I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Empliciti 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Empliciti 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Empliciti 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Uks pulbriviaal sisaldab 300 mg elotuzumabi*.

Empliciti 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks pulbriviaal sisaldab 400 mg elotuzumabi.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.
* Elotuzumabi toodetakse NSO rakkudest rekombinatse DNA-tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Pulber on valge kuni valkjas paakunud pulbrina v6i murenenult.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Empliciti on ndidustatud kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga hulgimiieloomi raviks
taiskasvanutel, kes on saanud eelnevalt ravi vihemalt {ihe ravimiga (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Empliciti on ndidustatud kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimiieloomi raviks téiskasvanutel, kes on saanud eelnevalt ravi vidhemalt kahe
ravimiga, sealhulgas lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitoriga, ning viimase ravi ajal on tekkinud
haiguse progresseerumine (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi elotuzumabiga peab alustama ja juhtima hulgimiieloomi ravi kogemusega arst.

Premedikatsioon infusiooniga seotud reaktsioonide (IRR-id) profiilaktikaks
45...90 minutit enne Empliciti infusiooni tuleb premedikatsiooniks manustada alljargnevad ravimid (vt

161k 4.4):

] intravenoosselt 8 mg deksametasooni;

Ll H1-blokaator: difenhiidramiin (suu kaudu voi intravenoosselt 25...50 mg) voi vordvaarset
H1-blokaatorit;

. H2-blokaator: ranitidiini (50 mg intravenoosselt voi 150 mg suu kaudu) vdi vordvairset

H2-blokaatorit;
. paratsetamool (suu kaudu 650...1000 mg).

IRR-ide ravi
Kui Empliciti manustamise ajal tekib > 2. astme IRR, tuleb infusioon katkestada. Reaktsiooni
lahenemisel kuni < 1. astmeni voib Empliciti manustamist jétkata kiirusega 0,5 ml/min ja seda vdib



jark-jargult suurendada 0,5 ml/min kaupa iga 30 minuti tagant taluvuse alusel kuni infusioonikiiruseni,
mille puhul IRR tekkis. Kui IRR ei kordu, siis v3ib jark-jargulise kiiruse suurendamisega jatkata (vt
tabelid 3 ja 4).

Patsientidel, kellel tekib IRR, tuleb 2 tunni jooksul parast Empliciti infusiooni 16ppu iga 30 minuti
jérel hinnata eluliselt tédhtsaid nditajaid. Kui IRR tekib uuesti, siis tuleb Empliciti infusioon 10petada ja
sellel paeval mitte uuesti alustada (vt 16ik 4.4). Viga raskete IRR-ide (> 3. astme) puhul tuleb ravi
Emplicitiga alaliselt I6petada ja patsiendid vGivad vajada intensiivravi.

Lenalidomiidi ja deksametasooni annustamine
Iga ravikuuri kestus on 28 pieva, annustamisskeem vt tabel 1.
Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Empliciti soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu (kk) kohta, manustatuna intravenoosselt igal
nddalal, esimese kahe ravikuuri jooksul 1., 8., 15. ja 22. pdeval ning seejdrel iga 2 nddala tagant 1. ja
15. péeval.

Lenalidomiidi soovitatav annus on 25 mg suu kaudu iiks kord 66péevas korduvate 28-paevaste
ravikuuride 1. kuni 21. péeval ja vahemalt 2 tundi parast Empliciti infusiooni 16ppu, kui seda
manustatakse samal paeval.

Deksametasooni manustamine

. Empliciti manustamise pédevadel tuleb manustada deksametasooni 28 mg suu kaudu iiks kord
O0péevas 3...24 tundi enne Empliciti manustamist ning 8 mg intravenoosselt 45 ja 90 minutit
enne Empliciti manustamist korduvate 28- pdevaste ravikuuride 1., 8., 15. ja 22. paeval.

] Neil paevadel, kui Emplicitit ei manustata, kuid on plaanikohane deksametasooni votmise aeg
(3. ravikuuri ning koikide jérgnevate ravikuuride 8. ja 22. péaeval), tuleb votta suu kaudu 40 mg
deksametsooni.

Tabel 1.  Empliciti, lenalidomiidi ja deksametasooni koosmanustamise soovitatav

annustamisskeem
Ravikuur | 1. ja 2. 28-pievane ravikuur 3. Ja jargnevad 28-pievased
ravikuurid
Ravikuuri piev 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikatsioon v 4 v v v v
Empll?ltl (mg/kg kk kohta), 10 10 10 10 10 10
intravenoosselt
Lenalidomiid (25 mg), . . . .
sunkaudselt 1. kuni 21. pédev 1. kuni 21. pdev
Deksametasoon (mg), suukaudselt 28 28 28 28 28 40 28 40
Ravikuuri piev 1 8 15 22 1 8 15 22

Lenalidomiidi ja deksametasooni kohta lisateabe saamiseks palun tutvuge vastavate ravimi omaduste
kokkuvotetega.

Annustamine manustamisel koos pomalidomiidi ja deksametasooniga
Iga ravikuuri kestus on 28 pieva, annustamisskeem vt tabel 2.

Ravi tuleb jétkata kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Empliciti soovitatav annus on 10 mg/kg kk kohta, manustatuna intravenoosselt igal nddalal, iga
ravikuuri 1., 8., 15. ja 22. pdeval esimese kahe ravikuuri jooksul ning seejérel 20 mg/kg kk kohta,
manustatuna iga ravikuuri 1. paeval.



Pomalidomiidi soovitatav annus on 4 mg suukaudselt iiks kord 66paevas korduvate 28-paevaste
ravikuuride 1. kuni 21. pdeval ning vdhemalt 2 tundi parast Empliciti infusiooni, kui neid
manustatakse samal paeval.

Delksametasooni manustamine < 75-aastastele ja > 75-aastastele tdiskasvanutele

= Empliciti manustamise paevadel manustatakse < 75-aastastele patsientidele deksametasooni
28 mg suukaudselt 3...24 tundi enne Emplicitit pluss 8 mg intravenoosselt 45...90 minutit enne
Emplicitit ning > 75-aastastele patsientidele manustatakse deksametasooni 8 mg suukaudselt
3...24 tundi enne Emplicitit pluss 8 mg intravenoosselt 45...90 minutit enne Emplicitit.

. Pédevadel, mil Emplicitit ei manustata, kuid on kavandatud deksametasooni annuse manustamine
(3. ravikuuri ja koigi jargnevate ravikuuride 8., 15. ja 22. pdeval), manustada < 75-aastastele
patsientidele 40 mg suukaudselt ja > 75-aastastele patsientidele 20 mg suukaudselt.

Tabel 2.  Empliciti soovitatav annustamisskeem kombinatsioonis pomalidomiidi ja
deksametasooniga
Ravikuur 28-piievaslejflar2a vikuurid 28-péevased ravikuurid 3+
Ravikuuri péiev 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikatsioon v v v v v

Empliciti (mg/kg kk kohta), intravenoosselt 10 10 10 10 20

Pomalidomiid (4 mg), suukaudselt Pdevad 1...21 Pdevad 1...21

Deksametasoon (mg), intravenoosselt 8 8 8 8 8

Deksametasoon (mg), suukaudselt

<75 aastastele 28 28 28 28 28 40 40 40

Deksametasoon (mg), suukaudselt

> 75-aastastele 8 8 8 8 8 20 20 20

Ravikuuri piev 1 8 15 22 1 8 15 22

Lisateabe saamiseks pomalidomiidi ja deksametasooni kohta lugege vastavat ravimi omaduste
kokkuvotet.

Vt manustamisviisi juhendit infusioonikiiruse kohta allpool.

Annuse edasiliikkamine, katkestamine v3i 10petamine
Kui ravikuuri iihe ravimi annuse manustamine on edasi liikatud, katkestatud voi 10petatud, voib teiste

ravimite manustamist jdtkata plaanipéraselt. Kui suukaudse voi intravenoosse deksametasooni
manustamine on edasi liikatud voi 1Gpetatud, siis Empliciti manustamise iile tuleb otsustada kliiniliselt
(nt Glitundlikkuse risk) (vt 161k 4.4).

Eririthmad

Eakad

Eakatel > 65-aastastel patsientidel ei ole Empliciti annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Andmed
Empliciti ohutuse ja efektiivsuse kohta > 85-aastastel patsientidel on ebapiisavad. Deksametasooni
annust kombinatsioonis pomalidomiidiga kohandatakse vastavalt vanusele. Vt ,,Deksametasooni
manustamine < 75-aastastele ja > 75-aastastele tdiskasvanutele* eespool.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens (CrCl) = 60...89 ml/min), modduka (CrCl = 30...59 ml/min), raske
neerukahjustuse (CrCl < 30 ml/min) vdi dialiiiisi vajava 1dppstaadiumis neeruhaiguse korral ei ole
Empliciti annust vaja kohandada (vt 16ik 5.2).



Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (iildbilirubiin (BIL) < normi {ilemise piiriga (ULN) ja
aspartaadi aminotransferaas (ASAT) > ULN voi BIL < 1...1,5 x ULN ja mis tahes ASAT) ei ole vaja
Empliciti annust kohandada. Mddduka (BIL > 1,5...3 X ULN ja mis tahes ASAT) voi raske

(BIL > 3 x ULN ja mis tahes ASAT) maksakahjustusega patsientidel ei ole Emplicitit kasutamist
uuritud (vt 10ik 5.2).

Lapsed
Puudub Empliciti asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi ndidustusel.

Manustamisviis
Empliciti on ette ndhtud ainult intravenoosseks kasutamiseks.

Empliciti 10 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud vedeliku manustamist tuleb alustada
infusioonikiirusega 0,5 ml/minutis. Kui infusiooni talutakse hasti, siis voib infusioonikiirust
jérk-jérgult suurendada, nagu on kirjeldatud tabelis 3. Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi {iletada
5 ml/minutis.

Tabel 3.  Empliciti 10 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

1. ravikuur, 1. annus 1. ravikuur, 2. annus 1. ravikuur, 3. ja 4. annus ja kdik
jiargnevad ravikuurid
Ajaintervall Kiirus Ajaintervall Kiirus Kiirus
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* - -
* Jatkake selle kiirusega kuni infusiooni 10puni.

Empliciti 20 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud lahuse manustamist tuleb alustada infusioonikiirusega
3 ml/minutis. Kui infusiooni talutakse hasti, siis voib infusioonikiirust jark-jargult suurendada, nagu
on kirjeldatud tabelis 4. Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi {iletada 5 ml/minutis.

Patsientidel, kelle infusioonikiirust on suurendatud kiiruseni 5 ml/minutis 10 mg/kg kk kohta annuse
manustamisel, tuleb 20 mg/kg kk kohta esimese infusiooni puhul infusioonikiirust vidhendada kiiruseni
3 ml/minutis.

Tabel 4.  Empliciti 20 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

1. annus 2. annus ja koik jargnevad annused
Ajaintervall Kiirus Kiirus
0...30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Jatkake selle kiirusega kuni infusiooni 10puni.

