I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Empliciti 300 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
Empliciti 400 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Empliciti 300 mg por oldatos infuzidhoz valdé koncentratumhoz
300 mg elotuzumabot™ tartalmaz port tartalmazo injekcios tivegenként.

Empliciti 400 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
400 mg elotuzumabot tartalmaz port tartalmazo injekcios tivegenként.

25 mg elotuzumabot tartalmaz feloldas utan a koncentratum milliliterenként.
* Az elotuzumabot NSO sejtekben allitjak eld, rekombinans DNS-technologiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

A por fehér vagy tortfehér, egész vagy toredezett porpogacsa.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Empliciti lenalidomiddal és dexametazonnal kombinacidban a myeloma multiplex kezelésére
javallott olyan feln6tt betegeknél, akik korabban legalabb egy kezelést kaptak (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Az Empliciti pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban a relabald vagy refrakter myeloma
multiplex kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akik korabban legalabb két kezelést kaptak,
beleértve a lenalidomidot és egy proteaszomagatlot is, €s az utolso terapia sordn a betegség
progresszioja igazolodott (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az elotuzumab-kezelést a myeloma multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Premedikaci6 az infuzidval dsszefliggd reakciok megeldzésére
A betegeknek 45 - 90 perccel az Empliciti-infuzio el6tt az alabbi premedikaciot kell adni (1asd

4.4 pont):

. 8 mg intravénas dexametazon

. H1-blokkol6: difenhidramin (25—50 mg per os vagy intravénasan) vagy azzal egyenértékil
H1-blokkold.

] H2-blokkolé: ranitidin (50 mg intravénasan vagy 150 mg per os) vagy azzal egyenértékii

H2-blokkolo.
. Paracetamol (650—-1000 mg per os).



Az infuzidval 6sszefiiggd reakeid kezelése

Ha az Empliciti alkalmazasa alatt > 2. fokozatll infuzidval 6sszefiiggd reakcio jelentkezik, az infizio
adasat meg kell szakitani. A reakcio < 1. fokozatura tortén6 csokkenése esetén az Emplicitit

0,5 ml/perccel kell ujra kezdeni, ami 30 percenként 0,5 ml/perces sebességgel fokozatosan emelhetd a
toleralhatosagnak megfelelden arra a sebességre, amelynél az infazioval dsszefiiggd reakcid
megjelent. Ha az infazidval 6sszefiiggd reakcid nem tér vissza, az emelés folytathato (1asd 3. és

4 tablazat).

Azoknal a betegeknél, akiknél infazioval 6sszefliggd reakciot tapasztalnak, a vitalis paramétereket
30 percenként monitorozni kell az Empliciti infizi6 befejezését kovetd 2 oran keresztiil. Ha az
infuzioval 0sszefiiggd reakciod visszatér, az Empliciti infuziot le kell allitani, és az azon a napon nem
kezdhet6 Gjra (1asd 4.4 pont). A nagyon sulyos infizidval 6sszefiiggd reakciok (> 3. fokozati) az
Empliciti-kezelés tartos felfiiggesztését s siirgdsségi kezelést tehetnek sziikségessé.

Adagolas lenalidomiddal és dexametazonnal térténd alkalmazas esetén
Az egyes kezelési ciklusok hossza 28 nap. Az adagolasi rendet lasd az 1. tablazatban.

.....

Az Empliciti javasolt adagja 10 mg/ttkg, intravénasan adva minden héten, az 1., 8., 15. és 22. napon az
elso ket kezelési ciklusban, majd azt kovetden minden mésodik héten, az 1. és a 15. napon.

A lenalidomid javasolt adagja naponta egyszer 25 mg per os, az ismételt 28 napos ciklusok 1—
21. napjain, ¢és legalabb 2 o6raval az Empliciti inf0izi6é utan, amikor azokat ugyanazon a napon adjak.

A dexametazon alkalmazasa a kovetkezo:

] Azokon a napokon, amikor az Emplicitit adjak, a dexametazonbdl naponta egyszer 28 mg-ot
kell adni per os, 3-24 6raval az Empliciti adasa el6tt, valamint 8 mg-ot kell intravénasan adni
45-90 perccel az Empliciti adasa eldtt, az ismételt 28 napos ciklusok 1., 8., 15. és 22. napjan.

. Azokon a napokon, amikor az Empliticit nem alkalmazzak, de dexametazon adasa tervezett (a 3.
¢s minden azt kdvetd ciklus 8. és 22. napjan), 40 mg dexametazont per os kell adni.

1. tablazat: Az Empliciti javasolt adagolasi rendje, lenalidomiddal és dexametazonnal
kombinalva
Ciklus 1. és 2. 28 napos ciklus 3. &s azt lfoveto 28 napos
ciklusok
A ciklus napja 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikacio v v v v v v
Empliciti (mg/ttkg) intravénasan 10 10 10 10 10 10
Lenalidomid (25 mg) oralisan 1-21. nap 1-21. nap
Dexametazon (mg) oralisan 28 28 28 28 28 40 28 40
A ciklus napja 1 8 15 22 1 8 15 22

A lenalidomidra és dexametazonra vonatkozé tovabbi informaciokat lasd a megfeleld Alkalmazasi
eldirasokban.

Adagolas pomalidomiddal és dexametazonnal torténé alkalmazas esetén.
Az egyes kezelési ciklusok hossza 28 nap. Az adagolasi rendet 1asd a 2. tablazatban.

.....




Az Empliciti javasolt adagja 10 mg/ttkg intravénasan adva, minden héten az egyes kezelési ciklusok
1., 8., 15. és 22. napjan az els6 két ciklusban, majd azt kovetden 20 mg/ttkg minden kezelési ciklus
1. napjan.

A pomalidomid javasolt adagja naponta egyszer 4 mg per os, az ismételt 28 napos ciklusok
1 - 21. napjain, és legalabb 2 oraval az Empliciti inf(zi6 utan, amikor azokat ugyanazon a napon
alkalmazzak.

A dexametazon alkalmazdsa a <75 éves és a > 75 éves felnotteknél

= Azokon a napokon, amikor az Emplicitit alkalmazzak, a <75 éves betegeknek dexametazonbol
naponta egyszer 28 mg-ot kell adni per os, 3 - 24 6raval az Empliciti alkalmazasa el6tt, valamint
8 mg-ot intravénasan 45 - 90 perccel az Empliciti adasa el6dtt, a > 75 éves betegeknek pedig
dexametazonbol naponta egyszer 8 mg-ot per os, 3 - 24 draval az Empliciti adasa el6tt, valamint
8 mg-ot intravénasan 45 - 90 perccel az Empliciti alkalmazasa el6tt.

. Azokon a napokon, amikor az Emplicitit nem alkalmazzak, de dexametazon adasa tervezett (a 3.
és minden azt kovet6 ciklus 8.,15. és 22. napjan), a < 75 éves betegeknek 40 mg, a > 75 éves
betegeknek pedig 20 mg dexametazont kell per os adni.

2. tablazat: Az Empliciti javasolt adagolasi rendje, pomalidomiddal és dexametazonnal

kombinalva

Ciklus 1. és 2. 28 napos ciklus 3. & aztcl;ﬁ;/l(:zglf 8 napos
A ciklus napja 1 8 15 22 1 8 15 22

Premedikacio6 v 4 v v v

Empliciti (mg/ttkg) intravénasan 10 10 10 10 20

Pomalidomid (4 mg) per os 1-21. nap 1-21. nap

Dexametazon (mg) intravénasan 8 8 8 8 8
Dexamethason (mg) per os < 75 éves 28 28 28 28 28 40 40 40
Dexametason (mg) per os > 75 éves 8 8 8 8 8 20 20 20
A ciklus napja 1 8 15 22 1 8 15 22

A pomalidomidra és dexametazonra vonatkozo tovabbi informaciokat lasd a megfeleld Alkalmazasi
el6irasokban.

