie je potrebna uprava davky Empliciti (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin [total bilirubine, TB] < hornej
hranice normy [upper limit of normal, ULN] a AST > ULN alebo TB < 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek
AST) nie je potrebna uprava davky Empliciti. Empliciti sa nesktimalo u pacientov so stredne t'azkou
(TB>1,5az3 x ULN a akakol'vek AST) alebo s tazkou (TB > 3 x ULN a akakol'vek AST) poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania

Empliciti je len na intravendzne pouzitie.
Podanie rekonstituovaného a zriedeného roztoku sa musi zacat’ s rychlost’ou infuzie 0,5 ml/min. Ak je
infuzia dobre tolerovana, rychlost’ infizie sa moéze postupne zvysit podla popisu v tabul’ke 2.

Maximalna rychlost’ infuzie nesmie presiahnut’ 5 ml/min.

Tabulka 2: Rychlost’ infuzie Empliciti

1. cyklus, 1. davka 1. cyklus, 2. davka 1. cyklus, 3. a 4. davka a vSetky
nasledujtce cykly

Casovy Rychlost’ Casovy Rychlost’ Rychlost’

interval interval
0 — 30 min. 0,5 ml/min. 0 — 30 min. 3 ml/min.
30 — 60 min. 1 ml/min. > 30 min. 4 ml/min.* 5 ml/min.*

> 60 min. 2 ml/min.* - -

* Pokracujte s touto rychlost'ou, pokym sa infizia neukonéi, priblizne 1 hodinu na zéklade telesnej hmotnosti pacienta.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie Empliciti pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pred zacatim liecby sa musia zohl'adnit’ suhrny charakteristickych vlastnosti pre vSetky lieky, ktoré sa
pouzivaju v kombinacii s Empliciti.




4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Infizna reakcie
U pacientov, ktori dostavali elotuzumab, sa hlasili infizne reakcie (pozri Cast’ 4.8).

Pred podanim infazie Empliciti sa musi podat’ premedikacia pozostavajuca z podania dexametazonu,
blokatora H1 receptora, blokatora H2 receptora a paracetamolu (pozri ¢ast’ 4.2 Premedikacia). Vyskyt
infiznych reakcii bol omnoho vyssi u pacientov, ktori neboli premedikovani.

Ak ktorykol'vek z priznakov infuznej reakcie dosiahne > 2. stupeii musi sa podévanie infiizie Empliciti
prerusit’ a podat’ nalezita medikamentdzna liecba a podporné opatrenia. Maju sa sledovat’ vitalne
znamky kazdych 30 mintt v priebehu 2 hodin po ukonceni podavania infuzie Empliciti. Po vyrieSeni
reakcie (priznaky < 1. stupeil) mozno opitovne zacat’ podavanie Empliciti so zaCiato¢nou rychlost’ou
infuzie 0,5 ml/min. Ak sa priznaky nezopakujui, rychlost’ infizie sa moze postupne zvySovat’ kazdych
30 minut na maximalne 5 ml/min. (pozri cast’ 4.2 Spdsob podavania).

Vel'mi zavazné infuzne reakcie si mozu vyZadovat trvalé ukoncenie lieCby Empliciti a zachrannu
lie¢bu. Pacienti s miernymi alebo stredne zdvaznymi inflznymi reakciami mozu dostat’ Empliciti so

znizenou rychlost’ou infizie a za dokladného sledovania (pozri Cast’ 4.2 Spdsob podavania).

Podmienky na pouzivanie liekov pouzivanych s Empliciti

Empliciti sa pouziva v kombindcii s inymi liekmi; preto sa platné podmienky na pouZzivanie tychto
liekov vzt'ahuju aj na kombinovanu lie¢bu. Pred zacatim lieCby sa musia zohl'adnit’ sthrny
charakteristickych vlastnosti liekov pre vsetky lieky pouzivané v kombinacii s Empliciti.

Infekcie
V klinickych skuSaniach s pacientmi s mnohopocetnym myelémom bola incidencia vSetkych infekcii
vratane pneumonie vyssia u pacientov lieCenych Empliciti (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt

sledovani a infekcie sa maju liecit’ Standardnou lieCbou.

Druhé primarne malignity (Second primary malignancies, SPMs)

V klinickom skus$ani s pacientmi s mnohopocetnym myelomom, u ktorych sa porovnavala lieCba
Empliciti kombinovana s lenalidomidom a dexametazénom oproti liecbe lenalidomidom a
dexametazénom (Studia 1) bola incidencia SPMs a $pecifickych solidnych tumorov a
nemelanémového nadoru koze vyssia u pacientov lieCenych Empliciti (pozri ¢ast’ 4.8). Je zname, ze
SPMs stvisia s expoziciou lenalidomidu, ktora bola predizena u pacientov lie¢enych Empliciti v
kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom oproti lenalidomidu a dexametazénu. Vyskyt
hematologickych malignit bol medzi dvoma lie¢enymi skupinami rovnaky. Pacienti maji byt z
dovodu vyvoja SPMs sledovani.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické interakéné Stidie. Nepredpoklada sa, ze sa Empliciti, ako
humanizovana monoklonalna protilatka, bude metabolizovat’ prostrednictvom enzymov cytochromu
P450 (CYP) alebo inymi enzymami metabolizujicimi lie¢iva, neoCakava sa, zZe inhibicia alebo
indukcia tychto enzymov pri sibeznym podavani liekov ovplyvni farmakokinetiku Empliciti.

Empliciti mozno detekovat’ elektroforézou bielkovin séra (serum protein electrophoresis, SPEP) a
analyzou imunofixacie séra u pacientov s myeldémom a mdze negativne ovplyvnit’ spravnost’ odpovede
pri klasifikacii. Pritomnost’ elotuzumabu v sére pacienta méze pri SPEP sposobit’ vznik malého piku v
skorej oblasti gama, o je pri imunofixacii séra IgGK. Tato interferencia moéze ovplyvnit’ stanovenie
kompletnej odpovede a mozny relaps po kompletnej odpovedi u pacientov s myeldémom s bielkovinou
IgG kappa.



V pripade detekcie d’alSich pikov pri imunofixacii séra, sa ma vylucit’ moznost’ biklonalnej gamapatie.

Pred zacatim liecby sa musia zohl'adnit’ sthrny charakteristickych vlastnosti liekov pre vsetky lieky
pouzivané v kombindcii s Empliciti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Empliciti nesmt pouzivat’ zeny vo fertilnom veku, pokial si klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
elotuzumabom. Zeny vo fertilnom veku majii pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Muzski pacienti musia pouzivat’ ¢inné antikoncepcné opatrenia pocas a 180 dni po liecbe, ak je ich
partnerka tehotna alebo je vo fertilnom veku a nepouziva uc¢innu antikoncepciu.

Gravidita

U T'udi nie st ziadne skusenosti s pouzivanim elotuzumabu pocas gravidity. Elotuzumab sa bude
podavat’ v kombinécii s lenalidomidom, ktory je pocas gravidity kontraindikovany. Udaje tykajtice sa
ucinku na reprodukénu toxicitu u zvierat nie su dostupné, pretoze chyba adekvatny model zvierat.
Empliciti sa nesmie pouzivat’ poCas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
elotuzumabom.