Empliciti valmistamise ja lahjendamise juhiseid manustamiskdlblikuks tegemiseks vt 161k 6.6.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Enne ravi alustamist tuleb tutvuda Emplicitiga koosmanustatavate lenalidomiidi, pomalidomiidi ja
deksametasooni ravimi omaduste kokkuvotetega.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

IRR-id
Elotuzumabi saanud patsientidel on registreeritud IRR-ide teket (vt 161k 4.8).

Enne Empliciti infusiooni alustamist tuleb manustada premedikatsioonina deksametasooni,
HI blokaatorit, H2-blokaatorit ja paratsetamooli (vt 16ik 4.2 ,,Premedikatsioon‘). IRR-ide
esinemissagedus oli palju suurem neil patsientidel, kes ei saanud premedikatsiooni.

> 2. raskusastmega IRR-i stimptomite korral tuleb Empliciti infusioon peatada ning kasutada sobivaid
meditsiinilisi ja toetavaid meetmeid. 2 tunni jooksul parast Empliciti infusiooni 16ppu tuleb iga

30 minuti jarel hinnata eluliselt tdhtsaid nditajaid. Reaktsiooni taandumisel (stimptomid

< 1. raskusastme) vdib Empliciti manustamisega uuesti alustada algkiirusega 0,5 ml/minutis. Kui
siimptomeid enam ei teki, siis voib infusioonikiirust iga 30 minuti jarel jark-jargult suurendada kuni
maksimumini 5 ml/ minutis (vt 101k 4.2 ,,Manustamisviis‘).

Viga rasked IRR-id vdivad vajada ravi 16petamist Emplicitiga ja intensiivravi. Kergete voi mdddukate
IRR-idega patsientidele voib Emplicitit manustada viahendatud infusioonikiirusega ja tdhelepaneliku
jélgimise all (vt 16ik 4.2 ,,Manustamisviis®).

Emplicitiga koosmanustatavate ravimite kasutamistingimused
Emplicitit kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega. SeetSttu kehtivad vastavate ravimite

kasutustingimused ka kombinatsioonravi korral. Enne ravi alustamist tuleb tutvuda Emplicitiga
koosmanustatavate koikide ravimi omaduste kokkuvdtetega.

Infektsioonid

Hulgimiieloomi kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel oli Emplicitit saanud patsientide seas
koikide infektsioonide, sealhulgas pneumoonia esinemissagedus suurem (vt 161k 4.8). Patsiente tuleb
jélgida ja infektsioone ravida tavapédrase raviga.

Sekundaarsed esmased halvaloomulised kasvajad (second primary malignancies, SPM-id)
Hulgimiieloomiga patsientidega 1dbi viidud kliinilises uuringus, kus Empliciti kombinatsioonravi
lenalidomiidi ja deksametasooniga vorreldi lenalidomiid- ja deksametasoonraviga (CA204004), oli
SPM ide ning eriti soliidtuumorite ja mittemelanoomse nahavéhi esinemissagedus Emplicitit saanud
patsientide rithmas suurem (vt 16ik 4.8). SPM-id on teadaolevalt seotud lenalidomiidiga, mille
kasutamine pikenes ravimikombinatsioonis Empliciti koos lenalidomiidi ja deksametasooniga vs.
lenalidomiid ja deksametasoon. Hematoloogiliste kasvajate esinemissagedus oli molemas ravirithmas
sarnane. Patsiente tuleb SPM-ide osas jilgida.

Abiained

Ravim sisaldab 3,92 mg naatriumi 300 mg viaalis v0i 5,23 mg naatriumi 400 mg viaalis, mis on
vordne vastavalt 0,2% vdi 0,3%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pédevasest
kogusest tiiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilisi koostoime uuringuid ei ole 14bi viidud. Empliciti kui inimese monoklonaalne
antikeha téendoliselt ei metaboliseeru tsiitokroom P450 (CYP) ensiiiimide voi teiste ravimeid
metaboliseerivate ensiiiimide poolt. Nende ensiiiimide inhibeerimine vo6i indutseerimine teiste
koosmanustatavate ravimite poolt ei mojuta eeldatavasti Empliciti farmakokineetikat.

Emplicitit voib olla leitav miieloomihaigete seerumis valgu elektroforeesi (serum protein
electrophoresis, SPEP) ja seerumi immunofiksatsiooni analiiiisides ning see voib segada vastues diget



klassifitseerimist. Elotuzumabi olemasolu patsiendi seerumis voib pShjustada SPEP-il varase gamma
regiooni vdikese tdusu, mis on IgGK seerumi immunofiksatsioonil. Selline hdirimine voib m&jutada
IgG kapa miieloomivalguga patsientidel téieliku ravivastuse ja voimalik, et ka téieliku ravivastuse
jérgse haiguse retsidiivi kindlakstegemist.

Juhul kui immunofiksatsioonil leitakse lisatduse (piike), tuleks vélistada biklonaalse gammopaatia
vOimalus.

Enne ravi alustamist tuleb tutvuda Emplicitiga koosmanustatavate lenalidomiidi, pomalidomiidi ja
deksametasooni ravimi omaduste kokkuvotetega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Emplicitit ei tohi kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline
seisund vajab elotuzumabi kasutamist. Fertiilses eas naised peavad kasutama tShusat rasestumisvastast
meetodit ravi ajal ja 120 pdeva jooksul pérast ravi.

Meespatsiendid peavad kasutama efektiivseid kontratseptsiooni meetodeid ravi ajal ja 180 péeva
jooksul pérast ravi 16ppemist juhul kui nende partner on rase voi fertiilses eas ning ei kasuta
efektiivseid kontratseptsiooni meetodeid.

Rasedus

Elotuzumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Elotuzumabi kasutatakse kombinatsioonis
lenalidomiidiga, mis on raseduse ajal vastundidustatud. Sobiva loommudeli puudumise tttu puuduvad
andmed reproduktsioonitoksilisuse kohta loomadel. Emplicitit ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja
arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab elotuzumabi kasutamist.

Enne ravi alustamist tuleb tutvuda Emplicitiga koosmanustatavate koikide ravimi omaduste
kokkuvdtetega. Kui Emplicitit kasutatakse koos lenalidomiidi voi pomalidomiidiga, siis sellel on
teadaolevalt teratogeenne toime, sealhulgas eluohtlikud siinnidefektid, mistdttu on vajalik jargida
noudeid raseduse valtimiseks, sealhulgas teha rasedusteste ja kasutada rasestumisvastaseid meetodeid.
Lenalidomiidi ja pomalidomiidi leidub ravimit saavate patsientide veres ja spermas. Tutvuge lisateabe
saamiseks ravimi omaduste kokkuvdttega raseduse véltimise nduete osas, sest ravim jouab spermasse
ja kantakse sperma kaudu edasi. Emplicitit koos lenalidomiidi véi pomalidomiidiga saavad patsiendid
peavad jargima vastavalt lenalidomiidi v6i pomalidomiidi rasedusest hoidumise programmi ndudeid.

Imetamine
Eeldatavalt ei eritu elotuzumab rinnapiima. Elotuzumabi manustatakse koos lenalidomiidi voi
pomalidomiidiga ja rinnaga toitmine tuleb lenalidomiidi voi pomalidomiidi kasutamise tottu 1opetada.

Fertiilsus
Uuringuid, mille abil hinnata elotuzumabi toimet fertiilsusele, ei ole 14bi viidud. Seega ei ole teada
elotuzumabi toime mehe ja naise fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Registreeritud kdrvaltoimete alusel eeldatakse, et Empliciti ei mdjuta autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. IRR-idega patsientidel ei soovitata juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui
stimptomid on kadunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Elotuzumabi ohutusandmeid on hinnatud kokku 682-1 hulgimiieloomiga patsiendil, kes said
elotuzumabi kombinatsioonis lenolidomiidi ja deksametasooni (451 patsienti), bortesomiibi ja
deksametasooni (103 patsienti) voi pomalidomiidi ja deksametasooniga (128 patsienti). Andmed saadi
kaheksa kliinilise uuringu kombineeritud andmete analiiiisil. Enamik korvaltoimeid olid kerged kuni
moodukad (1. voi 2. aste).




Koige tosisem kdrvaltoime, mis vOib elotuzumabi kasutamise ajal esineda, on pneumoonia.

Elotuzumabi saanud patsientidel olid kdige sagedamini (esinemine > 10% patsientidest) tdheldatud
kdrvaltoimed IRR-id, kohulahtisus, herpes zoster, naosofariingiit, kéha, pneumoonia, iilemiste
hingamisteede infektsioon, liimfopeenia ja kaalulangus.

Korvaltoimete loetelu tabelina
Kaheksas kliinilises uuringus 682-1 elotuzumabi saanud hulgimiieloomiga patsiendil registreeritud
kdrvaltoimed on esitatud tabelis 5.

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja esinemissageduste kaupa. Sagedus on maaratletud
jérgmiselt: 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 (pole vdimalik olemasolevate andmete pShjal
hinnata). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel S.  Korvaltoimed Emplicitiga ravitud hulgimiieloomiga patsientidel

Organsiisteemi klass | Korvaltoime Sagedus 3. ja 4. astme
sagedus

Infektsioonid ja Kopsupdletik? Viga sage Sage
infestatsioonid Herpes zoster® Sage Aeg-ajalt

Ulemiste hingamisteede | Viga sage Sage

infektsioon

Nasofariingiit Viga sage Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi | Limfopeenia® Viga sage Sage
hdired Leukopeenia Sage Sage
Immuunstisteemi Anafiilaktiline Aeg-ajalt Aeg-ajalt
hdired reaktsioon

Ulitundlikkus Sage Aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised hdired | Meeleolu muutused Sage Teadmata
Ndrvististeemi hdired | Peavalu Viga sage Aeg-ajalt

Hiipesteesia Sage Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hdired Siivaveenitromboos Sage Sage
Respiratoorsed, Koha! Viga sage Aeg-ajalt
rindkere ja Kurguneelu valu Sage Teadmata
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Kd&hulahtisus Viga sage Sage
Naha ja nahaaluskoe Oine higistamine Sage Teadmata
kahjustused
Uldised hdired ja Rindkere valu Sage Sage
manustamiskoha Kurnatus Viga sage Sage
reaktsioonid Piireksia Viga sage Sage
Uuringud Kehakaalu langus Viga sage Aeg-ajalt
Vigastus, miirgistus ja | Infusiooniga seotud Sage Aeg-ajalt
protseduuri tiisistused | reaktsioonid

2 Maiste kopsupdletik alla kuuluvad kopsupdletik, atiitipiline kopsupdletik, bronhopneumoonia, lobaarpneumoonia,
bakteriaalne kopsupdletik, miikootiline pneumoonia, viiruspneumoonia ja pneumokokk-penumoonia.

b Mdiste Herpes zoster alla kuuluvad védtohatis, huuleherpes ja herpesviirusnakkused.