Az infuzid sebességére vonatkozo utasitasokat lasd alabb, Az alkalmazas modja részben.

Az adagolas elhalasztasa, megszakitasa vagy abbahagyasa

Ha az adagolasi rendben 1év6 egyik gyogyszer adagjat elhalasztjak, megszakitjak vagy abbahagyjak,
az egyéb gyogyszerekkel végzett kezelés terv szerint folytathatd. Ugyanakkor, ha a per os vagy
intravénasan adott dexametazont halasztjak el vagy hagyjak abba, az Empliciti alkalmazasanak
klinikai megitélésen (pl. a tulérzékenység kockazata) kell alapulnia (1asd 4.4 pont).

Specialis betegpopulaciok

1dosek

65 évnél id6sebb betegeknél nem sziikséges az Empliciti dozismodositasa (lasd 5.2 pont). Az
Empliciti hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo adatok 85 éves, vagy annal idésebb betegek
esetében nagyon korlatozottak. A dexametazon dozisat pomalidomiddal kombinacidban az életkornak
megfelelden allitjak be. A dexametazon adagolasat a <75 éves és a > 75 éves felndtteknél lasd fent.




Vesekarosodas

Nem sziikséges az Empliciti dozisanak modositasa az enyhe (kreatinin clearance (CrCl) = 60—

89 ml/perc), kdzepes (CrCl = 30-59 ml/perc), sulyos mértékii (CrCl <30 ml/perc) vesekarosodasban,
vagy dializist igényl6 végstadiumu vesebetegségben (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem sziikséges az Empliciti dozisanak modositasa az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél
(az dsszbilirubinszint kisebb vagy egyenld, mint a normalérték felso hatara és a glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT [ASAT]) nagyobb, mint a normalérték felsé hatara, vagy az 6sszbilirubinszint
maximum a normalérték felso hataranak 1-1,5-szerese és barmilyen GOT- [ASAT] érték). Az
Emplicitit nem vizsgaltak kézepesen stlyos (0sszbilirubin nagyobb, mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-3-szorosa és barmilyen GOT [ASAT]), vagy sulyos (8sszbilirubin nagyobb, mint a
normalérték felso hataranak 3-szorosa, és barmilyen GOT- [ASAT] érték) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Emplicitinek gyermekeknél és serdiiloknél myeloma multiplex javallat esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas mdodja
Az Empliciti kizarolag intravénasan alkalmazhato.

A 10 mg/ttkg dozisu Empliciti infuzio beaddsi sebessége

Az elkészitett és higitott oldat beadasat 0,5 ml/perces infuzids sebességgel kell elkezdeni. Ha az
infuziot jol toleraljak, az infuzid sebessége a 3. tablazatban leirt modon 1épésrdl 1épésre emelhetd. Az
inflzié maximalis sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/percet.

3. tablazat: A 10 mg/ttkg dozisi Empliciti inflizié beadasi sebessége

1. ciklus, 1. dozis 1. ciklus, 2. dodzis 1. ciklus, 3. és 4. ddzis és minden
azt kovet6 ciklus
Idéintervallu Sebesség Idéintervallu Sebesség Sebesség
m m
0-30 perc 0,5 ml/perc 0-30 perc 3 ml/perc
30-60 perc 1 ml/perc > 30 perc 4 ml/perc* 5 ml/perc*
> 60 perc 2 ml/perc* - -

* Az inftzi6 befejezéséig ezzel a sebességgel kell folytatni.

A 20 mg/ttkg dozisu Empliciti infuzio beaddsi sebessége

Az elkészitett és higitott oldat beadasat 3 ml/perces infuzids sebességgel kell elkezdeni. Ha az infuziot
jol toleraljak, az infzi6 sebessége a 4. tablazatban leirt médon 1épésrdl 1épésre emelhetd. Az infazid
maximalis sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/percet.

Azoknal a betegeknél, akiknél az infi1zi6 sebességét 5 ml/percre emelték a 10 mg/ttkg dozisnal, azt

3 ml/percre kell csokkenteni az elsé 20 mg/ttkg-os infiizidonal.

4. tablazat: A 20 mg/ttkg dozis Empliciti inflizié beadasi sebessége

1. dozis 2. do6zis és minden azt koveté adag
Iddintervallum Sebesség Sebesség
0-30 perc 3 ml/perc
5 ml/perc*
> 30 perc 4 ml/perc*
* Az inflzid befejezéséig ezzel a sebességgel kell folytatni.

Az Empliciti alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A kezelés elkezdése el6tt az Emplicitivel kombinacidban alkalmazott lenalidomid, pomalidomid és
dexametazon alkalmazasi el6irasat tanulmanyozni kell.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Infazidval §sszefiiggd reakciok
Az elotuzumabot kapo betegeknél infuzidval 6sszefliggd reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Az Empliciti infGzi6 el6tt dexametazont, H1-blokkolot, H2-blokkolot és paracetamolt tartalmazo
premedikaciot kell adni (lasd 4.2 pont, Premedikacio). Az infuzidval 6sszefliggd reakciok aranya
sokkal magasabb volt a nem premedikalt betegeknél.

Ha az infizioval 0sszefiiggd reakcié barmely tiinete eléri a > 2. fokozatot, az Empliciti infiizio adasat
fel kell fiiggeszteni, és megfeleld gyogyszeres és szupportiv kezelést kell kezdeni. A vitalis
paramétereket 30 percenként monitorozni kell az Empliciti infuzid befejezése utan 2 6ran keresztiil.
Amikor a reakcié megszint (< 1. fokozatu tiinetek), az Emplicitit a kezdeti, 0,5 ml/perces infizios
sebességgel Gjra el lehet kezdeni. Ha a tiinetek nem térnek vissza, akkor az infuzid sebessége

30 percenként fokozatosan az 5 ml/perces maximalis sebességre emelhet6 (1asd 4.2 pont, Az
alkalmazas modja).

A nagyon sulyos infuzidval dsszefliggo reakciok az Empliciti-kezelés végleges abbahagyasat és
stirgdsségi kezelést tehetnek sziikségessé. Azok a betegek, akiknek enyhe, vagy kdzepes mérteki
infuzidval 6sszefiiggd reakcioik vannak, csokkentett infizios sebességgel €s szoros monitorozas
mellett kaphatjak az Emplicitit (1asd 4.2 pont, Az alkalmazas modja).

Az Emplicitivel egyiitt adott gydgyszerek alkalmazdsara vonatkozo feltételek

Az Emplicitit mas gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak, ezért ezen gyogyszerek alkalmazasi
feltételei a kombinalt kezelésre is érvényesek. A kezelés elkezdése eldtt az Emplicitivel
kombinacioban alkalmazott 6sszes gyogyszer Alkalmazasi el6irasat tanulmanyozni kell.

Fert6zések

A myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az 0sszes fertdzés, koztiik a
pneumonia el6fordulasi gyakorisaga is magasabb volt az Emplicitivel kezelt betegeknél (lasd
4.8 pont). A betegeket monitorozni, és a fertézéseket standard kezeléssel kezelni kell.