Pred zacatim liecby sa musia zohl'adnit’ sthrny charakteristickych vlastnosti liekov pre vsetky lieky
pouzivané v kombindcii s Empliciti. Ak sa Empliciti pouziva s lenalidomidom existuje riziko
poskodenia plodu vratane zavaznych Zivot ohrozujucich vrodenych porach u l'udi stivisiacich s tymito
latkami a je potrebné dodrziavat’ pokyny tykajice sa zabraneniu gravidity vratane testov a
antikoncepcie. Lenalidomid je pritomny v krvi a v sperme pacientov, ktori dostavaju tento liek. Pozrite
si suhrny charakteristickych vlastnosti liekov o poziadavkach tykajucich sa antikoncepcie v dosledku
pritomnosti a prenosu v sperme a z dovodu d’alSich detailov. Pacienti, ktori dostavaju Empliciti v
kombinécii s lenalidomidom maju dodrziavat’ program prevencie gravidity lenalidomidu.

Dojcenie
Neocakava sa, Ze sa bude elotuzumab vylucovat’ do materského mlieka. Elotuzumab sa bude podavat’
v kombindcii s lenalidomidom a dojcenie sa ma z dovodu pouzivania lenalidomidu ukoncit’.

Fertilita
Neuskutocnili sa Studie hodnotiace vplyv elotuzumabu na fertilitu. Preto nie je znamy u¢inok
elotuzumabu na muzsku a zensku fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade hlasenych neZiaducich reakcii sa neocakava, ze Empliciti ovplyvni schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacientom, u ktorych sa vyskytnu infuzne reakcie sa ma odporucit,
aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, pokial’ sa priznaky nezmiernia.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn profilu bezpec¢nosti

Udaje bezpeénosti elotuzumabu sa hodnotili celkovo u 554 pacientov s mnohopoéetnym myelémom,
ktori sa liecili elotuzumabom v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom (451 pacientov) alebo
bortezomibom a dexametazénom (103 pacientov) sthrnne v zo 6 klinickych sku$ani. Vacsina
neziaducich reakcii bola mierna az stredne zavazna (1. alebo 2. stupna).

NajzavaznejSia neziaduca reakcia, ktora sa méze vyskytnat’ pocas lieCby elotuzumabom je pneumonia.

Najcastejsie neziaduce reakcie (vyskytujuce u > 10 % pacientov) pri lieCbe elotuzumabom su reakcie
stvisiace s infuziu, hnacka, herpes zoster, nazofaryngitida, kasel’, pneumonia, infekcia hornych
dychacich ciest, lymfopénia a pokles telesna hmotnost’.



Zoznam neziaducich reakcii v tabulke
V tabulke 3 st uvedené neziaduce reakcie hlasené u 554 pacientov s mnohopocetnym myelomom,
ktori sa liecili elotuzumabom v 6 klinickych sktiSaniach.

Tieto reakcie st uvedené podl'a triedy orgadnového systému a podl'a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); a nezname (nemozno ich
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelémom lie¢enych Empliciti

Trieda organového Neziaduce reakcie Celkova frekvencia Frekvencia
systému 3./4. stupna
Infekcie a nakazy Herpes zoster” Velmi Casté Casté
Nazofaryngitida Velmi Casté Nehlasené
Pneuménia” Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Infekcia hornych Velmi Casté Casté
dychacich ciest
Poruchy krvi Lymfopénia® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
a lymfatického systéemu
Poruchy imunitného Anafylakticka reakcia Menej Casté Menej Casté
systemu Precitlivenost’ Casté Menej Casté
Psychické poruchy Zmeny nalady Casté Nehlasené
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Velmi Casté Menej Casté
systemu Hypestézia Casté Menej Casté
Poruchy ciev Hlboka Zilova tromboza | Casté Casté

Poruchy dychacej

Kagel

Vel'mi Casté

Menej Casté

sustavy, hrudnika Orofaryngealna bolest’ Casté Nehlasené
a mediastina

Poruchy Hnacka Vel'mi Casté Casté
gastrointestinalneho

traktu

Poruchy koze No¢né potenie Casté Nehlasené
a podkozného tkaniva

Celkove poruchy Bolest na hrudi Casté Casté

a reakcie v mieste Unava Velmi Casté Casté
podania Pyrexia Vel'mi Casté Casté
Laboratorne a funkcné Ubytok telesnej Vel'mi Casté Mene;j Casté
vySetrenia hmotnosti

U razy, otravy a
komplikacie liecebného
postupu

Reakcie suvisiace s
infuziou

Casté

Casté

? Vyraz herpes zoster je zoskupenie nasledovnych vyrazov: herpes zoster, oralny herpes a infekcia herpetickym virusom.

b v A . , , -~ - -~ - .
Vyraz pneumonia je zoskupenie nasledovnych vyrazov: pneumonia, atypickd pneumonia, bronchopneumonia, lobarna
pneumonia, bakteridlna pneumonia, plesnova pneumonia, chripkova pneumonia a pneumokokova pneumonia.

¢ Vyraz lymfopénia zahfiia nasledovné vyrazy: lymfopénia a znizeny pocet lymfocytov.
Vyraz kasel zahina nasledovné vyrazy: kasel’, produktivny kasel’ a syndrom kasl’a hornych dychacich ciest.

Vyskyt neziaducich reakcii upraveny podl'a expozicie (vietky stupne a 3./4. stupet) v Stadii 1, v
klinickom skusani s pacientmi s mnohopocetnym myelémom, v ktorom sa porovnavala liecba
Empliciti kombinovana s lenalidomidom a dexametazéonom (N = 318) oproti lie¢be lenalidomidom a
dexametazonom (N = 317) je uvedeny v tabulke 4.



Tabulka 4: Vyskyt neZiaducich reakcii upraveny podl'a expozicie u pacientov lieCenych
Empliciti oproti pacientom lieCcenym lenalidomidom a dexametazénom [zahiiia viacnasobny
vyskyt u v§etkych lie¢enych pacientov]

Empliciti +
Lenalidomid a Dexametazon

Lenalidomid a Dexametazon

N =318 N =317
VSetky stupne 3./4. stupen VSetky stupne 3./4. stupen

Neziad | Po¢ | Vyskyt (pomer | Po¢ | Vyskyt (pomer | Po¢ | Vyskyt (pomer | Po¢ | Vyskyt (pomer
uca et incidencie/100 | et incidencie/100 | et incidencie/100 | et incidencie/100
reakcia | uda | patientorokov) | uda | patientorokov) | uda | patientorokov) | uda | patientorokov)

lost lost lost lost

i i i i
Hnacka | 303 | 59,2 19 3,7 206 | 49,3 13 3,1
Pyrexia | 220 | 43,0 8 1,6 116 | 27,7 10 2,4
Unava 205 | 40,0 33 6,4 145 | 34,7 26 6,2
Kasel™ 170 | 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nazofar | 151 | 29,5 - - 116 | 27,7 - -
yngitida
Infekcia | 129 | 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
hornych
dychaci
ch ciest
Lymfop | 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
énia®
Bolest | 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
hlavy
Pneum¢ | 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
nia®
Herpes 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
zoster!
Orofary | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
ngealna
bolest’
Pokles | 44 8,6 4 0,8 20 4,8 - -
telesne;j
hmotno
sti
Nocné 31 6,1 - - 12 2,9 - -
potenie
Bolest | 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
na hrudi
Hlboka | 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
zilova
trombo6z
a
Hypoest | 25 4,9 | 0,2 12 2,9 - -
ézia




Zmeny | 23 4,5 - - 8 1,9 - -
nalady

Precitli | 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2
venost’

# Vyraz kagel zahiia nasledovné vyrazy: kasel’, produktivny kagel’ a syndrém kasl'a hornych dychacich ciest.

b Vyraz lymfopénia zahina nasledovné vyrazy: lymfopénia a zniZzeny pocet lymfocytov.