¢ Maiste liimfopeenia alla kuuluvad limfopeenia ja limfotsiiiitide vdhenenud arv.

4 Mbiste koha alla kuuluvad koha, rogaeritusega kha ja iilemiste hingamisteede koha siindroom.

Ravimi ekspositsiooni suhtes kohandatud korvaltoimete esinemissageduse maérad (koik raskusastmed
ning 3. ja 4. raskusaste) uuringus CA204004, mis oli kliiniline uuring hulgimiieloomiga patsientidel,
milles Empliciti kombinatsioonravi lenalidomiidi ja deksametasooniga (N = 318) vorreldi
lenalidomiidi ja deksametasooniga (N = 317), on esitatud tabelis 6.



Tabel 6.  Uuringus CA204004 tiheldatud ekspositsiooni suhtes kohandatud korvaltoimed
Emplicitit saanud patsientidel vorreldes lenalidomiidi ja deksametasooniga ravitud
patsientidega [sisaldab kéikide ravitud patsientide korduvaid juhtumeid]

Empliciti +
lenalidomiid ja deksametasoon
N =318

Koik raskusastmed

3./4. raskusaste

Lenalidomiid ja deksametasoon

Koik raskusastmed

N=317

3./4. raskusaste

Kérvaltoime Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus
arv (esinemis- | arv (esinemis- | arv (esinemis- | arv (esinemis-
sagedus / sagedus / sagedus / sagedus /
100 pa- 100 pa- 100 pa- 100 pa-
tsiendi- tsiendi- tsiendi- tsiendi-
aastat) aastat) aastat) aastat)
Kohulahtisus 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Piireksia 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Kurnatus 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Koha? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nasofariingiit 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Ulemiste 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
hingamisteede
infektsioon
Liimfopeenia® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Peavalu 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Kopsupoletik® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leukopeenia 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 5,0
Herpes zoster® 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Kurguneelu valu | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
Kehakaalu langus| 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
Oine higistamine | 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Rindkere valu 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Siivavee- 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
nitromboos
Hiipesteesia 25 49 1 0,2 12 2.9 - -
Meeleolu 23 4.5 - - 8 1,9 - -
muutused
Ulitundlikkus 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Moiste koha alla kuuluvad kéha, rogaeritusega kdha ja iilemiste hingamisteede koha siindroom.
b Maiste liimfopeenia alla kuuluvad liimfopeenia ja liimfotsiiiitide madal arv.
¢ Maiste kopsupdletik alla kuuluvad kopsupdletik, atiilipiline kopsupdletik, bronhopneumoonia, lobaarpneumoonia,

bakteriaalne kopsupdletik, miikootiline pneumoonia, viiruspneumoonia ja pneumokokk-pneumoonia.
4 Moiste Herpes Zoster alla kuuluvad vddtohatis, huuleherpes ja herpesviirusnakkused.

Ravimi ekspositsiooni suhtes kohandatud korvaltoimete esinemissageduse miirad (kdik raskusastmed
ning 3./4. raskusaste) uuringus CA204125, mis oli kliiniline uuring hulgimiieloomiga patsientidel,

milles Empliciti kombinatsioonravi pomalidomiidi ja deksametasooniga (N = 60) vorreldi
pomalidomiidi ja deksametasooniga (N = 55), on esitatud tabelis 7.




Tabel 7. Uuringus CA204125 tiheldatud ekspositsiooni suhtes kohandatud korvaltoimed
Emplicitit saanud patsientidel vorreldes pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitud
patsientidega [sisaldab kéikide ravitud patsientide korduvaid juhtumeid]

Empliciti + Pomalidomiid ja deksametasoon
Pomalidomiid ja deksametasoon
N=60 N=55
Kéik raskusastmed 3./4. raskusaste Kéik raskusastmed 3./4. raskusaste
Kérvaltoime Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus | Juhtude| Sagedus
arv (esinemis- | arv (esinemis- | arv (esinemis- | arv (esinemis-

sagedus sagedus sagedus sagedus

100 pa- 100 pa- 100 pa- 100 pa-

tsiendi- tsiendi- tsiendi- tsiendi-

aasta aasta aasta aasta

kohta) kohta) kohta) kohta)
Ko6ha? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nasofariingiit 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Ulemiste 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
hingamisteede
infektsioon
Leukopeenia 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Liimfopeenia® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumoonia® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Herpes zoster® 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Infusiooniga 2 42 1 2,1 1 2,9 - -
seotud reaktsioon
Rindkere valu 2 42 - - 1 2,9 - -
Oine higistamine | 1 2,1 - - - 0,0 - -
Hiipesteesia 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Meeleolu 1 2,1 - - 1 2,9 - -
muutused

2 Moiste koha alla kuuluvad koéha, rogaeritusega kdha ja iilemiste hingamisteede koha siindroom.

b Moiste liimfopeenia alla kuuluvad liimfopeenia ja limfotsiiiitide madal arv.

¢ Mdiste pneumoonia alla kuuluvad kopsupdletik, atiiiipiline kopsupdletik, bronhopneumoonia, lobaarpneumoonia,
bakteriaalne kopsupdletik, miikootiline pneumoonia, viiruspneumoonia ja pneumokokk-pneumoonia.

4 Maiste herpes zoster alla kuuluvad vodtohatis, huuleherpes, herpesviirusnakkus ja silma herpes zoster.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

IRR-id

Hulgimiieloomiga patsientidel 1dbi viidud kliinilistes uuringutes teatati IRR-idest umbes 10%-1
premedikatsiooni saanud patsientidest, kes said ravi Emplicitiga kombinatsioonis lenalidomiidi ja
deksametasooniga (N = 318), ning 3%-1 premedikatsiooni saanud patsientidest, kes said ravi
Emplicitiga kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (N = 60) (vt 10ik 4.4). Kergete ja
moodukate IRR-ide esinemissagedus oli >50% patsientidel, kes ei saanud premedikatsiooni. Koik
teatatud IRR-id olid < 3. raskusastmega. 3. raskusastme IRR-¢ esines 1%-1 patsientidest. Uuringus
CA204004 olid kdige sagedamini esinenud IRR-i siimptomid palavik, kiilmavérinad ja hiipertensioon.
Viis protsenti (5%) patsientidest vajas IRR-1 tottu Empliciti manustamise katkestamist, kusjuures
mediaanne aeg manustamise katkestamiseni oli 25 minutit, ja 1% patsientidest 1dpetas IRR-i tdttu ravi.
IRR-i kogenud patsientidest esines 70%-1 (23/33) reaktsioon esimese annuse manustamisel. Uuringus
CA204125 tekkisid koik kirjeldatud IRR-id esimese ravikuuri ajal ja nende raskusaste oli < 2.
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Infektsioonid

Infektsioonide, sealhulgas pneumoonia esinemissagedus oli suurem Empliciti rithmas vorreldes
kontrollrithmaga (vt 151k 4.4). Hulgimiieloomiga patsientide kliinilises uuringus (CA204004)
registreeriti infektsioone 81,4%-1 patsientidest, kes said Emplicitit kombinatsioonis lenalidomiidi ja
deksametasooniga (N = 318), ning 74,4%-1 lenalidomiidi ja deksametasooni rithmas (N =317). 3. kuni
4. astme infektsioone mérgiti 28%-1 ja 24,3%-1 patsientidest, kes said vastavalt Emplicitit koos
lenalidomiidi ja deksametasooniga ning lenalidomiidi ja deksametasooni. Fataalseid infektsioone
esines harva ja neid registreeriti 2,5%-1 patsientidest, kes said Emplicitit koos lenalidomiidi ja
deksametasooniga, ning 2,2%-1 patsientidest, kes said lenalidomiidi ja deksametasooni. Pneumoonia
esinemissagedus oli suurem Emplicitit kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga saavas
rithmas vorreldes lenalidomiidi ja deksametasooni saava rithmaga — vastavalt 15,1% vs. 11,7%,
sealhulgas surmaga 16ppenud pneumoonia esinemissagedus oli vastavalt 0,6% vs. 0%.

Hulgimiieloomiga patsientide kliinilises uuringus (CA204125) teatati infektsioonidest 65%-1
patsientidest, kes said Emplicitit kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (N = 60), ning
65,5%-1 pomalidomiidi ja deksametasooni rithmas (N = 55). 3. kuni 4. raskusastme infektsioone
téheldati 13,3%-1 Emplicitit kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga saanud ning 21,8%-1
pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientidest. Surmaga 16ppenud infektsioonidest (st

5. raskusastme infektsioonidest) teatati 5%-1 Emplicitit kombinatsioonis pomalidomiidi ja
deksametasooniga saanud ning 3,6%-1 pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientidest.

SPM-id

SPM-ide esinemissagedus oli suurem Empliciti riihmas vorreldes kontrollrithmaga (vt 16ik 4.4).
Hulgimiieloomiga patsiente hdlmanud kliinilises uuringus (CA204004) esines invasiivset SPM-i
Emplicitit kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga saavas rithmas 6,9%-1 patsientidest
(N = 318) ning lenalidomiidi ja deksametasooni saavas rithmas 4,1%-1 (N = 317) patsientidest.
SPM-id on teadaolevalt seotud lenalidomiidiga, mille kasutamine pikenes kombinatsioonis Empliciti
koos lenalidomiidi ja deksametasooniga vs. lenalidomiid ja deksametasoon. Hematoloogiliste
kasvajate esinemissagedus oli mdlemas raviriihmas sarnane (1,6%). Soliidtuumorite esinemist
registreeriti 2,5%-1 ja 1,9%-1 patsientidest, kes said vastavalt Emplicitit koos lenalidomiidi ja
deksametasooniga ning lenalidomiidi ja deksametasooni. Mittemelanoomset nahavahki registreeriti
3,1%-1 ja 1,6%-1 patsientidest, kes said vastavalt Emplicitit koos lenalidomiidi ja deksametasooniga
ning lenalidomiidi ja deksametasooni.

Uuringus CA204125 Emplicitit kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga saanud
patsientidel (N = 60) sekundaarseid esmaseid pahaloomulisi kasvajaid ei kirjeldatud ning
pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitud patsientide rithmas (N = 55) tiheldati 1 juhtu (1,8%).

Stivaveenitromboos

Hulgimiieloomiga patsiente hdlmanud kliinilises uuringus (CA204004) esines siivaveenitromboosi
7,2%-1 patsientidest Emplicitit kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga saavas rithmas

-(N = 318) ning 3,8%-1 lenalidomiidi ja deksametasooni saavas rithmas -(N = 317) patsientidest.
Aspririiniga ravitud patsientide hulgas esines siivaveenitromboosi 4,1%-1 patsientidest, kes said
Emplicitit kombineerituna lenalidomiidi ja deksametasooniga (E-Ld) ning 1,4%-1 patsientidest, kes
said raviks lenalidomiidi ja deksametasooni (ILd). Siivaveenitromboosi esinemissagedus oli sarnane
modlemas ravirithmas kui neile manustati profiilaktiliselt madalmolekulaarset hepariini (2,2% molemas
raviriihmas). Patsientidel, kellele manustati K vitamiini antagonisti olid esinemissagedused vastavalt
0% E-Ld ravirithmas ning 6,7% Ld raviriihmas.