Masodik primer malignitasok

Egy myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, amely a lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt Empliciti-kezelést hasonlitotta 6ssze a lenalidomid és dexametazon
kezeléssel (CA204004), a masodik primer malignitasok, és kiilondsen a szolid tumorok és a nem
melanoma jellegli borrakok eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt az Emplicitivel kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont). Ismert, hogy a masodik primer malignitasok a lenalidomid expoziciohoz kothetok, ami
kiterjedtebb volt a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Empliciti, mint a lenalidomid és
dexametazonnal kezelt betegeknél. A haematologiai malignitasok aranya azonos volt a két terapias kar
esetén. A betegeket monitorozni kell a masodik primer malignitasok kialakuldsa miatt.




Sészegény diétaban részesiilé betegek

Ez a készitmény 3,92 mg natriumot tartalmaz 300 mg-os adagonként, vagy 5,23 mg natriumot
tartalmaz 400 mg-os adagonként, amely sorrendben a WHO altal felndtteknek ajanlott 2 g maximalis
napi natriumbevitel 0,2%-anak, illetve 0,3%-anak felel meg.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Mivel az Empliciti egy humanizalt
monoklonalis antitest, varhatdan nem metabolizaljak a citokrom P450 (CYP) enzimek vagy az egyéb,
gyogyszer metabolizald enzimek, ezen enzimek egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekkel torténd
gatlasa vagy indukcidja varhatéan nem befolyasolja az Empliciti farmakokinetikai tulajdonséagait.

Az Empliciti esetleg kimutathaté a myelomas betegek szérum protein elektroforézisével és szérum

crer

s

lathato kis csucsot okozhat, ami IgGK a szérum immunfixacion. Ez az interferencia hatassal lehet a
teljes remisszio és az esetleges teljes remissziobdl torténd relapszus meghatarozasara az IgG kappa
myeloma proteinnel bird betegeknél.

Amennyiben tovabbi csticsok észlelhetdk a szérum immunfixacion, a biklonalis gammopathia
lehetoseégét ki kell zarni.

A kezelés elkezdése el6tt az Emplicitivel kombinacidban alkalmazott lenalidomid, pomalidomid és
dexametazon alkalmazasi el6irasat tanulmanyozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoéképes korti ndk / Fogamzasgatlas néknél és férfiaknal

Az Empliciti nem alkalmazhat6 fogamzoképes kort ndknél, kivéve, ha a n6 klinikai allapota
szlikségessé teszi az elotuzumabbal torténo kezelést. Fogamzoképes korban 1évé néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetden 120 napig.

Férfi betegeknek hatékony fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt
kovetden 180 napig, amennyiben partneriik terhes vagy fogamzoképes korti né és nem alkalmaz
hatékony fogamzasgatlast.

Terhesség
Az elotuzumabbal nincs human terhesség alatti tapasztalat. Az elotuzumabot lenalidomiddal

kombinacioban fogjak adni, ami terhesség alatt ellenjavallt. Megfelel6 allatmodell hianyaban
allatkisérletes adatok nem allnak rendelkezésre a reprodukciora kifejtett toxicitasi hatasra
vonatkozéan. Az Empliciti nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota
szlikségessé teszi az elotuzumabbal torténd kezelést.

A kezelés elkezdése elott az Emplicitivel kombinacioban alkalmazott dsszes gyogyszer Alkalmazasi
eléirasat tanulmanyozni kell. Amikor az Emplicitit lenalidomiddal vagy pomalidomiddal egyiitt
alkalmazzak, fennall a magzati karosodas kockazata, beleértve az ezekkel a hatdéanyagokkal
Osszefiiggo sulyos, életveszélyes human sziiletési rendellenességeket is, €s a terhesség elkeriilésére
vonatkoz6 kovetelmények betartasa sziikséges, beleértve a terhességi teszt elvégzését és a
fogamzasgatlast is. A lenalidomid és a pomalidomid jelen van a gyogyszerrel kezelt betegek vérében
¢és spermajaban. A spermaban valo jelenléte €s az azzal torténd atvitele miatt sziikséges
fogamzasgatlasra vonatkozo tovabbi részletekért olvassa el az alkalmazasi eldirast. Az Emplicitit
lenalidomiddal kapo6 vagy pomalidomiddal kombinaltan alkalmazé betegeknek be kell tartaniuk a
lenalidomid vagy a pomalidomid terhességmegel6zési programjaban foglaltakat.

Szoptatds
Az elotuzumab varhatéan nem valasztodik ki a human anyatejbe. Az elotuzumabot lenalidomiddal

vagy pomalidomiddal kombinacioban fogjak adni, és a szoptatast a lenalidomid vagy pomalidomid
alkalmazasa miatt abba kell hagyni.



Termékenység
Az elotuzumab fertilitasra gyakorolt hatasat értékeld vizsgalatokat nem végeztek, igy az elotuzumab

férfi és ndi fertilitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A jelentett mellékhatasok alapjan az Empliciti alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az infuzidval 6sszefiiggd
reakciokat észleld betegeknek azt kell javasolni, hogy a tiinetek enyhiiléséig ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az elotuzumab biztonsagossagi adatait Gsszesen 682, elotuzumabbal kombinalt lenalidomid ¢és
dexametazon (451 beteg), bortezomib és dexametazon (103 beteg) vagy pomalidomid és dexametazon
(128 beteg) kezelést kapott, myeloma multiplexes beteggel végzett, 8 klinikai vizsgalat 0sszesitése
alapjan értékelték. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt (1. vagy 2. fokozat).

A legsulyosabb mellékhatas, ami az elotuzumab kezelés alatt el6fordulhat, a pneumonia.

Az elotuzumab kezelés leggyakoribb mellékhatasai (a betegek tobb mint 10%-anal fordul eld) az
infuzioval 6sszefliggd reakciok, hasmenés, herpes zoster, nasopharyngitis, kohogés, pneumonia, felso
1éguti fertdzeés, lymphopenia €s a testtomeg csokkenés voltak.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa
Azokat a mellékhatasokat, amelyekrdl 8 klinikai vizsgalatban myeloma multiplexes elotuzumabbal
kezelt 682 betegnél szamoltak be, a 5. tdblazat mutatja be.

Ezek a reakciok szervrendszerenként és gyakorisagi kategorianként kertilnek bemutatasra. A
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra.