¢ Vyraz pneumoénia je zoskupenie nasledovnych vyrazov: pneuménia, atypicka pneuménia, bronchopneumoénia, lobarna
pneumonia, bakteridlna pneumonia, plesfiova pneumonia, chripkova pneumonia a pneumokokova pneumonia.

d Vyraz herpes zoster je zoskupenie nasledovnych vyrazov: herpes zoster, oralny herpes a infekcia herpetickym virusom.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infiizne reakcie

V klinickom skugani s pacientmi s mnohopo&etnym myelémom (Stidia 1) sa infiizne reakcie hlasili
priblizne u 10 % premedikovanych pacientov lie¢enych Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazonom (N = 318) (pozri Cast’ 4.4). Vyskyt miernych az stredne zavaznych infaznych reakcii
bol > 50 % u pacientov, ktori neboli premedikovani. VSetky hldsenia infuznych reakcii boli

< 3. stupna. 3. stupen infiznych reakcii sa vyskytol u 1 % pacientov. NajCastejsie priznaky infiznych
reakcii zahfnali hortcku, triaSku a hypertenziu. U piatich percent (5 %) pacientov sa vyzadovalo
prerusenie podavania Empliciti s medianom 25 minuat z dovodu infuznej reakcie a u 1 % pacientov
ukoncenie liecby z dovodu infaznych reakcii. Z pacientov, u ktorych sa vyskytla infuzna reakcia, malo
70 % (23/33) reakciu pocas prvej davky.

Infekcie

Incidencia infekcii vratane pneumonie bola vyssia pri liecbe Empliciti ako v kontrolnej skupine (pozri
Zast’ 4.4). V klinickom skugani s pacientmi s mnohopodetnym myelémom (Stadia 1) sa infekcie hlasili
u 81,4 % pacientov v skupine s Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom (N = 318)
au 74,4 % v skupine s lenalidomidom a dexametazéonom (N = 317). Infekcie 3. — 4. stupna sa
zaznamenali u 28 % pacientov lieCenych Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom a
u 24,3 % s lenalidomidom a dexametazonom. Smrtel'né infekcie neboli Casté a hlasili sau 2,5 %
pacientov lieCenych Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom au 2,2 % s
lenalidomidom a dexametazonom. Incidencia pneumonie bola vyssia v skupine s Empliciti v
kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom v porovnani so skupinou s lenalidomidom a
dexametazonom, hlasena u 15,1 % verzus 11,7 %, so smrteI'nym nasledkom u 0,6 % verzus 0 %, v
uvedenom poradi.

Druhé primarne malignity

Incidencia SPMs bola vyssia pri liecbe Empliciti ako v kontrolnej skupine (pozri Cast’ 4.4). V
klinickom skugani s pacientmi s mnohopodéetnym myelémom (Stidia 1) sa pozorovali invazivne SPMs
u 6,9 % pacientov liecenych Empliciti v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom (N=318)au
4,1 % pacientov lieCenych lenalidomidom a dexametazonom (N = 317). Je zname, Ze druhé primarne
malignity stvisia s expoziciou lenalidomidu, ktora bola predizena u pacientov lie¢enych Empliciti v
kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom verzus lenalidomid a dexametazon. Vyskyt
hematologickych malignit bol medzi dvoma lie¢enymi skupinami rovnaky (1,6 %). Solidne tumory sa
hlasili u 2,5 % pacientov liecenych Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom a u

1,9 % s lenalidomidom a dexametazonom. Nemelanomovy nador koze sa hlasil u 3,1 % pacientov
liecenych Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazéonom a u 1,6 % s lenalidomidom a
dexametazonom.

Hlboka zilova tromboza

V klinickom skugani s pacientmi s mnohopo&etnym myelémom (Stadia 1) sa hlasila hiboka Zilova
tromboza u 7,2 % pacientov liecenych Empliciti v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom
(N =318) au 3,8 % pacientov lieCenych lenalidomidom a dexametazéonom (N = 317). U pacientov
liecenych kyselinou acetylsalicylovou sa hlboké zilova trombdza hlésila u 4,1 % pacientov lieCenych
Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom (E-Ld) a u 1,4 % pacientov lie¢enych
lenalidomidom a dexametazonom (Ld). U pacientov, ktori dostavali profylakticky nizkomolekulovy




heparin boli pozorované vyskyty hlbokej zilovej trombdzy medzi lieCenymi skupinami podobné
(2,2 % v oboch lieCenych skupinach) a u pacientov, ktori dostavali antagonisty vitaminu K boli
pomery 0 % u pacientov lieCenych E-Ld a 6,7 % u pacientov lieCenych Ld.

Imunogenita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych bielkovinach, aj tu existuje moznost’ imunogenity na Empliciti.

Z 390 pacientov zo Styroch klinickych studii, ktori sa liecili Empliciti a u ktorych sa hodnotila
pritomnost’ protilatok proti lieku bolo 72 pacientov (18,5 %) pozitivne testovanych na vznik protilatok
proti lieku pri zachrannej liebe pomocou elektrochemiluminiscencnej technologie
(electrochemiluminescent assay, ECL). Neutralizujuce protilatky boli detekované u 19 z 299 pacientov
v Stadii 1. U vacsiny pacientov sa imunogenita vyskytla na zadiatku lie¢by a bola za kratky ¢as
vyrieSena od 2 do 4 mesiacov. Na zaklade popula¢nej farmakokinetiky a analyzy odpovede po
expozicii sa v suvislosti s vyvojom protilatok proti lieku nezistila jasna pri¢inna stivislost’ zmenenej
farmakokinetiky, uc¢innosti alebo profilu toxicity.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasilo sa, Ze bol jeden pacient predavkovany 23,3 mg/kg elotuzumabu v kombinécii s lenalidomidom
a dexametazénom. Pacient nemal Ziadne priznaky, predavkovanie si nevyzadovalo Ziadnu liecbu a bol
sposobily pokraovat’ v liecbe elotuzumabom.

V klinickych stadiach bolo priblizne 78 pacientov hodnotenych bez zjavnych toxickych ucinkov s
davkou elotuzumabu 20 mg/kg.

V pripade predavkovania maju byt pacienti pozorne sledovani kvoli prejavom alebo priznakom
neziaducich reakcii a ma sa zacat’ nalezita symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastika, monoklonalne protilatky. ATC kod: LO1XC23.

Mechanizmus ucinku

Elotuzumab je imunostimula¢na, humanizovana IgG1 monoklonalna protilatka, ktora je Specificky
zacielena proti bielkovine SLAMF7 (signaling lymphocyte activation molecule family member 7,
SLAMEF7). SLAMF7 sa znacne exprimuje na bunkach viacpocetného myelomu nezavisle od
cytogenetickych abnormalit. SLAMF7 sa tiez exprimuje na prirodzenych smrtiacich bunkach (killer
cells), normalnych plazmatickych bunkéch a inych imunitnych bunkach vratane urcitych podtypov T
buniek, monocytov, B buniek a pDCs (plasmacytoid dendritic cells, plazmacytoidné dendritické
bunky), no nebol detekovany na normalnych bunkach solidnych tkaniv alebo hematopoetickych
kmenovych bunkach.

Elotuzumab priamo aktivuje prirodzené smrtiace bunky prostrednictvo drahy SLAMF7 aj pomocou
receptorov Fc zvySovanim anti-myelomovej aktivity in vitro. Elotuzumab je tiez zacieleny na
SLAMF7 na myelémovych bunkach a ul'ah¢uje interakciu s prirodzenymi smrtiacimi bunkami v
sprostredkovavani usmrcovania myelomovych buniek prostrednictvom bunkami sprostredkovanej
cytotoxicity zavislej od protilatok (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC). V
predklinickych modeloch, sa u elotuzumabu potvrdila synergicka aktivita, ak sa kombinoval s
lenalidomidom alebo bortezomibom.
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Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti Empliciti (elotuzumabu) s dospelymi pacientmi s viacpocetnym
myelémom, ktori dostali jednu alebo viac predchadzajucich terapii, sa vykonalo v dvoch
randomizovanych otvorenych stadiach.