Immunogeensus

Nagu koikide terapeutiliste valkude puhul, voib tekkida immunogeensus ka Empliciti suhtes.

Kokku 390 patsiendist, kes osalesid neljas kliinilises uuringus ja said ravi Emplicitiga, ning kellel
hinnati ravimivastaste antikehade teket, esinesid 72 patsiendil (18,5%)
elektrokemiluminestsentsuuringul (electrochemiluminescent, ECL) raviga seotud ravimivastased
antikehad. Uuringus CA204004 esines neutraliseerivaid antikehi 19-1 patsiendil 299-st. Enamikul
patsientidest ilmnes immunogeensus ravi varases staadiumis, see oli mddduva iseloomuga ja lahenes
2...4 kuuga. Populatsiooni farmakokineetika ja ekspositsiooni-ravivastuse analiiiisi alusel puudus selge
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pohjuslik seos ravimivastase antikeha tekke ja muutunud farmakokineetilise, efektiivsuse voi
toksilisuse profiili vahel.

Uuringus CA204125 Emplicitiga ravitud 53 patsiendi seas, kellel hinnati ravimivastaste antikehade
teket, tuvastati 19 patsiendil (36%) ECL uuringul raviga seotud ravimivastased antikehad ning tihel
patsiendil olid leid piisivalt positiivne. Nendel 19 patsiendil tekkisid ravimivastased antikehad esimese
2 kuu jooksul parast Emplicitiga ravi alustamist. 18 patsiendil (95%) 19-st kadusid ravimivastased
antikehad 2...3 kuuga. Neutraliseerivad antikehad tuvastati 2-1 patsiendil 53-st.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatati tihest patsiendist, kellele manustati annus 23,3 mg/kg kehakaalu kohta elotuzumabi
kombineerituna lenalidomiidi ja deksametasooniga. Patsiendil ei olnud siimptomeid, ta ei vajanud
iileannustamise tottu mingit ravi ja ta oli voimeline jatkama ravi elotuzumabiga.

Uleannustamise juhul tuleb patsiente jilgida iikskdik milliste kdrvaltoimete néhtude voi siimptomite
esinemise suhtes ja alustada vastava stimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ja antikeha-ravimi
konjugaadid, teised monklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid. ATC kood: LO1FXO08.

Toimemehhanism

Elotuzumab on immunostimuleeriv humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis spetsiifiliselt
sihib SLAMEF7 (signaling lymphocyte activation molecule family member 7, signaliseeriv, liimfotsiiiite
aktiveeriva molekuliperekonna 7. liige) valku. SLAMF7 on s6ltumatult tsiitogeneetilisest héirest
tugevalt ekspresseeritud hulgimiicloomi rakkudes. SLAMF7 on samuti ekspresseeritud naturaalsetes
tapjarakkudes (natural killer cells, NK-rakud), normaalsetes plasmarakkudes ja teistes
immuunrakkudes, sealhulgas moned T-rakkude alarithmad, monotsiiiidid, B rakud, makrofaagid ja
pDC rakud (plasmacytoid dendritic cells), kuid mida ei ole leitud normaalsetes soliidkudedes ega
hematopoeetilistes tiivirakkudes.

Elotuzumab aktiveerib otseselt 1abi SLAMF7 raja ning Fc retseptorite kaudu naturaalseid tapjarakke
suurendades in vitro miieloomivastast aktiivsust. Elotuzumab sihib samuti miieloomirakkudes olevat
SLAMEF7-t ja 1dbi koostoime spetsiifiliste] immuunrakkudel paiknevate Fc-retseptoritega soodustab
miieloomirakkude havitamist 18bi NK-rakkude vahendatud antikehast soltuva rakulise tsiitotoksilisuse
(antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) ja makrofaagide vahendatud antikehast soltuva
rakulise fagotsiitoosi (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Mittekliinilistes mudelites
on elotuzumab ndidanud siinergistlikku toimet, kui seda kombineerida lenalidomiidi, pomalidomiidi
vOi bortesomiibiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Empliciti kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga (CA204004)

Randomiseeritud avatud uuringus CA204004 hinnati Empliciti efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
lenalidomiidi ja deksametasooniga (E-Ld) hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud
ravi lihe kuni kolme raviskeemiga. Koigi patsientide puhul oli dokumenteeritud kdige viimase ravi
foonil tekkinud haiguse progresseerumine. Lenalidomiidi suhtes refraktaarsed patsiendid jaeti
uuringust vilja. 6% patsientidest oli varem saanud ravi lenalidomiidiga. Patsiendid pidid taastuma
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minimaalselt 12 nddalat autoloogsete tiivirakkude transplanteerimise jargselt ja 16 nadalat allogeensete
tiivirakkude transplanteerimise jargselt. Siidame amiiloidoosiga v0i plasmarakkude leukeemiaga
patsiendid arvati uuringust vilja.

Sobivad patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 riithmadesse saamaks Emplicitit kombinatsioonis
lenalidomiidi ja deksametasooniga voi lenalidomiidi ja deksametasooni (Ld). Ravi tehti 4-nddalaste
ravikuuridena kuni haiguse progresseerumiseni voi mitteaktsepteeritava toksilisuse tekkeni. 10 mg/kg
kk kohta elotuzumabi manustati intravenoosselt esimese kahe ravikuuri jooksul igal nédalal ja pérast
seda iga 2 nédala jérel. Enne Empliciti infusiooni manustati jaotatud annustena deksametasooni: suu
kaudu 28 mg ja intravenoosselt 8 mg. Kontrollrithmas ja nddalatel, mil Empliciti ei manustatud,
manustati tihekordse suukaudse annusena 40 mg deksametasooni nédalas. 25 mg lenalidomiidi
manustati suu kaudsu {iks kord 66péevas iga ravikuuri esimese 3 nddala jooksul. Tuumori ravivastust
hinnati iga 4 nédala jérel.

Ravirithma randomiseeriti kokku 646 patsienti: 321 randomiseeriti rithma, kes sai Emplicitit
kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga, ning ja 325 patsienti randomiseeriti lenalidomiidi
ja deksametasooni saavasse rithma.

Demograafilised ja algandmed olid ravirithmade vahel hésti tasakaalus. Vanuse mediaan oli 66 aastat
(vahemik 37...91), 57% olid vanemad kui 65 aastat, 60% olid mehed, 84% olid valged, asiaate oli
10%, tumedanahalisi oli 4%. 43%-1 patsientidest oli ISS (International Staging System) 1, 32%-111 ja
21%-1 111 staadium. Suure tsiitogeneetilise riski kategooriasse dell7p ja t(4;14) kuulus vastavalt 32%
ja 9% patsientidest. Eelnevate ravide mediaanne arv oli 2. Kolmkiimmend viis protsenti (35%)
patsientidest olid ravi suhtes refraktaarsed (progresseerumineviimase ravi ajal voi 60 paeva jooksul
pérast viimase ravi 1dppu) ja 65%-1 esines retsidiiv (progresseerumine rohkem kui 60 pieva parast
viimast ravi). Eelnevad ravid holmasid tiivirakkude transplantatsiooni (55%), bortesomiibi (70%),
melfalaani (65%), talidomiidi (48%) ja lenalidomiidi (6%).

Uuringu esmaste tulemusnéitajate — progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS)
hinnatuna riskimééra alusel ja {ildise ravivastuse méér (overall response rate, ORR) — iile otsustas
pimendatud soltumatu hindamiskomitee (IRC). Efektiivsuse tulemused on néidatud tabelis 8 ja
joonisel 1. Ravikuuride mediaanarv oli Empliciti rithmas 19 ja vordlusravimi rithmas 14.

Teisene tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS) koos eelnevalt kindlaksméa4ratud OS-i 1dppanaliiiisiga
pérast vihemalt 427 surmajuhtu.

Tabel 8.  Uuringu CA204004 efektiivsuse tulemused

E-Ld Ld
N =321 N =325
PFS (ITT)

Riskitiheduste suhe [97,61% CI] 0,68 [0,55, 0,85]

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti 0,0001

p-védrtus?
1-aasta PFS-i méér (%)[95% CI] 68 [63, 73] 56 [50, 61]
2-aasta PFS-i méaér (%)[95% CI] 39 [34, 45] 26 [21, 31]
3-aasta PFS-i miar® (%) [95% CI] 23 [18, 28] 15 [10, 20]
PFS-i mediaan kuudes [95% CI] 18,5 [16,5, 21,4] 14,3 12,0, 16,0]
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Ravivastus

Ravivastuse méiédr (ORR)° n (%) [95% CI]

p-viirtus?
Taielik ravivastus (CR + sCR)° n (%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) n (%)
Osaline ravivastus (RR/PR) n (%)

Kombineeritud ravivastus (CR + sCR + VGPR)
n (%)

Uldine elulemus?®
Riskitiheduste suhe [95,4% CI]

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti

E-Ld Ld
N =321 N =325

252 (78,5) [73,6, 82.9] 213 (65,5) [60,1, 70,7]

0,0002
14 (4,4) 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)
147 (45.8) 122 (37.5)
105 (32,7) 91 (28,0)

0,82 [0,68, 1,00]
0,0408"

p-véartus

0S-i mediaan kuudes [95% CI] 48,3 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]

g

h

p-véirtuse aluseks on logaritmiline astaktest, mis on stratifitseeritud B2 mikroglobuliinide (<3.5 mg /1 versus

> 3.5 mg/l), varasemate ravikuuride arvu (1 versus 2 voi 3) ja eelneva immunomoduleeriva raviga (ei ole ravi varem
saanud versus ainult ravi talodomiidiga versus muu ravi).

Eelnevalt kindlaksmédératud analiiiis 3 aasta PFS mééra jaoks teostati minimaalse 33 kuu jélgimisaja jooksul.
Euroopa Vere ja Luuiidi transplantatsioonirithma (European Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT)
kriteeriumid.

p-véirtuse aluseks on Cochran Mantel Haenszeli hii ruutude test, mis on stratifitseeritud B2 mikroglobuliinide

(<3.5 mg /1 versus > 3.5 mg/l), varasemate ravikuuride arvu (1 versus 2 vdi 3) ja eelneva immunomoduleeriva raviga
(ei ole ravi varem saanud versus ainult ravi talidomiidiga versus muu ravi).

Téielik ravivastus (complete response, CR) + range tdielik ravivastus (stringent complete response, sCR).

Empliciti rithma téielikku ravivastust vdidakse alahinnata, kuna elotuzumabi monoklonaalne antikeha seondub
immuunofikseerimise analiiiisi ja seerumi valgu elektroforeesi analiiiisiga.