5.tablazat:  Emplicitivel kezelt, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél észlelt

mellékhatasok
Szervrendszer Mellékhatasok Teljes gyakorisag 3/4. fokozat
gyakorisag

Fertozo betegségek és | Pneumonia® Nagyon gyakori Gyakori
parazitafertozések Herpes zoster” Gyakori Nem gyakori

Felso Nagyon gyakori Gyakori

1éguti fert6zés

Nasopharyngitis Nagyon gyakori Nem ismert
Vérképzoszervi és Lymphopenia® Nagyon gyakori Gyakori
nyirokrendszeri Leukopenia Gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri Anaphylaxias reakcid Nem gyakori Nem gyakori
betegségek és tiinetek | Tulérzékenység Gyakori Nem gyakori
Pszichiatriai korképek | Hangulatvaltozas Gyakori Nem ismert
Idegrendszeri Fejfajas Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és tiinetek | Hypaesthesia Gyakori Nem gyakori
Erbetegségek és M¢élyvénas trombozis Gyakori Gyakori
tiinetek




Szervrendszer Mellékhatasok Teljes gyakorisag 3/4. fokozat
gyakorisag

Légzorendszeri, Ko6hogés! Nagyon gyakori Nem gyakori

mellkasi és Oropharyngealis Gyakori Nem ismert

mediastinalis fajdalom

betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri Hasmenés Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tiinetek

A bor és a bor alatti Ejszakai verejtékezés Gyakori Nem ismert

szdvet betegségei és

tiinetei

Altalanos tiinetek, az Mellkasi fajdalom Gyakori Gyakori

alkalmazas helyén Faradtsag Nagyon gyakori Gyakori

fellépd reakciok Laz Nagyon gyakori Gyakori

Laboratoriumi és Testtomeg csokkenés Nagyon gyakori Nem gyakori

egyéb vizsgalatok

eredményei

Seriilés, mérgezes és a | Infuzidval 6sszefliggd Gyakori Nem gyakori

beavatkozassal reakcio

kapcsolatos

szovodmeények

2 A pneumonia szakkifejezés a kovetkezo szakkifejezések csoportositasa: pneumonia, atipusos pneumonia,
bronchopneumonia, lobalis pneumonia, bakterialis pneumonia, gomba okozta pneumonia, influenzas pneumonia és

pneumococcus pneumonia.

b A herpes zoster szakkifejezés a kovetkezé szakkifejezések csoportositasa: herpes zoster, oralis herpes és

herpesvirus-fert6zés.

¢ A lymphopenia szakkifejezés a kovetkezd szakkifejezéseket foglalja magaba: lymphopenia és lymphocytaszam csokkenés.
4 A kohogés szakkifejezés a kovetkezd szakkifejezéseket foglalja magéaba: kohdgés, produktiv kdhdgés és felsd 1éguti

kohogés szindroma.

A CA204004-es vizsgalatban észlelt — egy myeloma multiplexes betegekkel végzett olyan klinikai
vizsgalat, amely az Empliciti lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt kezelést (N = 318)
hasonlitotta Gssze a lenalidomid és dexametazon kezeléssel (N = 317) — mellékhatasok (minden
fokozat és 3/4. fokozat) expozicioval korrigalt ardnyait a 6. tablazat mutatja.

6. tablazat:  CA204004 — A mellékhatasok expozicioval korrigalt aranyai az Emplicitivel
kezelt betegeknél, a lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegekkel
Osszehasonlitva [beleértve az 6sszes betegnél a t6bbszori el6forduldsokat is]

Empliciti + Lenalidomid és dexametazon
lenalidomid és dexametazon
N=318 N =317
Minden fokozat 3/4. fokozat Minden fokozat 3/4. fokozat
Mellékhatas Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany
mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden-
szam cia szam cia szam cia szam cia
arany/ arany/ arany/ arany/
100 100 100 100
betegév) betegév) betegév) betegév)
Hasmenés 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Laz 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Faradtsag 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Kohogés® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nasopharyngitis | 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Fels6 1égti 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
fert6zés




Empliciti + Lenalidomid és dexametazon
lenalidomid és dexametazon
N=318 N=317
Minden fokozat 3/4. fokozat Minden fokozat 3/4. fokozat
Mellékhatas Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany
mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden-
szam cia szam cia szam cia szam cia
arany/ arany/ arany/ arany/
100 100 100 100
betegév) betegév) betegév) betegév)
Lymphopenia® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Fejfajas 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Pneumonia® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leukopenia 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
Oropharyngealis | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
fajdalom
Testtomeg 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
csokkenés
Ejszakai 31 6,1 - - 12 2,9 - -
verejtékezés
Mellkasi 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
fajdalom
Mélyvénas 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
trombdzis
Hypaesthesia 25 4.9 1 0,2 12 2,9 - -
Hangulat valtozas| 23 4.5 - - 8 1,9 - -
Tualérzékenység | 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 A kohogeés szakkifejezés a kovetkezd szakkifejezéseket foglalja magaba: kohogés, produktiv kohdgeés és fels léguti
kohogés szindroma.

b A lymphopenia szakkifejezés a kdvetkezd szakkifejezéseket foglalja magéba: lymphopenia és lymphocytaszdm csokkenés.

¢ A pneumonia szakkifejezés a kovetkez6 szakkifejezések csoportositasa: pneumonia, atipusos pneumonia,
bronchopneumonia, lobaris pneumonia, bakterialis pneumonia, gomba okozta pneumonia, pneumonia influenza és
pneumococcus pneumonia.

4 A herpes zoster szakkifejezés a kovetkezé szakkifejezések csoportositisa: herpes zoster, oralis herpes és herpes virus
fertdzés.

A CA204125-es vizsgalatban — egy myeloma multiplexes betegekkel végzett olyan klinikai vizsgalat,
amely a pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Empliciti kezelést (N = 60) hasonlitotta 6ssze
a pomalidomid és dexametazon kezeléssel (N = 55) — észlelt mellékhatasok (minden fokozat és

3/4. fokozat) expozicidval korrigalt aranyait a 7. tablazat mutatja.
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7. tablazat:  CA204125 — A mellékhatasok expozicioval korrigalt aranyai az Emplicitivel
kezelt betegeknél, a pomalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegekkel
osszehasonlitva [beleértve az 6sszes betegnél a tobbszori el6forduldsokat is]

Empliciti + Pomalidomid és dexametason
pomalidomid és dexametason
N=60 N=55
Minden fokozat 3/4. fokozat Minden fokozat 3/4. fokozat
Mellékhatas Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany Ese- Arany
mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden- | mény (inciden-
szam cia szam cia szam cia szam cia
arany/ arany/ arany/ arany/
100 100 100 100
betegév) betegév) betegév) betegév)
Kohogés® 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nasopharyngitis | 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Fels6 léguti 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
fert6zés
Leukopenia 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Lymphopenia® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumonia® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Herpes zoster! 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Infézioval 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
Osszefliggd
reakciod
Mellkasi 2 4,2 - - 1 2,9 - -
fajdalom
Ejszakai 1 2,1 - - - 0,0 - -
verejtékezés
Hypaesthesia 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Hangulat 1 2,1 - - 1 2,9 - -
valtozas

2 A kohogés szakkifejezés a kovetkezd szakkifejezéseket foglalja magaban: kohogeés, produktiv kdhogés és felsd 1éguti
kohogés szindroma.

b A lymphopenia szakkifejezés a kdvetkezd szakkifejezéseket foglalja magaban: lymphopenia és lymphocytaszam csdkkenés.

¢ A pneumonia szakkifejezés a kovetkez6 szakkifejezések csoportositasa: pneumonia, atipusos pneumonia,
bronchopneumonia, lobalis pneumonia, bakterialis pneumonia, gomba okozta pneumonia, influenzas pneumonia €s
pneumococcus pneumonia.

4 A herpes zoster szakkifejezés a kovetkezé szakkifejezések csoportositasa: herpes zoster, oralis herpes, herpes virus
fert6zésés szemészeti herpes zoster.

Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Infuzioval dsszefiiggd reakciok

A myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt, premedikalt betegek (N = 318) megkozelitoleg
10%-4anal és a pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt, premedikalt betegek
(N = 60) 3%-anal szamoltak be infuzioval 6sszefiiggd reakciokrol (lasd 4.4 pont). Az enyhe és
kozepes mértékli infazidval dsszefliggd reakciok aranya tobb mint 50% volt a nem premedikalt
betegeknél. Minden jelentett infuzioval dsszefiiggd reakcid < 3. fokozath volt. 3. fokozatl infuzioval
Osszefiiggo reakciok a betegek 1%-anal fordultak eld. A CA204004 vizsgalatban az infuzidval
Osszefiiggd reakcio leggyakoribb tiinetei a 1az, a hidegrazas és a hypertonia. A betegek 5%-anal volt
szlikség az Empliciti addsanak infizioval 0sszefiiggd reakcio miatti 25 perces (medidn érték)
megszakitasara, ¢s a betegek 1%-anal kellett felfiiggeszteni kezelést infuzidval dsszefliggd reakcio
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miatt. Az infuzidval 6sszefiiggd reakciot tapasztalo betegek 70%-anal (23/33) az infuzids reakcid az
els6 dozis alatt volt. A CA204125 vizsgalatban mindegyik jelentett infazidval dsszefliggd reakcid az
elso kezelési ciklusban fordult el6 és < 2. fokozatu volt.

Fertozések

A fert6zések el6fordulasi gyakorisaga, beleértve a pneumoniat, magasabb volt az Emplicitivel kezelt
betegeknél, mint a kontroll csoportnal (1asd 4.4 pont). Egy myeloma multiplexes betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban (CA204004) a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt
betegeinek (N = 318) 81,4%-anal, és a lenalidomid és dexametazon kar betegeinek (N = 317)
74,4%-anal szamoltak be fertdzésekrol. 3. és 4. fokozath fert6zéseket észleltek a lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt betegek 28%-anal, illetve a lenalidomiddal és
dexametazonnal kezelt betegek 24,3%-anal. Halalos kimenetelii fertézésekrdl, melyek nem voltak
gyakoriak, a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt betegek 2,5%-anal, és a
lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegek 2,2%-anal szdmoltak be. A pneumonia eléfordulasi
gyakorisaga magasabb, 15,1% volt a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Empliciti karon,
mint a lenalidomid és dexametazon karon jelentett 11,7%, melyekbdl a halalos kimenetel(i esetek
aranya sorrendben 0,6%, illetve 0% volt.

Egy myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatban (CA204125) a pomalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt vizsgélati kar betegeinek (N = 60) 65%-4anal és a
pomalidomid és dexametazon kar betegeinek (N = 55) 65,5%-anal szamoltak be fertézésekrol. 3. és
4. fokozatu fertdzéseket észleltek a pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt
betegek 13,3%-4andl, illetve a pomalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegek 21,8%-anal. Halalos
kimenetelii fertézéseket (vagyis 5. fokozatl fer6zéseket) a pomalidomiddal és dexametazonnal
kombinalt Emplicitivel kezelt betegek 5%-anal, a pomalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegek
3,6%-anal jelentettek.

Masodik primer malignitdsok

A masodik primer malignitasok eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt az Empliciti-kezelés mellett,
mint a kontroll csoportnal (lasd 4.4 pont). Egy myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (CA204004) a lenalidomiddal €s dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt betegek
(N =318) 6,9%-anal, és a lenalidomiddal és dexametazonnal kezeltek (N = 317) 4,1%-anal észleltek
invaziv masodik primer malignitasokat. Ismert, hogy a masodik primer malignitasok a lenalidomid
expozicidhoz tarsulnak, ami kiterjedtebb volt a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
Empliciti, mint a lenalidomiddal és dexametazonnal kezelt betegeknél. A haematologiai malignitasok
aranya azonos volt a két terapias karon (1,6%). Szolid tumorokat a lenalidomiddal és dexametazonnal
kombinalt Emplicitivel kezelt betegek 2,5%-4ndl, illetve a lenalidomiddal és dexametazonnal kezeltek
1,9%-4nal jelentettek. Nem melanoma jellegii borrakot a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
Emplicitivel kezelt betegek 3,1%-anal, illetve a lenalidomiddal és dexametazonnal kezeltek 1,6%-anal
jelentettek.

A CA204125 vizsgalatban a pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt
vizsgalati kar betegeinél (N = 60) nem szamoltak be SPM eseményrdl, a pomalidomid és dexametazon
karon (N =55) 1 (1,8%) betegnél jelentették.

Mélyvénas trombozis

Egy myeloma multiplexes betegekkel végzett klinikai vizsgalatban (CA204004) a lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt Emplicitivel kezelt betegek (N = 318) 7,2%-anal, és a lenalidomiddal és
dexametazonnal kezeltek (N = 317) 3,8%-anal jelentettek mélyvénds trombozist. Azoknal a
betegeknél, akiket acetilszalicilsavval kezeltek, a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
Emplicitivel (E-Ld) kezelt betegek 4,1%-anal és a lenalidomiddal és dexametazonnal (Ld) kezeltek
1,4%-anal jelentettek mélyvénas trombozist. Mélyvénas trombozist hasonl6 aranyban figyeltek meg a
kezelési karokon azoknal a betegeknél, akik megel6zésként kismolekulaju heparint kaptak (2,2%
mindkét kezelési karon) és a K-vitamin antagonistat kapo betegeknél az arany 0% volt az E-Ld
kezelés, és 6,7% az Ld kezelésben részesiilt betegek esetében.
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Immunogenitds

Minden terapias proteinhez hasonloan fennall a lehet6sége az Emplicitivel szembeni
immunogenitasnak.

Négy klinikai vizsgalat Emplicitivel kezelt és a gyogyszerellenes antitestek jelenlétének vizsgalatara
alkalmas 390 beteg koziil 72 beteg (18,5%) a kezelés kovetkeztében kialakult gyogyszerellenes
antitest teszteredménye volt pozitiv az elektrokemilumineszcencia (ECL) vizsgalattal. Neutralizald
antitesteket 299 beteg koziil 19-nél mutattak ki a CA204004-es vizsgalatban. A betegek tobbségénél
az immunogenitas a kezelés korai id6szakaban alakult ki, ami atmeneti jellegii volt és 2—4 honap alatt
megsziint. Nem volt nyilvanvald oki dsszefiiggést mutatd bizonyiték a gydgyszerellenes antitest
keépzb6dés miatt megvaltozott farmakokinetikara, hatasossagra vagy toxicitasi profilra a populacios
farmakokinetikai és az expozicio-valaszreakcio analizisek alapjan.

A CA204125-6s klinikai vizsgalat Emplicitivel kezelt és a gyogyszerellenes antitestek jelenlétének
vizsgalatara alkalmas 53 beteg koziil 19 betegnél (36%) a kezelés kovetkeztében kialakult
gyogyszerellenes antitest teszteredménye volt pozitiv, kdzilik 1 tartdésan pozitiv, az
elektrokemilumineszcencia (ECL) vizsgalattal. Ennél a 19 betegnél a gyogyszerellenes antitestek az
Empliciti-kezelés megkezdése utani elsé 2 honapban jelentkeztek. A gydgyszerellenes antitestek a
19 beteg koziil 18-nal (95%) a 2 - 3. honapra eltiintek. Neutralizalo antitesteket 53 beteg koziil 2-nél
mutattak ki.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy betegnél szamoltak be 23,3 mg/ttkg-os, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt elotuzumab
tuladagolasrol. A betegnek nem voltak tlinetei, nem igényelt semmilyen kezelést a tuladagolas miatt és
képes volt folytatni az elotuzumab-kezelést.

Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasokra utald valamennyi jelet vagy tiinetet gondosan
monitorozni kell, és megfeleld tlineti kezelést kell elkezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, és antitest-gyogyszer
konjugatumok, egyéb monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer konjugatumok. ATC kod:
LO1FXO08.