Stadia 1 poskytuje pivotné udaje pre indikaciu Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazonom.

Studia 1

Hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti Empliciti v kombinacii s lenalidomidom a dexametazéonom u
pacientov s viacpocetnym myelomom, ktori dostali jednu alebo tri predchadzajtce terapie, sa
vykonalo v randomizovanej otvorenej $tadii. U vSetkych pacientov bola po ich Gplne poslednej liecbe
potvrdena progresia. Pacienti, ktori boli odolni proti lenalidomidu boli vyradeni a 6 % pacientov malo
predchadzajucu liecbu lenalidomidom. Pacienti sa museli po transplantacii zotavit’ poas minimalne
12 tyzdiov od autolognej transplantacie kmenovych buniek (stem cell transplant, SCT) a 16 tyzdnov
od alogénnej transplantacie SCT. Z tejto Studie boli vyluceni pacienti s amyloid6zou srdca a s
leukémiou plazmatickych buniek.

Vhodni pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na to, aby dostavali bud’ Empliciti v kombinacii s
lenalidomidom a dexametazonom alebo lenalidomid a dexametazon. Liecba sa podavala v
4-tyzdnovych cykloch do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Elotuzumab

10 mg/kg sa podaval intraven6zne kazdy tyzden pocas prvych 2 cyklov a potom kazdé 2 tyzdne. Pred
podanim infizie Empliciti sa podal dexametazon vo forme rozdelenej davky: peroralna davka 28 mg a
intravenozna davka 8 mg. V kontrolnej skupine sa v tyzdiioch bez podavania Empliciti podalo 40 mg
dexametazonu vo forme jednorazovej peroralnej davky za tyzden. Lenalidomid 25 mg sa uzival
peroralne jedenkrat denne pocas prvych 3 tyzdnov kazdého cyklu. Hodnotenie odpovede nadoru sa
vykonalo kazd¢ 4 tyzdne.

Celkovo bolo na uzivanie liecby randomizovanych 646 pacientov: 321 na Empliciti v kombinécii s
lenalidomidom a dexametazonom a 325 na lenalidomid a dexametazon.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi lieCenymi skupinami dobre vyvazené.
Median veku bol 66 rokov (rozsah 37 az 91); 57 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov; 60 %
pacientov bolo muZov; belosi tvorili 84 % skamanej populacie, Azijci 10 % a ¢ernosi 4 %. Podl'a
Medzinarodného prognostického systému (International Staging System, ISS) bol . stav u 43 %, II. u
32 % alIll. u 21 % pacientov. Vysoké riziko cytogenetickych kategorii del17p bolo pritomné u 32 % a
t(4;14) u 9 % pacientov. Medidn poctu predchadzajicich terapii bol 2. Tridsat’pat’ percent (35 %)
pacientov bolo odolnych (progresia pocas alebo v priebehu 60 dni od poslednej liecby) a 65 % malo
relaps (progresia po 60-tich dioch od poslednej lie¢by). Predchadzajuce lie¢by zahfnali: transplantaciu
kmenovych buniek (55 %), bortezomib (70 %), melfalan (65 %), talidomid (48 %) a lenalidomid

(6 %).

Primarne koncové ukazovatele tejto Studie, prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS),
ktoré sa hodnotilo pomerom rizika a celkova miera odpovede (overall response rate, ORR) boli
stanovené na zaklade hodnotenia vykonanom po zaslepeni nezavislou reviznou komisiou. Vysledky
ucinnosti st uvedené v tabul’ke 5 a na obrazku 1. Median poctu cyklov lie¢by bol 19 pre skupinu s
Empliciti a 14 pre skupinu s komparatorom.
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Tabulka 5: Vysledky uéinnosti zo Studie 1

Empliciti +

Lenalidomid/ Lenalidomid/
Dexametazon Dexametazon
N =321 N =325
PFS (ITT)
Pomer rizika [97,61 % CI] 0,68 [0,55; 0,85]
Stratifikovany log-rank test p-hodnota® 0,0001
1-roény pomer PES (%) [95 % CI] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
2-ro¢ny pomer PFS (%) [95 % CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
3-roény pomer PFS (%)°  [95 % CI] 23 [18; 28] 15 [10; 20]
Median PFS v mesiacoch [95 % CI] 18,5[16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]
Odpoved’
Celkova odpoved’ (ORR) n (%)  [95% CI] 252 (78.5)[73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]
p-hodnota? 0,0002
Kompletna odpoved’ (CR + sCR)® n (%) 14 [4,4] 24 [7.,4]
Vel'mi dobra parcialna odpoved’ (VGPR) n 91 [28,3] 67 [20,6]
(%)
Parcialna odpoved’ (RR/PR) n (%) 147 [45,8] 122 [37,5]
Kombinované odpovede (CR+sCR+VGPR) n 105 [32,7] 91 [28,0]
(%)
Celkové preZivanie®
Pomer rizika [95% CI] 0,77 [0,61; 0,97]
Stratifikovany log-rank test p-hodnota 0,0257"
Median OS v mesiacoch [95 % CI] 43,7 [40,34; NE] 39,6 [33,25; NE]

p-hodnota sa zaklada na log-rank teste stratifikovanom pomocou B2 mikroglobulinov (<3,5 mg/l verzus > 3,5 mg/1),
pocet predchadzajucich linii liecby (1 verzus 2 alebo 3) a predchadzajica imunomodula¢na liecba (ni¢ verzus
predchadzajiica liecba iba talidomidom verzus ind).

Vopred Specifikovana analyza pre 3-ro¢ny pomer PFS sa vykonala na zaklade ¢asu minimalneho nasledného
sledovania 33 mesiacov.

Kritéria Eurdpskej skupiny pre krvné a drenové transplantacie (European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT).

p-hodnota na zédklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadratového testu stratifikovaného pomocou B2
mikroglobulinov (<3,5 mg/l verzus > 3,5 mg/1), pocet predchadzajicich linii lie€by (1 verzus 2 alebo 3), a
predchadzajiica imunomodula¢na liecba (ni¢ verzus predchadzajuca liecba iba talidomidom verzus ind).

Kompletna odpoved’ (CR) + stringentnd kompletna odpoved’ (sCR).

Pomery kompletnych odpovedi v skupine s Empliciti méze byt podhodnotené v dosledku interferencie elotuzumabu
s monoklonalnou protilatkou pri imunofixacnej analyze a elektroforéze bielkovin v sére.

Vopred $pecifikovana prechodnd analyza pre OS sa vykonala na zaklade ¢asu minimalneho sledovania 35,4 mesiaca.

= 0

Prechodna analyza OS nedosiahla limit pre skoré ukonéenie $pecifikované v protokole pre OS (p < 0,014).
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Obrazok 1: PreZivanie bez progresie
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Pozorované zlepsenia v PFS boli medzi podskupinami zhodné z hl'adiska veku (< 65 verzus > 65),
stavu rizika, pritomnosti alebo absencie cytogenetickych kategorii dell7p alebo t(4;14), stavu ISS,
poctu predchadzajucich terapii, expozicie predchadzajticej imunomoduldcii, expozicie predchadzajice;j
lie¢by bortezomibom, relapsu alebo stavu odolnosti alebo funkcie obliciek ako je uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Vysledky u¢innosti v podskupinach

E-Ld Ld
N =321 N =325
Popis podskupiny Median PFS (mesiace) Median PFS (mesiace) Pomer rizika
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]

Vek

< 65 rokov 19,4 [15,9; 23,1] 15,711,2; 18,5] 0,74 [0,55; 1,00]

> 65 rokov 18,5[15,7; 22,2] 12,910,9; 14,9] 0,64 [0,50; 0,82]
Rizikové faktory

Vysoké riziko 14,8 [9,1; 19,6] 7,2 [5,6; 11,2] 0,63 [0,41; 0,95]

Standardné riziko
Cytogeneticka kategéria
Pritomnost’ del17p
Absencia dell7p
Pritomnost’ t(4;14)
Absencia t(4;14)
Stav ISS
L
1L
1.