OS i (overall survival, iildine elulemus) eelnevalt kindlaksméératud 10ppanaliiiis teostati péarast vahemalt

427 surmajuhu esinemist minimaalselt 70,6 kuulise jdlgimisaja jooksul.

OS i 13ppanaliiiis oli protokollis médratud piirides statistiliselt oluline (p < 0,046).

CI: usaldusvahemik
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Joonis 1.
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Uuringu CA204004 progressioonivaba elulemus
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101 HR (97,61% CI): 0,68 (0,55; 0,85)
g P-vddrtus: 0,0001

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Progressioonivaba elulemus (kuud)
Riskiriihma kuuluvate uuringus osalejate arv

E-Ld 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Progressioonivaba elulemuse paranemise ndidud olid samad koikides alariihmades olenemata vanusest
(< 65 versus > 65), riski staatusest, tsiitogeneetiliste kategooriate dell7p voi t(4;14) olemasolust voi
puudumisest, ISS-i staadiumist, eelnevate raviskeemide arvust, eelnevast immunomoduleerivast ravist,
eclnevast ravist bortesomiibiga, retsidiveerunud voi refraktaarse haiguse staatusest voi
neerufunktsioonist nagu on néidatud tabelis 9.

Tabel 9.  Uuringu CA204004 alariihmade efektiivsuse tulemused
E-Ld Ld
n=321 n=325

Alarithma Kirjeldus PFS-i mediaan Riskimiir [95% CI]

kuudes [95% CI]

PFS-i mediaan
kuudes [95% CI]

Vanus
<65 aastat 19,4 [15,9; 23,1] 15,7 [11,2; 18,5] 0,74 [0,55; 1,00]
<65 aastat 18,5 [15,7; 22,2] 12,9 [10,9; 14,9] 0,64 [0,50; 0,82]
Riskifaktorid
Kadrge risk 14,8 [9,1; 19,6] 7,2 [5,6; 11,2] 0,63 [0,41; 0,95]
Standardrisk 19,4 [16,5; 22,7] 16,4 [13,9; 18,5] 0,75 [0,59; 0,94]

Tsiitogeneetiline kategooria
dell7p olemasolu
dell7p puudumine
t(4- 14) olemasolu
t(4- 14) puudumine
ISS staadium
I
11
1

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]

15

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]
7,456, 11,7]

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]



Alariihma Kirjeldus

E-Ld
n=321

PFS-i mediaan

kuudes [95% CI]

Ld
n= 325

PFS-i mediaan
kuudes [95% CI]

Riskiméir [95% CI]

Eelnev ravi
Eelnevaid ravikuure=1
Eelnevaid ravikuure=2 voi 3
Eelnev ravi talidomiidiga

Eelnev immunomoduleeriv ravi
puudub

Eelnev ravi bortesomiibiga

Eelnev ravi bortesomiibiga
puudus

Ravivastus
Retsidiiv
Refraktoorne
Neerufunktsioon
Algvéirtus CrCI < 60 ml/min
Algvéidrtus 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-, 2-, 3-, 4- ja 5-aastase {ildise elulemuse maéar rithmas, kes sai Emplicitit kombinatsioonis

lenalidomiidi ja deksametasooniga, oli vastavalt 91%, 73%, 60%, 50% ja 40% vorreldes 83%, 69%,
53%, 43% ja 33%-ga lenalidomiidi ja deksametasooni saavas rithmas (vt joonis 2).

OS-i eelnevalt kindlaksméératud 10ppanaliiiis viidi 14bi parast 212 surmajuhtu E-Ld ravirithmas ning
225 surmajuhtu Ld ravirithmas. Minimaalne jarelkontroll oli 70,6 kuud. E-Ld raviriihma patsientidel
taheldati vorreldes Ld ravirithma patsientidega statistiliselt olulist OS-i paremust. OS-i mediaan E-Ld

raviriihmas oli 48,30 kuud vorreldes 39,62 kuuga Ld raviriihmas. E-Ld ravirithma patsientidel oli
surmarisk 18% madalam vdrreldes Ld raviriihmaga (HR = 0,82; 95,4% CI: 0,68; 1,00;
p-vairtus = 0,0408). Vt tabel 8 ja joonis 2.
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Joonis 2.  Uuringu CA204004 iildine elulemus
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Uldine elulemus (kuud)
Riskirithma kuuluvate uuringus osalejate arv
E-Ld 321 303 283 250 224 197 181 163 149 129 115 105 57 15 2
Ld 325 287 255 228 208 184 159 142 128 116 98 86 47 9

Empliciti kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (CA204125)

Randomiseeritud avatud uuringus CA204125 hinnati Empliciti efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
pomalidomiidi ja deksametasooniga (E-Pd) refraktaarse voi retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud vihemalt kahte eelnevat raviskeemi, sealhulgas
lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitorit (PI), ning kellel oli viimase ravi ajal v3i 60 paeva jooksul
parast viimast ravi tekkinud haiguse progresseerumine. Patsiendid olid refraktaarsed, kui haiguse
progresseerumine oli tekkinud lenalidomiidi ja PI-ga ravi ajal voi 60 pédeva jooksul pérast seda voi
viimase ravi ajal voi 60 pieva jooksul pérast viimast ravi, voi retsidiveerunud ja refraktaarsed, kui nad
olid saavutanud vdhemalt osalise ravivastuse eelneva lenalidomiidi ja PI raviga, kuid haigus oli
progresseerunud 6 kuu jooksul, ning progresseeruv haigus oli tekkinud viimase ravi ajal voi 60 paeva
jooksul pérast viimase ravi 1oppu. E-Pd kliinilistest uuringutest jéeti vélja 2. v0i suurema raskusastme
perifeerse neuropaatiaga patsiendid.

Kokku 117 patsienti randomiseeriti vahekorras 1:1 saama ravi: 60 patsienti elotuzumabi
kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (E-Pd) ning 57 pomalidomiidi ja
deksametasooni (Pd). Ravi manustati 4-nddalaste ravikuuridena (28-padevane ravikuur) kuni haiguse
progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Elotuzumabi manustati annuses

10 mg/kg kk kohta intravenoosselt kord nédalas esimese 2 ravikuuri viltel ning seejérel annuses

20 mg/kg kk kohta iga 4 nédala jérel.

Deksametasooni manustati iga ravikuuri 1., 8., 15. ja 22. pdeval. Empliciti infusiooni nidalatel
manustati deksametasooni enne Emplicitit jagatud annustena: < 75-aastastele patsientidele 28 mg
suukaudne ja 8 mg intravenoosne annus ning > 75-aastastele 8 mg suukaudne ja 8 mg intravenoosne
annus. Nédalatel, mil Empliciti infusiooni ei manustatud, ning kontrollrithmas manustati
deksametasooni < 75-aastastele patsientidele 40 mg suukaudne annus ja > 75-aastastele 20 mg
suukaudne annus. Tuumori ravivastust hinnati iga 4 nadala jarel.

Demograafilised ja algandmed olid raviriihmade vahel tasakaalustatud. Vanuse mediaan oli 67 aastat
(vahemik 36...81); 62% patsientidest olid vanemad kui 65 aastat; 57% olid mehed; valge rassi
esindajad moodustasid 77% uuringu populatsioonist, asiaadid 21% ja mustanahalised 1%. 50%-1
patsientidest oli ISS (International Staging System) 1, 38%-1 11 ja 12%-1 III staadium. FISH abil
kindlaks tehtud kromosomaalseid kdrvalekaldeid del(17p), t(4;14) ja t(14;16) esines vastavalt 5%-1,
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11%-1 ja 7%-1 patsientidest. Uheteistkiimnel patsiendil (9,4%) oli korge riskiga miieloom. Eelnevate
ravide mediaanne arv oli 3. Kaheksakiimmend seitse protsenti (87%) patsientidest olid refraktaarsed
lenalidomiidi, 80% PI ja 70% nii lenalidomiidi kui PI suhtes. Eelnevad ravid holmasid tiivirakkude
siirdamist (55%), bortesomiibi (100%), lenalidomiidi (99%), tsiiklofosfamiidi (66%), melfalaani
(63%), karfilsomiibi (21%), iksasomiibi (6%) ja daratumumaabi (3%).

Ravikuuride arvu mediaan oli 9 E-Pd rithmas ja 5 Pd rithmas.

Esmane tulemusniitaja oli uurija hinnatud PFS rahvusvahelise miieloomi t66rithma (International
Myeloma Working Group, IMWG) modifitseeritud kriteeriumide alusel. PFS-i mediaan ITT analiiiisi
pohjal oli 10,25 kuud (95% CI: 5,59; mittehinnatav (NE)) E-Pd riihmas ja 4,67 kuud (95% CI: 2,83;
7,16) Pd rithmas. PFS-i ja ORR-i hindas ka IRC.

PFS-i tulemused vastavalt uurija ja IRC hinnangule on kokku voetud tabelis 10 (minimaalne
jérelkontroll 9,1 kuud). Uurija hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri kdver on toodud joonisel 3.

Tabel 10. Progressioonivaba elulemus ja iildine ravivastus uuringus CA204125

Uurija hinnang IRC hinnang'
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N=57 N=60 N=57
PFS (ITT)

Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti 0,0078 0,0043
p-véirtus?

PFS-i mediaan kuudes [95% CI] 10,25 4,67 10,25 4,70

[5,59; NE] [2,83;7,16]| [6,54;NE] [2,83;7,62]
Ravivastus
Uldine ravivastus (ORR)® n (%) [95% CI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35(58,3) 14 (24,6)
[40,0; 66,3] [15,5;39,7]| [44,9;70,9] [14,1;37,8]
p-véartus® 0,0029 0,0002
Tiielik ravivastus (CR + sCR)? n (%) 5(8,3)¢ 1(1,8) 0 (0,0)¢ 0 (0,0)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) n (%) 7(11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Osaline ravivastus (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Kombineeritud ravivastused (CR+sCR+VGPR)n 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)
(%)

p-véirtus pohineb logaritmilisel astaktestil, mis stratifitseeriti uuringuga liitumise aegse haiguse staadiumi (ISS I-II
vs. III) ja eelnevate raviliinide arvu (2-3 vs. > 4) jérgi randomiseerimise ajal.

rahvusvahelise miieloomi t66rithma (IMWG) modifitseeritud kriteeriumid.

p-véirtus pohineb Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testil, mis stratifitseeriti uuringuga liitumise aegse haiguse
staadiumi (ISS I-II vs. III) ja eelnevate raviliinide arvu (2-3 vs. > 4) jérgi randomiseerimise ajal.

Téielik ravivastus (CR) + range tdielik ravivastus (sCR).

Empliciti rithma tdieliku ravivastuse méérad vdivad olla alahinnatud, kuna elotuzumabi monoklonaalne antikeha
mojutab immuunofikseerimise analiiiisi ja seerumi valgu elektroforeesi analiiiisi.