Hatdsmechanizmus

Az elotuzumab egy immunstimulalo, humanizalt IgG1 monoklonalis antitest, ami specifikusan a
szignalizaci6s lymphocyta aktivacios molekulacsalad 7. tagjat (SLAMEF7 proteint) célozza. A
SLAMF7 nagymértékben expresszalodik a myeloma multiplex sejteken, fiiggetleniil a citogenetikai
rendellenességektél. A SLAMF7 a természetes killer-sejteken (natural killer — NK), az egészséges
plazmasejteken és egyéb immunsejteken, kdztiik bizonyos T sejt alcsoportokon, monocytakon,

B sejteken, makrofagokon és a pDC-ken (plazmocytéas dendritikus sejtek) is expresszalodik, de nem
mutathato ki az egészséges szolid szovetekben vagy a haemopoeticus Gssejteken.

Az elotuzumab kozvetleniil aktivalja a természetes killer-sejteket, mind a SLAMF7 titvonalon, mind
az Fc receptorokon keresztiil, fokozva ezzel a myeloma ellenes aktivitast, in vitro. Az elotuzumab a
myeloma sejteken és az FC-receptorokkal valo kdlcsonhatassal bizonyos immunsejteken is a
SLAMF7-et célozza, és az NK-sejtek altal medialt antitest-dependens celluléris citotoxicitdson
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(ADCC) keresztiil, valamint a makrofag altal medialt antitest dependens cellularis fagocitdzison
(ADCP) keresztiil el6segiti a myeloma sejtek elpusztitasat. A nem klinikai modellekben az
elotuzumabnak bizonyitottan szinergista aktivitasa van, amikor lenalidomiddal, pomalidomiddal vagy
bortezomibbal kombinaljak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
Az Empliciti lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (CA204004)

A CA204004 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat a lenalidomiddal és dexametazonnal
kombinalt Empliciti (E-Ld) hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban mar egy—harom kezelést kaptak. Az §sszes betegnél
dokumentalt progresszio kdvetkezett be a legutobbi kezelés utan. Azokat a betegeket, akik refrakterek
voltak a lenalidomidra kizartak, és a betegek 6%-a kapott korabbi lenalidomid kezelést. A betegeknek
minimum 12 hetet kellett gyogyulniuk az autolog Ossejt transzplantacio és 16 hetet az allogén Ossejt
transzplantacio utan. Azokat a betegeket, akik kardialis amyloidosisban vagy plazmasejtes
leukémiaban szenvedtek, kizartak ebbdl a vizsgalatbol.

A bevalasztott betegeket 1:1 aranyban vagy lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Empliciti
vagy lenalidomid és dexametazonra (Ld) randomizaltak. A kezelést 4 hetes ciklusokban a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitasig alkalmaztak. A 10 mg/ttkg elotuzumabot
intravénasan adtdk minden héten az els6 2 ciklusban, majd azt kdvetéen minden 2. héten. Az Empliciti
infuzio elott osztott dozisban dexametazont adtak: egy 28 mg-os per os dozist és egy 8 mg-os
intravénas dozist. A kontrollcsoportban és az Empliciti-mentes heteken 40 mg dexametazont adtak
egyszeri per os dozisban hetente. A lenalidomidot 25 mg-os dozisokban per os adtdk naponta egyszer
minden ciklus elsd 3 hetében. A tumorvalaszt minden 4. héten értékelték.

Osszesen 646 beteget randomizéltak kezelésre: 321-et lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
Emplicitire és 325-6t lenalidomid ¢és dexametazonra.

A demografiai jellemzok ¢€s a kiindulasi jellegzetességek megfeleld egyensulyban voltak a két terapias
kar k6z6tt. A median életkor 66 év volt (tartomany: 37-91), a betegek 57%-a 65 évnél idGsebb volt, a
betegek 60%-a volt férfi, fehér bortiek tették ki a vizsgalati populdcid 84%-at, 10% volt azsiai és 4%
fekete bori. A nemzetkozi fokozati rendszer (International Staging System - ISS) stadium I volt a
betegek 43%-anal, 11 32%-nal és 111 21%-nal. A nagy kockazatu dell7p és t(4;14) citogenetikai
kategoriak sorrendben a betegek 32%-anal, illetve 9%-anal voltak jelen. A korabbi kezelések medidn
szama 2 volt. A betegek 35%-a volt refrakter (progresszio az utolsé kezelés alatt vagy az utolsé
kezelést kovetd 60 napon beliil) és 65%-a keriilt relapszusba (progresszié 60 nappal az utolsé kezelés
utan). A korabbi kezelések kozé tartozott: dssejt transzplantacid (55%), bortezomib (70%) melfalan
(65%), talidomid (48%) és lenalidomid (6%).

Ennek a vizsgalatnak az elsddleges végpontja a relativ hazarddal mért progressziomentes tulélés
(progression free survival — PFS) és a teljes valaszadasi arany (overall response rate — ORR) volt, amit
az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag (Independent Review
Committee — IRC) altal készitett értékelés alapjan hataroztak meg. A hatasossagi eredményeket a

8. tablazat és az 1. dbra mutatja. A terapids ciklusok medidn szdma 19 volt az Empliciti karon és 14 a
komparator karon.

A vizsgélat masodlagos végpontja a teljes tulélés (overall survival — OS) volt, amelyet az eldre
megtervezett végsd OS analizisével hatdroztak meg, legaldbb 427 halaleset bekovetkezése utan.
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8. tablazat:

CA204004 hatasossagi eredményei

E-Ld Ld
N =321 N =325

PFS (ITT)
Relativ hazérd [97,61%-o0s CI]
Stratifikalt lograng-proba p-érték*
1 éves PFS arany (%) [95%-os CI]

2 éves PFS arany (%) [95%-o0s CI]

3 éves PFS arany® (%) [95%-o0s CI]

Medidn PFS, honapokban [95%-o0s CI]
Vilasz

Teljes valaszadasi arany (ORR)® n (%)
[95%-o0s CI]

p-érték?

Teljes remisszié (CR + sCR)® n (%)

Nagyon jo részleges remisszio (VGPR) n (%)

Részleges remisszid (RR/PR) n (%)
Kombinalt remisszié (CR+sCR+VGPR) n (%)

Teljes tulélés (OS)2

Relativ hazard [95,4%-0s CI]

Stratifikalt lograng-proba p-érték
Medién OS, hénapokban [95%-o0s CI]

0,68 [0,55, 0,85]

0,0001
68 [63, 73] 56 [50, 61]
39 [34, 45] 2621, 31]
23 [18, 28] 15 [10, 20]

18,5[16.5, 21,4] 14,3 [12,0, 16,0]

252 (78,5) [73,6, 82.,9] 213 (65,5) [60,1, 70,7]

0,0002
14 (4,4)f 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"

48,30 [40,34, 51,94] 39,62 [33,25, 45,27]

a a p-érték a B2 mikroglobulinokra (<3,5 mg/l, illetve > 3,5 mg/1), a korabbi kezelési vonalak szamara (1, illetve 2
vagy 3), valamint a korabbi immunmodulator kezelésekre (nincs, illetve korabban csak talidomid, illetve egyéb)

stratifikalt lograng proban alapult.

b A 3 éves PFS arany egy elére meghatarozott analizisét, egy minimum 33 honapos kovetési id6 alapjan végezték.