19,4 [16,5; 22,7]

19,6 [15,8; NE]
18,5 [15.,8; 22,1]
15,8 [8.,4; 18,4]
19,6 [17,0; 23,0]

22,2 [17.8; 31,3]

15,9 [9,5; 23,1]
14,0 [9,3; 17,3]

13

16,4 [13,9; 18,5]

14,9 [10,6; 17,5]
13,9 [11,1; 16,4]
5,5[3,1;10,3]
14,9 [12,4; 17,1]

16,4 [14,5; 18,6]
12,9 [11,1; 18,5]
7415,6; 11,7]

0,75 [0,59; 0,94]

0,65 [0,45; 0,93]
0,68 [0,54; 0,86]
0,55 [0,32; 0,98]
0,68 [0,55; 0,84]

0,61 [0,45; 0,83]
0,83 [0,60; 1,16]
0,70 [0,48; 1,04]



Predchadzajiice terapie
Predchadzajuce linie terapie = 1

Predchadzajuce linie
terapie = 2 alebo 3

Predchadzajuca expozicia
talidomidu

Bez predchadzajice;j
imunomodulacie expozicie

Predchadzajuca expozicia
bortezomibu

Bez predchadzajucej expozicie
bortezomibu

Odpoved’ na liecbu
Relaps
Odolnost’
Funkcia oblidiek

Vychodiskova hodnota
CrCl < 60 ml/min.

Vychodiskova hodnota
CrCl > 60 ml/min.

18,5 [15,8; 20,7]
18,5 [15,9; 23,9]

18,4 [14,1; 23,1]

18,9 [15.8; 22,2]

17,8 [15,8; 20,3]

21,4[16,6; NE]

19,4 [16,6; 22,2]
16,6 [14.5; 23,3]

18,5 [14.8; 23,3]

18,5 [15,9; 22,2]

14,5 [10,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]

12,3 [9,3; 14,9]

17,5 [13,0; 20,0]

12,3 [10,2; 14,9]

17,5 [13,1; 21,3]

16,6 [13,0; 18,9]
10,4 [6,6; 13,3]

11,7 [7,5; 17,4]

14,9 [12,1; 16,7]

0,71 [0,54; 0,94]
0,65 [0,50; 0,85]

0,61 [0,46; 0,80]

0,78 [0,59; 1,04]

0,67 [0,53; 0,84]

0,70 [0,48; 1,00]

0,75 [0,59; 0,96]
0,55 [0,40; 0,76]

0,56 [0,39; 0,80]

0,72 [0,57; 0,90]

1-rocny pomer celkového prezivania pre Empliciti v kombinacii s liecbou lenalidomidom a
dexametazonom bol 91 %, 2-ro¢ny bol 73 % a 3-ro¢ny 60 % v porovnani s lie¢bou lenalidomidom a
dexametazonom 83 %, 69 % a 53 % v uvedenom poradi (pozri Obrazok 2).

Obrazok 2: Celkové preZivanie
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Pediatricka populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu viacpocetného myelomu (informécie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) elotuzumabu sa skiimala u pacientov s viacpoc¢etnym myeldémom. Elotuzumab
vykazuje nelinearnu PK so znizujucim sa klirensom pri zvySovani davky od 0,5-20 mg/kg.

Absorpcia
Elotuzumab sa podava intravendznou cestou, a preto je okamzite a uplne biologicky dostupny.

Distribucia
V rovnovaznom stave je geometricky priemer distribuc¢ného objemu elotuzumabu pri davke 10 mg/kg
(v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom) 6,02 1 (CV: 22,1 %).

Biotransformacia

Metabolicka draha elotuzumabu nebola popisana. Predpoklada sa, Ze elotuzumab ako IgG
monoklonalna protilatka sa bude degradovat’ na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom
katabolickych drah.

Eliminacia

V rovnovaznom stave je geometricky priemer celkového klirensu elotuzumabu pri davke 10 mg/kg (v
kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom) 0,194 1/dent (CV: 62,9 %). Po ukonceni podavania
elotuzumabu v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom, sa bud koncentracie elotuzumabu
znizovat priblizne o 3 % (priblizne 97 % vylucenie lieku podl'a odhadu okolo 5 pol€asov) v populacii
s predpokladanym rovnovaznym stavom maximalnej koncentracie v sére po 3 mesiacoch.

Osobitné populécie

Na zaklade analyzy populacnej PK s pouzitim tidajov od 375 pacientov sa klirens elotuzumabu
zvySoval s narastom telesnej hmotnosti, ¢o podporuje davkovanie zalozené na telesnej hmotnosti.
Analyza populacnej PK naznacila, Ze nasledovné faktory nemali ziadny klinicky vyznamny Gc¢inok na
klirens elotuzumabu: vek (37 az 88 rokov), pohlavie, rasa, vychodiskova LDH, albumin, porucha
funkcie obli¢iek a mierna porucha funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

V otvorene;j §tadii sa hodnotila farmakokinetika elotuzumabu v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazonom u pacientov s viacpocetnym myelémom s rdznymi stupiiami poruchy funkcie obliciek
(klasifikované pouzitim CrCl hodnoét). Uginok poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
elotuzumabu sa hodnotil u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min.; N = 8),
tazkou poruchou funkcie obli¢iek nevyzadujucou si dialyzu (CrCl <30 ml/min.; N = 9) alebo s
ochorenim obli¢iek v koneé¢nom $tadiu, ktoré si vyzaduje dialyzu (CrCl < 30 ml/min.; N = 9). Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike elotuzumabu sa nezistili medzi pacientmi s tazkou
poruchou funkcie obliciek (s dialyzou alebo bez nej) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Empliciti je IgG1 monoklonalna protilatka, ktora sa bude rozkladat’ hlavne katabolicky. Preto nie je
pravdepodobné, Ze porucha funkcie pecene zmeni jej klirens. Uginok poruchy funkcie pedene na
klirens Empliciti sa hodnotil pomocou analyza populacnej PK u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene (celkovy bilirubin [TB] < hornej hranice normy [ULN] a AST > ULN alebo

TB <1 az 1,5 x ULN a akakol'vek AST; N = 33). Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense
Empliciti sa nezistili medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie peCene a pacientmi s normalnou
funkciou pecene. Elotuzumab sa nesktimal u pacientov so stredne tazkou (TB > 1,5az3 x ULN a
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akakol'vek AST) alebo s tazkou (TB > 3 x ULN a akakol'vek AST) poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Elotuzumab je iba znama l'udska bielkovina SLAMF7. Vzhl'adom na to, Ze elotuzumab nie je znamy v
nehumannych formach bielkoviny SLAMEF7, in vivo idaje bezpecnosti zo §tidii na zvieratach su
bezvyznamné. Z tohto istého dévodu nie su dostupné ziadne tidaje karcinogenity elotuzumabu na
zvieratach ani sa nevykonali $tudie fertility a embryofetalnej toxicity. Predklinické informacie o
bezpecnosti pozostavajil najmé z obmedzenych in vitro $tadii s 'udskymi bunkami/tkanivami, pri
ktorych neboli identifikované ziadne nalezy tykajice sa bezpecnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Citrat sodny

Monohydrat kyseliny citronovej

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

Zatvorena injek¢na liekovka
3 roky.