IRC hinnang anti post-hoc. NE: mittehinnatav
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Joonis 3.  Uuringu CA204125 uurija hinnatud progressioonivaba elulemus
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Progressioonivaba elulemus (kuud)

Riskirithma kuuluvate uuringus osalejate arv

E-Pd 60 48 43 37 32 25 7 1 1 1 1
Pd 57 42 31 22 16 10 6 2 1

Uurija PFS ITT hinnang anti erinevates alarithmades, sh vanus (< 65 versus > 65), rass, ISS staadium,
eelnevad ravid, siirdamine, riskikategooria, ECOG sooritusvdime skoor, kreatiniini kliirens ja
tsiitogeneetilised kdrvalekalded. Hoolimata hinnatud alariihmast olid PFS iildiselt kooskdlas
raviriihmade ITT populatsioonis tdheldatuga. Tulemusi peab aga tdlgendama ettevaatusega, sest toime
jérjepidevuse hindamist erinevates alarithmades raskendas erinevatesse alarithmadesse kuuluvate
patsientide véga piiratud arv.

Uuringu pohiline teisene tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS). Plaanijargne 16plik iildise elulemuse
analiiiis tehti parast vihemalt 78 surmajuhu esinemist. Minimaalne jarelkontrolliperiood oli 45,0 kuud.
Lopliku analiiiisi tulemused iildise elulemuse kohta olid statistiliselt olulised. E-Pd raviriihma
patsientidel tdheldati oluliselt pikemat iildist elulemust kui Pd raviriihma patsientidel (HR = 0,59;

95% CI: 0,37; 0,93; p-véartus 0,0217), mis tdhendab surma riski viahenemist 41%. Efektiivsuse
tulemused on toodud tabelis 11 ja joonisel 4.

Tabel 11.  Uldise elulemuse tulemused uuringus CA204125

E-Pd Pd
N =60 N=57
Uldine elulemus (OS)**
Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,59 [0,37; 0,93]
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti 0,0217"
p-viirtus”
0S-i mediaan kuudes [95% CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]

p-véirtus pohineb logaritmilisel astaktestil, mis stratifitseeriti uuringuga liitumise aegse haiguse staadiumi (ISS I-I1
vs. III) ja varasemate ravikuuride arvu (2-3 vs. > 4) jérgi randomiseerimise ajal.

OS-i plaanijdrgne 18ppanaliiiis tehti parast vihemalt 78 surmajuhu esinemist minimaalselt 45,0-kuulise
jérelkontrolliperioodi jooksul.

OS-i 16pliku analiiiisi tulemused {iletasid nii eelnevalt méératud statistilise olulisuse nivoo a (p < 0,20) kui ka
rangema olulisusnivoo 0,05.

ok
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Joonis 4.  Uldine elulemus uuringus CA204125
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Riskiriihma kuuluvate uuringus osalejate arv
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1 O
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1 O

—A—— E-Pd (juhte 37/60), mediaan ja 95% CI: 29,80 (22,87, 45,67)

---O--- Pd (juhte 41/57), mediaan ja 95% CI: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd vs. Pd — riskitiheduste suhe ja 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44, 0,79), p-vaartus 0,0217

Kohandatud olulisusnivoo alfa = 0,2.

Siimbolid téhistavad tsenseeritud tulemusi.

Stratifitseeritud uuringuga liitumise aegse haiguse staadiumi (ISS L...II vs. III) ja varasemate
ravikuuride arvu (2-3 vs. > 4) jirgi randomiseerimise ajal.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Emplicitiga 14bi viidud uuringute tulemusi

hulgimiicloomi ravis koikide uuringus osalenud laste alariihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta:
vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Elotuzumabi farmakokineetikat uuriti hulgimiieloomiga patsientidel. Elotuzumabi farmakokineetika
on mittelineaarne, kliirens viheneb annuse suurenemisel vahemikus 0,5...20 mg/kg kk kohta.

Imendumine
Elotuzumabi manustatakse intravenoosselt ja seetdttu on see kohe ja tdielikult biosaadav.

Jaotumine

Elotuzumabi geomeetriline keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni seisundis on
soovitatava annustamisskeemi kasutamisel kombinatsioonis lenalidomiidi/deksametasooni voi
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pomalidomiidi/deksametasooniga vastavalt 5,7 1 (variatsioonikoefitsient (CV): 23%) ja 5,6 1
(CV:21%).

Biotransformatsioon
Elotuzumabi metabolismiteed ei ole uuritud. IgG monoklonaalse antikehana laguneb elotuzumab
kataboolsete radade kaudu eeldatavasti viikesteks peptiidideks ja aminohapeteks.

Eritumine

Elotuzumabi kogukliirensi geomeetriline keskmine tasakaalukontsentratsiooni seisundis annuse

10 mg/kg kk kohta (kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga) korral on 0,194 1/66paevas
(CV: 62,9%). Elotuzumabi kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga voi kombinatsioonis
pomalidomiidi ja deksametasooniga manustamise 10petamisel vdheneb elotuzumabi kontsentratsioon
3-ndaks kuuks ligikaudu 3%-ni (eritumine ligikaudu 97%) populatsioonis eeldatavast
tasakaaluseisundi maksimaalsest seerumikontsentratsioonist.

Eririihmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisidele toetudes, kus kasutati 440 patsiendi andmeid, suurenes
elotuzumabi kliirens kehakaalu tGusuga toetades kaalul pShinevat annust. Populatsiooni
farmakokineetiline analiiilis nditas, et jargmistel teguritel ei olnud kliiniliselt olulist mGju elotuzumabi
kliirensile: vanus, sugu, rass, ravieelne laktaatdehiidrogenaas (LDH), albumiinisisaldus,
neerukahjustus, kerge maksakahjustus ja lenalidomiidi/deksametasooni voi
pomalidomiidi/deksametasooni samaaegne manustamine. Elotuzumabi sihtmargi poolt vahendatud
kliirens suurenes M-proteiini suuremate kontsentratsioonide puhul seerumis.

Neerukahjustus

Avatud uuringus (CA204007) hinnati elotuzumabi, lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsiooni
farmakokineetikat erineva raskusastmega neerukahjustusega hulgimiieloomiga patsientidel (raskusaste
CrCL-i véartuste alusel). Neerukahjustuse mdju elotuzumabi farmakineetikale hinnati normaalse
neerufunktsiooni (CrCl > 90 ml/min; n = 8), dialiilisi mittevajava raske neerukahjustuse

(CrCl < 30 ml/min; n = 9) vdi 16ppstaadiumis dialiiiisi vajava neeruhaigusega CrCl < 30 ml/min;

n = 9) patsientidel. Elotuzumabi farmakineetikas ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi raske
neerukahjustusega (koos dialiilisiga v0i ilma) ja normaalse neerufunktsiooniga patsientide vahel (vt
161k 4.2).

Maksakahjustus

Empliciti on IgG1 monoklonaalne antikeha, mis kasutatakse organismis katabolismi kéigus tdielikult
dra. Seega ei pohjusta maksakahjustus toenéoliselt kliirensi muutusi. Maksakahjustuse toimet
Empliciti kliirensile hinnati populatsiooni farmakokineetilisel analiiiisil kerge maksakahjustusega
patsientidel (BIL < ULN ja ASAT > ULN v6i BIL < 1...1,5 X ULN ja mis tahes vdartusega ASAT:

n = 33). Empliciti kliirensi osas ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi kerge maksakahjustusega ja
normaalse maksafunktsiooniga patsientide vahel. M6dduka (BIL > 1,5...3 x ULN ja mis tahes ASAT)
voi raske (BIL >3 x ULN ja mis tahes ASAT) maksakahjustusega patsientidel ei ole Emplicitit
uuritud (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Elotuzumab ,.,tunneb dra” ainult inimese SLAMF7 valgu. Kuna elotuzumab “ei tunne dra“ loomset
SLAMEF7 proteiini on in vivo ohutusteave uuringutest loomadega ebaoluline. Puuduvad
kartsiongeensuse andmed elotuzumabi kohta loomadel, samuti ei ole 1ébi viidud fertiilsuse ja
embriio-loote toksilisuse uuringuid. Mittekliiniline ohutusteave koosneb peamiselt limiteeritud in vitro
inimraku/-kudede uuringust, kus ohutusteave ei ole identifitseeritud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Naatriumtsitraat

Sidrunhappe monohiidraat

Poliisorbaat 80 (E433)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
4 aastat.

Valmistamise ja lahjendamise jargselt
Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb kohe kanda viaalist infusioonikotti.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C valguse eest kaitstult. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi lasta
kiilmuda. Infusioonilahust vdib 24-tunnise perioodi véltel maksimaalselt 8 tundi sdilitada
temperatuuril 20 °C...25 °C valgustatud ruumis. Nimetatud 8-tunnine periood peab hélmama ka ravimi
manustamiseks kuluvat aega.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi valmistamist ja lahjendamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20 ml klaasviaal (tiiiip I), suletud halli butiiiilkorgiga ja pitseeritud alumiiniumist sulguri ning
poliipropiileenist eemaldatava kattega, sisaldab kas 300 mg voi 400 mg elotuzumabi. 300 mg sisaldava
pakendi eemaldatav kate on elevandiluu vérvi ja 400 mg pakendil sinist vérvi.

Pakendis on iiks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Annuse arvutamine

Patsiendi kehakaalu alusel arvutatakse annus (mg) ja méiératakse annuseks (10 mg/kg vai 20 mg/kg)
vajaminevate viaalide arv. Kogu vajamineva annuse manustamiseks voib olla vaja rohkem kui iiks
Empliciti viaal.

= Elotuzumabi koguannus mg-des vordub patsiendi kehakaaluga kilogrammides, korrutatuna
elotuzumabi annusega (10 voi 20 mg/kg, vt 16ik 4.2).
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Viaalide sisu manustamiskolblikuks muutmine

Muutke Empliciti kontsentraadi pulber manustamiskdlblikuks aseptilistes tingimustes, kasutades
piisava suurusega siistalt ja ndela mddduga 18 G vdi vdiksemat, nagu on néidatud tabelis 12. Siistevee
manustamisel v3ib olla tunda kerget tagasisurvet, mis on normaalne.

Tabel 12. Manustamiskolblikuks muutmise juhised
Tugevus Siistevee kogus, mis on | manustamiskolblikuks | manustamiskdlblikuks
vajalik valmistamiseks | muudetud Empliciti muutmise jirgne

1oplik maht viaalis kontsentratsioon
(sealhulgas maht,
millega ravimi tahke
osa asendati)

300 mg viaal 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml

400 mg viaal 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Hoidke viaal piisti ja podrake lahuse saamiseks viaali, et lahustada liiofiliseeritud tahke pulber. Siis
poorake viaali moned korrad iles ja alla, et lahustada veel pulbrijddke, mis voivad olla jdanud viaali
otstesse vdi korgi kiilge. Viltige tugevat loksutamist. ARGE RAPUTAGE. Liiofiliseeritud pulber
peaks lahustuma vdhem kui 10 minutiga.