¢ A vér és csontveld transzplantacid eurdpai csoportjanak (European Group for Blood and Marrow Transplantation —
EBMT) kritériumai.

d a p-érték a B2 mikroglobulinokra (<3,5 mg/l, illetve > 3,5 mg/1), a korabbi kezelési vonalak szamara (1, illetve 2

vagy 3), valamint a korabbi immunmodulator kezelésekre (nincs, illetve korabban csak talidomid, illetve egyéb)
stratifikalt, Cochran-Mantel-Haenzel khi négyzet proban alapult.

e Teljes remisszi6 (CR) + szigoru teljes remisszio (stringent complete response — sCR).

f Az Empliciti csoportban a teljes remisszid aranya az elotuzumab monoklonalis antitestnek az immunfixacios
vizsgalattal és a szérum protein elektroforézis vizsgalattal valo interferenciaja miatt alulbecsiilt lehet.

g Az OS egy elére meghatarozott végsé analizisét végezték legalabb 427 halaleset alapjan, egy minimum 70,6 honapos

kovetési idovel.

h Az OS végso analizise teljesitette a protokollban meghatarozott statisztikai szignifikancia hatarértéket (p < 0,046).

CI: konfidencia intervallum
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1. abra:
100

CA204004 progressziomentes tulélés
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101 HR (97,61%-o0s CI): 0,68 (0,55, 0,85)
o p-érték: 0,0001

A progressziomentesség valosziniisége (%)
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Progressziomentes tilélés (honap)

A veszélyeztetett betegek szama
E-Ld 321 282 240 206 164 133
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A progressziomentes talélésben megfigyelt javulas konzisztens volt az alcsoportok esetén, tekintet
nélkiil az életkorra (< 65 év versus > 65 év), a kockazat statusara, a del17p vagy t(4;14) citogenetikai
kategoriak jelenlétére vagy hidnyara, az ISS stadiumra, a korabbi kezelések szamara, a korabbi
immunmodulécios expoziciora, a korabbi bortezomib expoziciora, a relabalt vagy refrakter statuszra

vagy a vesefunkciora, amint azt a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat:

CA204004 hatasossagi eredmények alcsoportonként

Ld
N =325

[95%-0s CI]

Median PFS (honap)

Relativ hazard
[95%-0s CI]

E-Ld
N =321
Alesoportok Medi4n PFS (hénap)
[95%-os CI]
Kor
<65 év 19,4 [15,9, 23,1]
> 65 év 18,5 15,7, 22,2]

Kockazati tényezok

Magas kockézat 14,8 [9,1, 19,6]
Standard kockazat 19,4 [16,5, 22,7]
Citogenetikai kategoria

dell7p jelenléte 19,6 [15,8, NE]
18,5 [15,8, 22,1]
15,8 [8,4, 18,4]

19,6 [17,0, 23,0]

dell7p hianya

t(4;14) jelenléte

t(4;14) hianya
ISS stadium

I 22,2[17.8,31,3]
11 15,9[9,5, 23,1]
I 14,0 [9,3, 17,3]

16

15,7 11,2, 18,5]
12,9 [10,9, 14,9]

7.2 5,6, 11,2]
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]
74156, 11,7]

0,74 [0,55, 1,00]
0,64 [0,50, 0,82]

0,63 [0,41, 0,95]
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]



Alcsoportok

E-Ld
N=321

Median PFS (honap)

[95%-0s CI]

Ld
N =325

Median PFS (honap)

[95%-0s CI]

Relativ hazard
[95%-0s CI]

Korabbi kezelések
Korabbi kezelések szama = 1

Korabbi kezelések szama = 2
vagy 3

Korabbi talidomid expozicid

Korabbi immunmodulans
expozicié nélkiil

Korabbi bortezomib expozicid

Korabbi bortezomib expozicid
nélkiil

Terapias valasz
Relapszalok
Refrakterek
Vesefunkcio
Kiindulasi CrCl < 60 ml/perc
Kiindulasi CrCl > 60 ml/perc

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]

14,5109, 17,5]
14,0 [11,1, 15,7]

12,3 19,3, 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]

A teljes tulélés 1, 2, 3, 4 és 5 éves aranya a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt Empliciti
esetén sorrendben 91%, 73%, 60%, 50% és 40% volt, szemben a lenalidomid és dexametazon kezelés
esetén észlelt 83%, 69%, 53%, 43% és 33%-kal (lasd 2. abra).

Az OS elére megtervezett végso analizisét az E-Ld karon 212 halaleset utan, az L.d karon 225 halaleset
utan végezték el. A minimalis kovetési id6 70,6 honap volt. Az OS statisztikailag szignifikans elényét
figyelték meg az E-Ld kar betegeinél az Ld kar betegeihez képest. A medidn OS 48,30 honap volt az
E-Ld karon, 6sszehasonlitva az Ld kar 39,62 honapjaval. A haldlozas kockazata 18%-kal csokkent az
E-Ld kar betegeinél az Ld kar betegeihez képest (HR = 0,82; 95,4%-o0s CI: 0,68; 1,00; p

érték = 0,0408). Lasd 8. tablazat és 2. abra.
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2. abra: CA204004 teljes talélés
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Az Empliciti pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (CA204125)

A CA204125 egy randomizalt, nyilt vizsgalat a pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott Empliciti (E-Pd) hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére, a refrakter vagy
relabalt és refrakter myeloma multiplex kezelésében, olyan betegeknél, akik korabban legalabb két
kezelést kaptak, beleértve a lenalidomidot és egy proteaszomagatlot (PI) is, és az utolso terapia soran,
vagy az azt kovetd 60 napon beliil a betegség progresszidt mutatott. Refrakter volt a betegség, ha az
progredialt a lenalidomid és egy PI kezelés alatt, vagy az azt kovetd 60 napon beliil és az utolso
terapia soran, vagy az azt kovetd 60 napon beliil, vagy relabalt és refrakter volt, ha a betegnél legalabb
részleges valaszt értek el az el6z6 lenalidomid és egy PI kezelés alatt, de 6 honapon beliil progredialt
¢és az utolso terapia soran, vagy az azt kovetd 60 napon beliil alakult ki a progressziv betegség. Az
E-Pd klinikai vizsgalatokbdl kizartak a 2. vagy annal magasabb fokozata periférids neuropathidban
szenvedo betegeket.

Osszesen 117 beteget randomizaltak kezelésre 1:1aranyban a kovetkezé kezelésre: 60-at
pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt elotuzumabra (E-Pd) és 57-et pomalidomid és
elfogadhatatlan mértékii toxicitasig alkalmaztak. A 10 mg/ttkg elotuzumabot intravénasan adtak
minden héten az els6 2 ciklusban, majd azt kovetden 20 mg/ttkg-ot minden 4. héten.

A dexametazont minden ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan adtak. Az Empliciti infuzié beadasanak hetein
a dexametazont az Empliciti infizid el6tt osztott dozisban adtak: < 75 éves betegeknek egy 28 mg-os
per os dozist és egy 8 mg-os intravénas dozist, 75 év feletti betegeknek pedig egy 8 mg-os per os
dozist és egy 8 mg-os intravénas dozist. Az Empliciti infuzié nélkiili heteken és a kontrollcsoportban a
dexametazont a < 75 éves betegeknek egy 40 mg-os per os dozisban, a 75 év feletti betegeknek pedig
egy 20 mg-os per os dozisban adtak. A tumorvalaszt minden 4. héten értékelték.