Po rekonstittcii a zriedeni
Rekonstituovany roztok sa ma okamzite preniest’ z injek¢nej liekovky do infizneho vaku.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania rekonstituovaného a zriedené¢ho roztoku sa potvrdila
pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, ak bol chraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt normalne dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C chraneny pred svetlom. Rekonstituovany alebo zriedeny roztok
neuchovavajte v mraznicke. Infizny roztok sa moze uchovavat' maximalne 8 hodin z celkovych

24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C a pri dennom svetle. Obdobie tychto 8 hodin ma zahinat’ obdobie
podavania lieku.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii alebo zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, uzatvorena sivou butylovou zatkou a utesnend hlinikovou
obrubou s odklopitel'nym polypropylénovym vieckom, s obsahom bud’ 300 mg alebo 400 mg
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elotuzumabu. Vyklépacie utesnené viecko je vo farbe slonovinovej kosti pre 300 mg balenie a v
modrej farby pre 400 mg balenie.

Velkost balenia 1 injek¢éna liekovka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vypocet davky

Vypocitajte davku (mg) a stanovte pocet injekénych liekoviek potrebnych pre davku 10 mg/kg na
zaklade telesnej hmotnosti pacienta. Na podanie celkovej davky pre pacienta moze byt potrebna viac
nez jedna injek¢na liekovka Empliciti.

n Celkova davka elotuzumabu v mg = telesnd hmotnost’ pacienta v kg x 10.

Priprava infuzneho roztoku

Za aseptickych podmienok rekonstituujte kazdu injeként liekovku Empliciti s injekénou striekackou
primeranej velkosti a s ihlou 18 gauge alebo mensou podl'a udajov uvedenych v tabul’ke 7. Pocas
podavania vody na injekciu méZete pocitovat’ slaby spatny tlak, ¢o sa povaZuje za normalne.

Tabul’ka 7: Pokyny na rekonstitiiciu

Sila MnozZstvo vody na Finalny objem Koncentracia po
injekciu potrebné na rekonstituovaného rekonstitucii
rekonstiticiu Empliciti v injek¢nej

liekovke (vratane objemu
rozpusteného pevného

kolaca)
300 mg injekcna 13,0 ml 13,6 ml 25 g/ml
liekovka
400 mg injekéna 17,0 ml 17,6 ml 25 g/ml
liekovka
] Injek¢nu liekovku drzte vo vertikalnej polohe a roztok zvirte kruZzenim injekénej liekovky, aby

sa kolac lyofilizatu rozpustil. Potom injekénu liekovku na nejaky Cas prevrat'te, aby sa rozpustil
vSetok prasok, ktory moze byt pritomny v hornej Casti alebo na zatke. Vyhnite sa silnému
trepaniu, NEPRETREPAVAIJTE. Lyofilizovany prasok sa ma rozpustit’ za kratsi ¢as ako

10 minut.

. Po tplnom rozpusteni zvySnej susiny nechajte rekonstituovany roztok postat’ 5 az 10 minft.
Rekonstituovany roztok je bezfarebny az svetlozlty a ¢iry az silne opalescenény. Empliciti sa
ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic a zmenu farby. Ak
zistite pritomnost’ akychkol'vek cudzorodych castic alebo zmenu farby, roztok zlikvidujte.

= Po ukonceni rekonstitucie odoberte pozadovany objem vypocitanej davky z kazdej injekénej
liekovky az do maximalne 16 ml zo 400 mg injekénej liekovky a 12 ml z 300 mg injekéne;j
liekovky. Rekonstituovany roztok zried’te 230 ml bud’ 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % injekénym roztokom glukézy v infiznom vaku vyrobenom z
polyvinylchloridu alebo polyolefinu. Objem 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku chloridu
sodného alebo 5 % injekéného roztoku gluk6zy sa ma upravit’ tak, aby nepresahoval 5 ml/kg
telesnej hmotnosti pacienta pri ktorejkol'vek podavanej davke Empliciti.

Podéavanie

Cela infuzia Empliciti sa ma podat’ pomocou infiznej sipravy a cez sterilny nepyrogénny filter s
nizkou afinitou k bielkovinam (s velkost'ou pérov 0,2 — 1,2 um) pouzitim automatizovanej infuznej

pumpy.
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Infuzia Empliciti je kompatibilna s:
] PVC a polyolefinovymi obalmi

n PVC inflznymi stipravami
] in-line filtrami s polyétersulfénovymi a nylonovymi membranami s velkostou pérov 0,2 um az
1,2 pm.

Podavanie Empliciti sa ma zacat’ s rychlostou infazie 0,5 ml/min. Ak je infuzia dobre tolerovana,
rychlost’ infuzie sa méze postupne zvysit podl'a popisu v tabul'ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2 Sposob podavania).
Maximalna rychlost’ infuzie nesmie presiahnut’ 5 ml/min.

Infuzny roztok Empliciti sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt normalne dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C chraneny pred svetlom. Rekonstituovany alebo zriedeny roztok neuchovavajte v
mraznicke. Infuzny roztok sa méze uchovavat’ maximalne 8 hodin z celkovych 24 hodin pri teplote

20 °C — 25 °C a pri dennom svetle. Obdobie tychto 8 hodin ma zahfiat’ obdobie podavania lieku.

Likvidécia

Neuchovavajte nepouzitu ¢ast’ infizneho roztoku na d’alsie pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Spojené kral'ovstvo

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1088/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. maja 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Bristol-Myers Squibb Company
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Spojené staty

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Spojené Staty

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku s stanovené v
zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Empliciti 300 mg prasok na infizny koncentrat
elotuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg elotuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej a polysorbat 80. Dalsie
informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutrozilové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Spojené kral'ovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1088/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Empliciti 300 mg prasok na infizny koncentrat
elotuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg elotuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej a polysorbat 80. Dalsie
informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

300 mg prasku na koncentrat

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutrozilové pouzitie.

1.v. pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Spojené kral'ovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1088/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

26



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Empliciti 400 mg prasok na infizny koncentrat
elotuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg elotuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej a polysorbat 80. Dalsie
informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutrozilové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Spojené kral'ovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1088/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Empliciti 400 mg prasok na infizny koncentrat
elotuzumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg elotuzumabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, citrat sodny, monohydrat kyseliny citronovej a polysorbat 80. Dalsie
informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

400 mg prasku na koncentrat

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutrozilové pouzitie.

1.v. pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Spojené kral'ovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1088/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Empliciti 300 mg prasok na infizny koncentrat
Empliciti 400 mg prasok na infliizny koncentrat

elotuzumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnul informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Empliciti a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Empliciti
Ako pouzivat’ Empliciti

Mozné vedlajsie ucinky

Ako pouzivat’ Empliciti

Obsah balenia a d’alsie informacie

IR

1. Co je Empliciti a na ¢o sa pouZiva

Empliciti obsahuje lie¢ivo elotuzumab, ¢o je monoklonalna protilatka, typ bielkoviny vytvorenej tak,
aby rozpoznala a naviazala sa na Specificku cielovi latku v tele. Elotuzumab sa viaze na ciel'ova
bielkovinu nazyvanii SLAMF7. SLAMF7 bola objavena vo velkom mnoZstve na povrchu buniek
viacpoCetného myeldmu a na ur€itych bunkach imunitného systému (prirodzenych smrtiacich
bunkach). Ak sa elotuzumab naviaze na SLAMF7 na bunkach viacpocetného myelému alebo na
prirodzenych smrtiacich bunkach, stimuluje imunitny systém, aby napadal a usmrcoval bunky
viacpocetného myelému.