Pérast seda, kui koik tahked osakesed on téielikult lahustunud, jatke manustamiskolblikuks muudetud
lahus 5...10 minutiks seisma. Valmis lahus on virvitu kuni kergelt kollakas ja selge kuni tugevalt
opalestseeruv. Enne manustamist tuleb Emplicitit visuaalselt kontrollida, et ei esineks nidhtavaid
osakesi ega viarvuse muutust. Ndhtavate osakeste esinemisel voi muutunud vérvuse korral tuleb lahus
dra visata.

Infusioonilahuse ettevalmistamine

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
voi 5% gliikoosilahusega, et saada infusioonilahuse 16plik kontsentratsioon vahemikus

1 mg/ml...6 mg/ml. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse voi 5% gliikoosilahuse mahtu tuleb
kohandada nii, et see ei liletaks 5 ml/kg kk kohta Empliciti mis tahes annuse puhul.

Arvutage lahusti (kas naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse vdi 5% glitkoosilahuse) maht (ml),
mis on vajalik patsiendile infusioonilahuse valmistamiseks.

Tommake viaalist vélja arvutatud annusele vastav kogus: 400 mg viaalist maksimaalselt 16 ml ja
300 mg viaalist maksimaalselt 12 ml. Iga viaal sisaldab lahust vdhese liiaga, et tagada piisav vilja
tdommatav kogus.

Viige koigist viaalidest vélja tdmmatud kogused, mis vastavad antud patsiendi jaoks vajalikule
annusele, tihte poliiviniiiilkloriidist voi poliiolefiinist infusioonikotti, mis sisaldab arvutatud koguses
lahustit. Segamiseks pddrake infusioonikotti kdes. Mitte loksutada.

Empliciti on ainult iihekordseks kasutamiseks. Viaali jarele jadnud lahus tuleb minema visata.

Manustamine
Kogu Empliciti infusioon tuleb manustada infusioonisiisteemiga ja steriilse, mittepiirogeense, vihe
valku siduva filtriga (pooride suurus 0,2...1,2 um), kasutades automaatset infusioonpumpa.

Empliciti infusiooni manustamiseks on sobiv:

] PVC ja poliiolefiinkonteinerid,

] PVC infusioonisiisteemid;

. poliieetersulfoon- ja nailonfiltrid, mille pooride suurus on 0,2...1,2 pm.

Empliciti manustamist tuleb alustada infusioonikiirusega 0,5 ml/minutis 10 mg/kg kk kohta annuse ja
3 ml/minutis 20 mg/kg kk kohta annuse puhul. Kui infusiooni talutakse hésti, siis voib
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infusioonikiirust jark-jargult suurendada, nagu on kirjeldatud tabelites 3 ja 4 (vt 15ik 4.2
manustamisviis). Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi tiletada 5 ml/minutis.

Empliciti infusioonilahus tuleb kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C
valguse eest kaitstult. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi lasta killmuda. Infusioonilahust
vOib 24-tunnise perioodi viltel maksimaalselt 8 tundi sdilitada temperatuuril 20 °C...25 °C valgustatud
ruumis. Nimetatud 8-tunnine periood peab holmama ka ravimi manustamiseks kuluvat aega.

Hévitamine

Arge siilitage infusioonilahuse kasutamata osa selle korduvaks kasutamiseks. Kasutamata
ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1088/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 11. mai 2016

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17. detsember 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Ameerika Uhendriigid

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootjate nimi ja aadress

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 - ANAGNI (FR)

Itaalia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav 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 107¢ punktis 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse véi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

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

PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Empliciti 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
elotuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 300 mg elotuzumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat ja poliisorbaat 80 (E433). Lisateabe
saamiseks tutvuge pakendi infolehega.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1088/001

13. PARTII NUMBER

Partii

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD PUNKTKIRJAS)

<Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Empliciti 300 mg kontsentraadi pulber
elotuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 300 mg elotuzumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat ja poliisorbaat 80 (E433). Lisateabe
saamiseks tutvuge pakendi infolehega.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

300 mg kontsentraadi pulber

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

LV.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1088/001

13. PARTII NUMBER

Partii

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Empliciti 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
elotuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 400 mg elotuzumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat ja poliisorbaat 80 (E433). Lisateabe
saamiseks tutvuge pakendi infolehega.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1088/002

13. PARTII NUMBER

Partii

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD PUNKTKIRJAS)

<Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Empliciti 400 mg kontsentraadi pulber
elotuzumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 400 mg elotuzumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumtsitraat, sidrunhappe monohiidraat ja poliisorbaat 80 (E433). Lisateabe
saamiseks tutvuge pakendi infolehega.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

400 mg kontsentraadi pulber

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

LV.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

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

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1088/002

13. PARTII NUMBER

Partii

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks on heaks kiidetud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Empliciti 300 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Empliciti 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

elotuzumab

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Empliciti ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Empliciti kasutamist
Kuidas Emplicitit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Emplicitit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e e

1. Mis ravim on Empliciti ja milleks seda kasutatakse

Empliciti sisaldab toimeainet elotuzumabi, mis on monoklonaalne antikeha, valgu tiilip, mis ,,tunneb
dra” ja seondub spetsiifilise sihtmérkainega kehas. Elotuzumab seondub sihtmérkvalguga SLAMF7.
SLAMEF7-t leidub suurel hulgal mdningate véhirakkude (hulgimiieloomi rakkude) ja moningate
immuunsiisteemi rakkude (naturaalsete tapjarakkude) pinnal. Kui elotuzumab seondub SLAMF7-ga
hulgimiieloomi vodi tapjarakkudel, stimuleerib see teie immuunsiisteemi riindama ja hivitama
hulgimiieloomi rakke.

Emplicitit kasutatakse hulgimiieloomi (luuiidi véhk) raviks tdiskasvanutel. Emplicitit manustatakse
koos lenalidomiidi ja deksametasooniga vdi koos pomalidomiidi ja deksametasooniga. Hulgimiieloom
on teatud tiilipi valgevererakkude (plasmarakud) kasvaja. Need rakud jagunevad kontrollimatult ja
kogunevad luuiidisse. Selle tulemusena kahjustuvad luud ja neerud.

Emplicitit kasutatakse siis, kui teie vihk ei ole teatud ravidele reageerinud vdi on pérast neid tagasi
tulnud.

2. Mida on vaja teada enne Empliciti kasutamist

Emplicitit ei tohi kasutada
] kui olete elotuzumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Oelge oma arstile vdi meditsiinidele kohe, kui teil tekivad iikskdik millised 18igu 4 iilaosas mainitud
infusiooniga seotud reaktsioonid. Need kdrvaltoimed tekivad enamasti esimese annuse infusiooni ajal
vOi pérast. Teid jélgitakse nende néhtude esinemise osas infusiooni ajal ja parast.

Olenevalt infusiooniga seotud reaktsioonide tdsidusest v3ib vaja minna lisaravimeid, et takistada

tiisistuste teket ja vihendada stimptomeid. Ka vdidakse teie Empliciti infusioon katkestada. Kui
stimptomid kaovad voi leevenevad, siis vOib infusiooni jéitkata aeglasema kiirusega ja kui stimptomid
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ei tule tagasi, siis vOib kiirust jark-jargult suurendada. Kui teil esineb raske infusiooniga seotud
reaktsioon, siis vOib teie arst otsustada ravi Emplicitiga katkestada.

Enne iga Empliciti infusiooni antakse teile ravimeid, mis hoiavad &ra infusiooniga seotud reaktsiooni
tekke (vt 161k 3 ,,Kuidas kasutada Emplicitit”, ,,Ravimid, mida antakse enne infusiooni”).

Enne ravi algust Emplicitiga peate samuti 1dbi lugema pakendi infolehe hoiatused ja ettevaatusabinoud
koikide ravimite kohta, mida kasutatakse kombinatsioonis Emplicitiga. Kui kasutatakse lenalidomiidi,
siis tuleb erilist tdhelepanu poorata raseduse kontrollimisele ja véltimisele (vt 10ik ,,Rasedus ja rinnaga
toitmine”).

Lapsed ja noorukid
Emplicitit ei soovitata lastele ja alla 18 aasta vanustele noorukitele.

Muud ravimid ja Empliciti
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Naised, kes saavad Emplicitiga ravi

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Raseduse ajal ei tohi te Emplicitit kasutada, vélja arvatud juhul, kui teie arst seda spetsiaalselt
soovitab. Empliciti toime rasedatele voi selle voimalik kahjulik toime siindimata lapsele ei ole teada.

] Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate te ravi ajal Emplicitiga ja 120 pdeva jooksul
pérast ravi 10ppu kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit.
= Kui te rasestute ravi ajal Emplicitiga, teavitage palun oma arsti.

Kui Emplicitit kasutatakse kombinatsioonis lenalidomiidi vdi pomalidomiidiga, peate osalema
vastavalt lenalidomiidi vdi pomalidomiidi raseduse véltimise programmis (vt lenalidomiidi voi
pomalidomiidi pakendi infoleht). Lenalidomiid ja pomalidomiid on teadaolevalt siindimata lapsele
kahjulikud.

Pole teada, kas elotuzumab eritub rinnapiimaga voi kas esineb ohtu imikule. Elotuzumabi
manustatakse koos lenalidomiidi voi pomalidomiidiga ja rinnaga toitmine tuleb lenalidomiidi v&i
pomalidomiidi kasutamise tottu 1petada.

Mehed, kes saavad Emplicitiga ravi
Emplicity ravi ajal ja 180 pdeva jooksul pérast ravi Idppemist peate kasutama kondoomi, et véltida teie
partneri rasestumist.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

On ebatdendoline, et Empliciti mojutab autojuhtimise voi masinate kdsitsemisvoimet. Kui teil tekib
infusiooniga seotud reaktsioon (palavik, kiilmavéarinad, korge vererdhk, vt 16ik 4 ,,Voimalikud
korvaltoimed”), drge juhtige autot, mootorratast ega késitsege masinaid enne reaktsiooni 1oppemist.

Empliciti sisaldab naatriumi.

Teavitage oma arsti, kui olete enne Empliciti manustamist madala naatriumi- (soola-) sisaldusega
dieedil. Ravim sisaldab 3,92 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) 300 mg viaalis voi

5,23 mg naatriumi 400 mg viaalis. See on vOrdne vastavalt 0,2% vai 0,3%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 66paevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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3. Kuidas Emplicitit kasutada

Kui palju Emplicitit manustatakse
Teile manustatav Empliciti kogus arvutatakse teie kehakaalu pohjal.

Kuidas Emplicitit manustatakse
Emplicitit manustatakse kogenud tervishoiutdotaja jarelevalve all. See manustatakse veeni
(intravenoosselt) tilgana (infusioonina) mitme tunni véltel.

Emplicitit manustatakse ravikuuridena, mis kestavad 28 péeva (4 nddalat) kombinatsioonis teiste
hulgimiieloomi raviks kasutatavate ravimitega.

Kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga manustatakse Emplicitit jargmiselt:

= 1. ja 2. ravikuuri ajal iiks kord nédalas 1., 8., 15. ja 22. péeval.

= 3. ravikuuri ajal ja pérast seda iga 2 nédala jdrel 1. ja 15. pdeval.

Kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga manustatakse Emplicitit jargmiselt:

] 1. ja 2. ravikuuri ajal iiks kord nidalas 1., 8., 15. ja 22. paeval.

= 3. ravikuuri ajal ja pdrast seda iga 4 nédala jérel 1. pdeval.

Teie arst jatkab ravi Emplicitiga nii kaua kuni haigus paraneb v4i on stabiilne ja kdrvaltoimed on
talutavad.

Ravimid, mida antakse enne iga infusiooni
Te peate saama enne iga Empliciti infusiooni alljargnevaid ravimeid, mis aitavad vihendada
voimalikke infusiooniga seotud reaktsioone:

. allergilist reaktsiooni vdhendav ravim (antihistamiinikum);
Ll poletikuvastane ravim (deksametasoon);
. valu ja palavikku vihendav ravim (paratsetamool).

Kui te unustate Emplicitit kasutada
Emplicitit kasutatakse kombinatsioonis teiste hulgimiieloomivastaste ravimitega. Kui mis tahes ravimi
manustamine liikatakse edasi, katkestatakse v0i 1dpetatakse, otsustab teie arst, kuidas ravi jitkata.

Kui teile manustatakse liiga palju Emplicitit
Kuna Emplicitit manustab meditsiinipersonal, siis on ebatdenioline, et seda antakse liiga palju.
Ebatdenéolise ilileannustamise korral jélgib arst teid kdrvaltoimete tekke osas.

Kui te Iopetate Empliciti kasutamise )
Ravi 16petamisel Emplicitiga voib ravimi toime 10ppeda. Arge katkestage ravi, kui te ei ole seda oma

arstiga arutanud.

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

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Teie arst
arutab neid teiega ja selgitab teile raviga kaasnevaid riske ja ravi kasulikkust.

Elotuzumabiga 14bi viidud kliinilistes uuringutes on teatatud jargmistest korvaltoimetest:

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Empliciti kasutamist on seostatud infusiooniga seotud reaktsioonidega (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud”). Teavitage oma arsti voi 6de koheselt kui teil tekib infusiooni ajal ebamugav
tunne. Alljargnevalt on loetletud tiilipilised infusiooniga seotud reaktsiooni stimptomid:

. palavik;
L] kiilmavérinad;
. kdorge vererdhk.
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Voivad esineda ka teised siimptomid. Arst voib nende stimptomite tdttu kaaluda infusioonikiiruse
vidhendamist voi infusiooni katkestamist.

Teised korvaltoimed

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st)
. Palavik

. Kurguvalu

. Kopsupdletik

= Kehakaalu langus

. Vere valgeliblede viike arv
] Koha

" Kiilmetushaigus

] Peavalu

] Kohulahtisus

] Viasimus- voi ndrkustunne

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10- st):

. Rindkere valu

" Vereklombid veenides (tromboos)

. Valulik villidega nahal66ve (vootohatis, herpes zoster)
= Oine higistamine

" Meeleolu muutused

. Tundlikkuse, eriti nahatundlikkuse vdhenemine

. Allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus)

. Valu kurgu-neelu piirkonnas/kibe kurk

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni iihel patsiendil 100-st)
. Akki tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon)

Teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekib mdni {ilaltoodud korvaltoimetest. Arge piitidke ravida
oma siimptomeid teiste ravimitega.

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Emplicitit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

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

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Parast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb lahus kohe viaalist infusioonikotti iile kanda.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb infusioon I6pule viia 24 tunni jooksul pérast selle
valmistamist. Toode tuleb kohe dra kasutada. Kui seda kohe ei kasutata, siis infusioonilahust vdib
hoida kuni 24 tundi kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Empliciti sisaldab

] Toimeaine on elotuzumab.
Uks pulbriviaal sisaldab kas 300 mg voi 400 mg elotuzumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 25 mg elotuzumabi.

. Teised koostisosad (abiained) on sahharoos, naatriumtsitraat (vt 16ik 2 ,,Empliciti sisaldab
naatriumi”), sidrunhappe monohiidraat ja poliisorbaat 80 (E433).

Kuidas Empliciti vélja néieb ja pakendi sisu

Empliciti infusioonilahuse kontsentraadipulber (kontsentraadipulber) on valge kuni valkjas pulber,
paakunud pulbrina vdi murenenult, pakendatud klaasist viaali.

Empliciti on miiiigil pakendis, milles on iiks viaal.

Miiiigiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 - ANAGNI (FR)

Itaalia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Empliciti ettevalmistamine ja manustamine

Annuse arvutamine

Kehakaalu (kk) alusel arvutatakse annus (mg) ja méidratakse annuseks (10 mg/kg voi 20 mg/kg)
vajaminevate viaalide arv. Kogu vajamineva annuse manustamiseks v3ib olla vaja rohkem kui iiks
Empliciti viaal.

= Elotuzumabi koguannus mg-des vordub patsiendi kehakaaluga kilogrammides, korrutatuna
elotuzumabi annusega (10 voi 20 mg/kg).
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Viaalide sisu manustamiskélblikuks muutmine

Muutke Empliciti kontsentraadi pulber manustamiskolblikuks aseptilistes tingimustes, kasutades
piisava suurusega siistalt ja ndela mddduga 18 G vdi vdiksemat, nagu on néidatud tabelis 1. Siistevee
manustamisel vOib olla tunda kerget tagasisurvet, mis on normaalne.

Tabel 1. Manustamiskolblikuks muutmise juhised

Tugevus Siistevee kogus, mis on manustamiskolblikuks manustamiskolblikuks
vajalik valmistamiseks muudetud Empliciti muutmise jirgne
1oplik maht viaalis kontsentratsioon
300 mg viaal 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg viaal 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Hoidke viaal piisti ja poorake lahuse saamiseks viaali, et lahustada liiofiliseeritud tahke pulber. Siis
poorake viaali moned korrad iiles ja alla, et lahustada veel pulbrijéédke, mis voivad olla jdénud viaali
otstesse vdi korgi kiilge. Viltige tugevat loksutamist. ARGE RAPUTAGE. Liiofiliseeritud pulber
peaks lahustuma vdhem kui 10 minutiga.

Pérast seda, kui koik tahked osakesed on téielikult lahustunud, jatke manustamiskolblikuks muudetud
lahus 5...10 minutiks seisma. Valmis lahus on vérvitu kuni kergelt kollakas ja selge kuni viga
labipaistev. Enne manustamist tuleb Emplicitit visuaalselt kontrollida, et ei esineks ndhtavaid osakesi
ega varvuse muutust. Ndhtavate osakeste esinemisel voi muutunud vérvuse korral tuleb lahus éra
visata.

Infusioonilahuse ettevalmistamine

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
voi 5% gliikoosilahusega, et saada infusioonilahuse 16plik kontsentratsioon vahemikus

1 mg/ml...6 mg/ml. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse voi 5% gliikoosilahuse mahtu tuleb
kohandada nii, et see ei liletaks 5 ml/kg kk kohta Empliciti mis tahes annuse puhul.

Arvutage lahusti (kas naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse voi 5% gliikoosilahuse) maht (ml),
mis on vajalik patsiendile infusioonilahuse valmistamiseks.

Kui lahus on manustamiskolblik, siis tommake viaalist vélja arvutatud annusele vastav kogus: 400 mg
viaalist maksimaalselt 16 ml ja 300 mg viaalist maksimaalselt 12 ml. Iga viaal sisaldab lahust vihese
liiaga, et tagada piisav vilja tdmmatav kogus.

Viige koigist viaalidest vélja tdmmatud kogused, mis vastavad antud patsiendi jaoks vajalikule
annusele, tihte poliiviniiiilkloriidist v&i poliiolefiinist infusioonikotti, mis sisaldab arvutatud koguses
lahustit. Segamiseks podrake infusioonikotti kdes. Mitte loksutada.

Empliciti on ainult iihekordseks kasutamiseks. Viaali jarele jddnud lahus tuleb minema visata.

Manustamine
Kogu Empliciti infusioon tuleb manustada infusioonisiisteemiga ja steriilse, mittepiirogeense, vihe
valku siduva filtriga (pooride suurus 0,2...1,2 um), kasutades automaatset infusioonpumpa.

Empliciti infusiooni manustamiseks on sobiv:

] PVC ja poliiolefiinkonteinerid,

= PVC infusioonisiisteemid;

. poliieetersulfoon- ja nailonfiltrid, mille pooride suurus on 0,2...1,2 pm.

Empliciti 10 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

Empliciti manustamist annuses 10 mg/kg kk kohta tuleb alustada infusioonikiirusega 0,5 ml/minutis.
Kui infusiooni talutakse hésti, siis v0ib infusioonikiirust jark-jargult suurendada, nagu on kirjeldatud
tabelis 2. Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi tiletada 5 ml/minutis.
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Tabel 2.  Empliciti 10 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

1. ravikuur, 1. annus 1. ravikuur, 2. annus 1. ravikuur, 3. ja 4. annus ja
koik jargnevad ravikuurid

Ajaintervall Kiirus Ajaintervall Kiirus Kiirus
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* - -

* Jatkake selle kiirusega kuni infusiooni 1puni.

Empliciti 20 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

Empliciti manustamist annuses 20 mg/kg kk kohta tuleb alustada infusioonikiirusega 3 ml/minutis.
Kui see on histi talutav, siis v0ib infusioonikiirust jark-jargult suurendada, nagu on kirjeldatud

tabelis 3. Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi iiletada 5 ml/minutis.

Patsientidel, kelle infusioonikiirust on suurendatud kiiruseni 5 ml/minutis 10 mg/kg kk kohta annuse
manustamisel, tuleb 20 mg/kg kk kohta esimese infusiooni puhul infusioonikiirust vihendada kiiruseni
3 ml/minutis.

Tabel 3.  Empliciti 20 mg/kg kk kohta infusioonikiirus

1. annus 2. annus ja koik jirgnevad annused
Ajavahemik Kiirus Kiirus
0...30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*

* Jatkake selle kiirusega kuni infusiooni 16puni.

Empliciti infusioonilahus tuleb kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C
valguse eest kaitstult. Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi lasta kiilmuda. Infusioonilahust
vOib 24-tunnise perioodi viltel maksimaalselt 8 tundi sdilitada temperatuuril 20 °C...25 °C valgustatud
ruumis. Nimetatud 8-tunnine periood peab holmama ka ravimi manustamiseks kuluvat aega.

Héavitamine

Arge siilitage infusioonilahuse kasutamata osa selle korduvaks kasutamiseks. Kasutamata ravim voi
jaatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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