Empliciti po pouZziva na liecbu viacpocetného myelému (nador kostnej drene) u dospelych. Pouziva sa
v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom. ViacpocCetny myelém je nador druhu bielych
krviniek nazyvanych plazmatické bunky. Tieto bunky sa delia bez kontroly a zhromazd’uju sa v
kostnej dreni. Toto vedie k poskodeniu kosti a obliciek.

Empliciti sa pouziva, ak ste uz predtym mali minimalne jednu liecbu viacpocetného myelému. Jedno z
tychto lie¢eni moze zahrnat transplantaciu kostnej drene.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Empliciti

Empliciti vam nepodaju:

. ak ste alergicky na elotuzumab alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste isty, porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia

Infazne reakcie

Ak dostanete akukol'vek infiznu reakciu uvedent v uvode Casti 4, okamzite to povedzte lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Tieto vedl'ajSie ti€inky sa vac¢Sinou vyskytnu pocas alebo po infuzii prvej davky.
Pocas alebo po infuzii budete sledovany z dévodu prejavov takychto ¢inkov.

V zavislosti od zavaznosti infuznych reakcii moZzete potrebovat’ dodato¢ni1 lieCbu na zabranenie
vzniku komplikacii a na zmiernenie priznakov alebo sa méze podavanie infuzie Empliciti prerusit’. Ak
priznaky odzneju alebo sa zlepsia, v podavani infuzie sa méze pokracovat’ s nizSou rychlostou infuzie
a ak sa priznaky opitovne nevyskytnu moze sa postupne zrychl'ovat. Ak mate silnt infuznu reakciu,
lekar sa moze rozhodnut’ nepokracovat’ v lieCbe Empliciti.

Pred kazdym podanim infiizie Empliciti, vam podaju lieky na zmiernenie infiznej reakcie (pozri
cast’ 3 ,,Ako pouzivat Empliciti, Lieky podavané pred kazdou infuziou®).

Pred zacatim liecby Empliciti si musite precitat’ aj pisomntl informéaciu tykajicu sa upozorneni a
opatreni vSetkych liekov, ktoré budete uzivat’ v kombinacii s Empliciti oh'adom informaécii
suvisiacich s tymito liekmi. Ak sa pouziva lenalidomid, osobitna pozornost’ je potrebna pri
tehotenskych testoch a o poziadavkach na zabranenie otehotneniu (pozri ,,Tehotenstvo a dojéenie” v
tejto Casti).

Deti a dospievajuci
Empliciti sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajticich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Empliciti
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Pre Zeny pouzivajuce Empliciti

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, Empliciti nemate pouzivat’, pokial’ vam to lekar $pecialne neodporuéil. Uinky
Empliciti u tehotnych zien alebo jeho mozné skodlivé u¢inky na dieta nie su zname.

] Ak existuje nejaka Sanca, Ze mozete otehotniet’, musite pocas liecby Empliciti pouZzivat’ u¢innt
antikoncepciu.
] Ak pocas pouzivania Empliciti otehotniete, povedzte to lekarovi.

Ak sa Empliciti podava v kombinacii s lenalidomidom, musite sa riadit’ podl'a programu prevencie
otehotnenia pre lenalidomid (pozri pisomna informéacia pre lenalidomid). Predpoklada sa, Ze
lenalidomid bude pre diet’a Skodlivy.

Nie je zname, ¢i sa elotuzumab vylucuje do materského mlieka alebo ¢i existuje nejaké riziko pre
dojcené dieta. Elotuzumab sa bude podavat’ v kombinacii s lenalidomidom a doj¢enie sa ma z dévodu
pouzivania lenalidomidu ukon¢it’.

Pre muZzov pouzivajucich Empliciti
Pocas pouzivania Empliciti a 180 dni po ukonceni liecby mate pouzivat' kondém, aby sa zarucilo, ze
vasa partnerka neotehotnie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Empliciti ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ak vsak budete mat’ infuznu reakciu (horucka, triaska, vysoky tlak krvi, pozri Cast’ 4 ,,Mozné
vedlajsie ucinky*), neved’te vozidla, bicykel ani neobsluhujte stroje, pokym sa rekcia nezastavi.
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Empliciti obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. je v podstate ,,bez obsahu sodika“.

3. AKo pouzivat’ Empliciti

Aké mnoZstvo Empliciti sa podava
Mnozstvo Empliciti, ktoré vam budu podavat sa vypocita na zaklade vasej telesnej hmotnosti.
Odporucana davka je 10 mg elotuzumabu na kilogram telesnej hmotnosti.

Ako sa Empliciti podava
Empliciti vam budu podavat’ pod dohl'adom skuseného zdravotnickeho pracovnika. Budil vam ho
podavat do zily (vnutrozilovo) po kvapkach (infaziou) v priebehu niekol’kych hodin.

Empliciti sa pouZiva v lie¢ebnych cykloch, ktorych dizka je 28 dni (4 tyzdne) v kombinacii s

lenalidomidom a dexametazonom.

] V 1. a 2. cykle sa bude Empliciti podavat’ jedenkrat tyzdenne na 1., 8., 15. a 22. den.

] V 3. cykle a néslednych cykloch sa bude Empliciti podéavat’ jedenkrat kazdy 2 tyzdne na 1. a
15. den.

Lekéar bude pokracovat’ v liecbe Empliciti tak dlho, kym sa ochorenie bude zlepSovat’ alebo zostane

stabilné a vedlajsie ucinky budu tolerované.

Spolu s Empliciti dostanete aj lenalidomid a dexametazon.
Lieky podavané pred kazdou infuziou

Na pomoc znizit’ mozny vyskyt infuznych reakcii musite pred kazdym podanim infiizie Empliciti
dostat’ nasledovné lieky:

] liek na zmiernenie alergickej reakcie (antihistaminikum)
. liek na zmiernenie zapalu (dexametazon)
. lieky na utiSenie bolesti a horucky (paracetamol)

Ak vynechate davku Empliciti

Empliciti sa pouziva v kombinacii s inymi liekmi na viacpocetny myeléom. Ak sa podanie
ktoréhokol'vek lieku pri liecbe oneskori, prerusi alebo sa podavanie ukonci, lekar rozhodne, ¢i ma vasa
liecba pokracovat.

Ak vam podaju prili§ vel’a Empliciti

Ked’ze Empliciti vam bude podavat’ zdravotnicky pracovnik, nie je pravdepodobné, ze vam podaji
prili§ vel’ké mnozstvo. Pri nepravdepodobnom pripade predavkovania vas bude lekar sledovat’ z
dovodu vedlajsich ucinkov.

AK prestanete pouzivat’ Empliciti

Ukoncenie vasej liecby Empliciti m6ze zastavit’ posobenie lieku. Nezastavujte lie¢bu, pokym sa o tom

neporozpravate so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar ich s vami prekonzultuje a vysvetli vam rizikd a prinosy vasej lieCby.

Nasledovné vedl'ajsie ucinky sa hlasili v klinickych sktiSaniach s elotuzumabom:
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Infazne reakcie

Podavanie Empliciti sa spaja s infuznymi reakciami (pozri €ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia”). Ak sa
pocas podavania infuzie necitite dobre, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre. Nizsie je zoznam typickych priznakov spojenych s infiznymi reakciami:

= Horucka

. Triaska

. Vysoky krvny tlak

Mo6zu sa vyskytnut’ aj iné priznaky. Na zvladnutie tychto priznakov moze lekar zvazit' spomalenie
podavania infizie Empliciti alebo jej prerusenie.

Mozné vedPajSie ucinky

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi)

] Horucka

= Bolest’ hrdla

= Zapal pluc

] Bolestiva kozna vyrazka s pl'uzgiermi (pasovy opar, herpes zoster)
] Ubytok telesnej hmotnosti

= Nizky pocet bielych krviniek

] Kasel

. Prechladnutie

= Bolest’ hlavy

. Hnacka

] Pocitovanie unavy alebo slabosti

Casté (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

] Bolest’ na hrudi

] Krvné zrazeniny v Zilach (tromboza)
. No¢né potenie

) Zmeny nalady

] Znizena citlivost’, najme na kozi

] Alergické reakcie (precitlivenost))

= Bolest’ v ustach/v oblasti hrdla/bolest’ hrdla

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 Pudi)
] Nahla Zivot ohrozujlica alergicka reakcia (anafylakticka reakcia)

Ak sau vas vyskytne akykol'vek z vysSie uvedenych vedl'ajsi ucinkov, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi. Nepokusajte sa sami liecit’ vase priznaky inymi liekmi.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako pouzivat’ Empliciti

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku injekcnej lieckovky a na
Skatul'ke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Po rekonstiticii sa ma rekonstituovany roztok okamzite preniest’ z injek¢nej lieckovky do infuzneho
vaku.

Po zriedeni sa musi infuzia ukonéit’ v priebehu 24 hodin od pripravy. Liek sa ma pouzit’ okamzite. Ak
sa nepouzite okamzite, infuzny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C) pocas
az 24 hodin.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Empliciti obsahuje

] Liecivo je elotuzumab.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje bud’ 300 mg, alebo 400 mg elotuzumabu.
Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml koncentratu 25 mg elotuzumabu.

. Dalsie zlozky (pomocné latky) st sachardza, citrat sodny (pozri ¢ast’ 2, Empliciti obsahuje
sodik”), monohydrat kyseliny citronovej a polysorbat 80.

Ako vyzera Empliciti a obsah balenia

Empliciti prasok na infuzny koncentrat (praSok na koncentrat) je biely az sivobiely celistvy alebo
fragmentovany kola¢ dodavany v sklenej injekcnej liekovke.

Empliciti je dostupné v baleniach obsahujucich 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Spojené kral'ovstvo

Vyrobca

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Loc. Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)
Taliansko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +370 52 369140

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: + 359 800 12 400 Tél/Tel: +32 235276 11
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Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 640 1030

EALéoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tel: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: ++385 (1) 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 357 800 92666

Latvija
Bristol-Myers Squibb Gyo6gyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +371 67708347

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 0 30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyo6gyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: ++386 (1) 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu. http://www.ema.europa.eu/ Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové
stranky o zriedkavych ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie Empliciti

Vypocet davky

Vypocitajte davku (mg) a stanovte pocet injekénych liekoviek potrebnych pre davku 10 mg/kg na
zéklade telesnej hmotnosti pacienta. Na podanie celkovej davky pre pacienta moze byt potrebna viac
nez jedna injekcna liekovka Empliciti.

. Celkova davka elotuzumabu v mg = telesnd hmotnost’ pacienta v kg x 10.

Priprava infazneho roztoku

Za aseptickych podmienok rekonstituujte kazdu injekénu liekovku Empliciti s injekénou striekackou
primeranej velkosti a s ihlou 18 gauge alebo menSou podl'a idajov uvedenych v tabul’ke 1. PocCas

podavania vody na injekciu mézete pocitovat slaby spétny tlak, ¢o sa povazuje za normalne.

Tabul’ka 1: Pokyny na rekonstitiiciu

Sila MnozZstvo vody na injekciu Finalny objem Koncentracia po
potrebné na rekonStiticiu rekonstituovaného Empliciti | rekonstiticii
v injekénej liekovke
300 mg injekéna 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
lieckovka
400 mg injekéna 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml
lieckovka
] Injek¢nu liekovku drzte vo vertikalnej polohe a roztok zvirte kruZzenim injekénej liekovky, aby

sa kolac lyofilizatu rozpustil. Potom injekénu liekovku na nejaky Cas prevrat'te, aby sa rozpustil
vSetok prasok, ktory moze byt pritomny v hornej Casti alebo na zatke. Vyhnite sa silnému
trepaniu, NEPRETREPAVAIJTE. Lyofilizovany prasok sa ma rozpustit’ za kratsi ¢as ako

10 minut.

. Po tplnom rozpusteni zvySnej susiny nechajte rekonstituovany roztok postat’ 5 az 10 mint.
Rekonstituovany roztok je bezfarebny az svetlozlty a ¢iry az silne opalescenény. Empliciti sa
ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic a zmenu farby. Ak
zistite pritomnost’ akychkol'vek cudzorodych Castic alebo zmenu farby, roztok zlikvidujte.

= Po ukonceni rekonstitucie odoberte pozadovany objem vypocitanej davky z kazdej injekénej
liekovky az do maximalne 16 ml zo 400 mg injekénej liekovky a 12 ml z 300 mg injekéne;j
liekovky. Rekonstituovany roztok zried’te 230 ml bud’ 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % injekénym roztokom glukézy v infiznom vaku vyrobenom z
polyvinylchloridu alebo polyolefinu. Objem 0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku chloridu
sodného alebo 5 % injekéného roztoku gluk6zy sa ma upravit’ tak, aby nepresahoval 5 ml/kg
telesnej hmotnosti pacienta pri ktorejkol'vek podavanej davke Empliciti.

Podévanie
Cela infuzia Empliciti sa ma podat’ pomocou infiznej sipravy a cez sterilny nepyrogénny filter s
nizkou afinitou k bielkovinam (s velkostou pérov 0,2 — 1,2 um) pouzitim automatizovanej infuznej

pumpy.
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Infuzia Empliciti je kompatibilna s:
] PVC a polyolefinovymi obalmi

n PVC inflznymi stipravami
] in-line filtrami s polyétersulfénovymi a nylonovymi membranami s velkostou pérov 0,2 um az
1,2 pm.

Podavanie Empliciti sa ma zacat’ s rychlostou infazie 0,5 ml/min. Ak je infuzia dobre tolerovana,
rychlost’ infuzie sa méze postupne zvysit podl'a popisu v tabul’ke 2. Maximalna rychlost’ infazie
nesmie presiahnut’ 5 ml/min.

Tabul’ka 2: Rychlost’ infiizie Empliciti

1. cyklus, 1. davka 1. cyklus, 2. davka 1. cyklus, 3. a 4. davka a vSetky
nasledujice cykly
Casovy Rychlost’ Casovy Rychlost’ Rychlost’
interval interval
0 — 30 min. 0,5 ml/min. 0 — 30 min. 3 ml/min.
30 — 60 min. 1 ml/min. > 30 min. 4 ml/min.* 5 ml/min.*
> 60 min. 2 ml/min.* - -
* Pokracujte s touto rychlostou, pokym sa infiizia neukon¢i, priblizne 1 hodinu na zaklade telesnej hmotnosti pacienta.

Infuzny roztok Empliciti sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt normalne dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C chraneny pred svetlom. Rekonstituovany alebo zriedeny roztok neuchovavajte v
mraznic¢ke. Infizny roztok sa méze uchovavat’ maximalne 8 hodin z celkovych 24 hodin pri teplote
20 °C — 25 °C a pri dennom svetle. Obdobie tychto 8 hodin ma zahfiat’ obdobie podavania lieku.

Likvidacia
Neuchovéavajte nepouzitu Cast’ infizneho roztoku na d’alSie pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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