A demografiai és a kiindulasi jellemzok kiegyenlitettek voltak a terapias karok kozott. A median
életkor 67 év volt (tartomény: 36-91), a betegek 62%-a 65 évnél iddsebb volt, a betegek 57%-a volt
férfi, fehér boriek tették ki a vizsgalati populacio 77%-at, 21% volt azsiai és 1% fekete borii. A
nemzetkdzi fokozati rendszer (International Staging System — ISS) stadium beosztasa alapjan a
betegek 50%-a I-es, 38%-a II-es és 12%-a Ill-as stddiumu volt. A FISH vizsgalattal meghatarozott
del(17p), t(4;14) és t(14;16) kromoszomarendellenességek sorrendben a betegek 5%, 11%, illetve
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7%-anal voltak jelen. Tizenegy (9,4%) betegnél volt jelen magas kockazatii myeloma. A korabbi
kezelések median szama 3 volt. A betegek 87%-a volt refrakter a lenalidomidra, 80% valamely PI
készitményre és 70%-uk lenalidomidra és PI készitményre is. A korabbi kezelések kozé tartozott:
Ossejt transzplantacio (55%), bortezomib (100%), lenalidomid (99%), ciklofoszfamid (66%),
melfalan (63%), karfilzomib (21%), ixazomib (6%) és daratumumab (3%).

A terépias ciklusok median szama 9 volt az E-Pd karon ¢és 5 a Pd karon.

Az elsddleges végpont a vizsgaldorvos altal, a modositott International Myeloma Working Group
(IMWG) kritériumok alapjan értékelt PFS volt. A median PFS az ITT populaciéban 10,25 honap
(95%-o0s CI: 5,59; nem becsiilheto (non-estimable—NE) volt az E-Pd karon €s 4,67 honap
(95%-o0s CI: 2,83; 7,16) volt a Pd karon. A PFS-t és az ORR-t az IRC is értékelte.

A vizsgaloorvos ¢és az IRC altal értékelt PFS eredményeket a 10. tablazat foglalja 6ssze (9,1 honapos
minimalis utankovetéssel). A vizsgaldorvos altal meghatarozott PFS-re vonatkozé Kaplan-Meier

gorbe a 3. abran lathato.

10. tablazat: CA204125 progressziomentes tilélés és teljes terapias valasz

A vizsgaloorvos altal Az IRC altal végzett
végzett értékelés értékelés’
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N=57 N=60 N=57
PFS (ITT)
Relativ hazard [95%-os CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
Stratifikalt lograng-proba p-érték? 0,0078 0,0043
Median PFS honapokban [95%-os CI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59; NE] [2,83;7,16]| [6,54;NE] [2,83;7,62]
Vilasz
Teljes valaszadasi arany (ORR)® n (%) 32 (53,3) 15 (26,3) 35(58,3) 14 (24,6)
[95%-o0s CI] [40,0; 66,3] [15,5;39,7]| [44,9;70,9] [14,1;37.8]
p-érték® 0,0029 0,0002
Teljes remisszié (CR + sCR)* n (%) 5(8,3)° 1(1,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
Nagyon j6 részleges remisszido (VGPR) n (%) 7(11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Részleges remisszié (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43.,3) 9 (15,8)
Kombinalt valasz (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

a a vizsgalatba valo belépéskor meghatarozott betegségstadium (International Staging System I-II vs III) és a
randomizalaskor meghatarozott, el6z6 vonalbeli terapiak szama (2—3 vs. > 4) szerint rétegzett lograng proban alapuld
p-érték.

b modositott International Myeloma Working Group (IMWG) kritériumok.

¢ a vizsgalatba vald belépéskor meghatarozott betegségstadium (International Staging System I-II vs III) és a

randomizalaskor meghatarozott, el6z6 vonalbeli terapidk szama (2—3 vs. > 4) szerint rétegzett
Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proban alapuld p-érték.
Teljes remisszio (CR) + szigoru teljes remisszio (stringent complete response — sCR).

e Az Empliciti csoportban a teljes remisszid aranya az elotuzumab monoklonalis antitestnek az immunfixacios
vizsgalattal és a szérum protein elektroforézis vizsgalattal valo interferenciaja miatt alulbecsiilt lehet.
f Az IRC értékelése utdlagosan tortént. NE: nem becsiilhetd (non-estimable)
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3. abra: CA204125 progressziomentes tulélés a vizsgaldoorvos szerint
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A vizsgaloorvos altali PFS ITT meghatarozast tobb alcsoportban végezték, beleértve az életkort (< 65
vs. > 65), arasszt, az ISS stadiumot, a megel6z6 terapiakat, a transzplantaciot, az ECOG statuszt, a
kreatinin-clearance-t és a citogenetikai rendellenességeket is. Az értékelt alcsoporttdl fiiggetleniil a
kezelési csoportokban a PFS altalaban megegyezett az ITT populdcioban megfigyelttel. Az
eredményeket azonban kell6 koriiltekintéssel kell figyelembe venni, mert a kiilonb6z6 alcsoportokon
beliil a hatas egyontetiiségének értékelését akadalyozta az egyes alcsoportokban részt vevo betegek
nagyon korlatozott szdma.

A vizsgalat kulcsfontossagu masodlagos végpontja a teljes talélés (OS) volt. Az elbre tervezetten
legalabb 78 halaleset bekovetkezése utan elvégzendd végsd OS-analizist elkészitették. A minimalis
kdvetési id6 45,0 honap volt. Az OS-eredmények a végso analizis soran elértek a statisztikai
szignifikancia szintjét. Szignifikansan hosszabb OS volt megfigyelhet6 az E-Pd kar betegeinél a Pd
kar betegeihez képest (HR = 0,59; 95%-o0s CI: 0,37; 0,93; p-érték 0,0217), ami a halalozasi kockazat
41%-o0s csokkenését jelentette. A hatasossdgi eredményeket a 11. tablazat és a 4. abra mutatja.

11. tablazat: CA204125 teljes tulélési eredmények

E-Pd Pd
N =60 N=57
Teljes tilélés (overall survival — OS)™
Relativ hazérd [95%-os CI] 0,59 [0,37; 0,93]
Stratifikalt lograng-proba p-érték” 0,0217"
Median OS honapokban [95%-o0s CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]

a vizsgalatba valo belépéskor meghatarozott betegségstadium (International Staging System I-II vs. III) és a
randomizalaskor meghatarozott, el6z6 vonalbeli terapidk szama (2-3 vs. > 4) szerint rétegzett lograng-proban alapuld
p-érték.

Az OS elbre meghatarozott végsd analizisének elvégzésre legalabb 78 haléleset alapjan keriilt sor (45,0 honapos
minimalis kovetési idével).

A végs6é OS-analizis atlépte a statisztikai szignifikancia elére meghatarozott alfa-hatarértékét (p < 0,20), valamint a
szigoru 0,05-0s szintet.

ok
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4. abra: CA204125 teljes talélés
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A veszélyeztetett betegek szdma
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1

—A—— E-Pd (események: 37/60), median ¢s 95%-os CI: 29,80 (22,87; 45,67)
---O--- Pd (események: 41/57), median és 95%-os CI: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd vs. Pd — relativ hazard és 95%-os CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80%-o0s CI: 0,59 (0,44; 0,79), p-érték: 0,0217

Korrigalt alfa-szint = 0,2.

A szimbolumok cenzarazott megfigyeléseket jelolnek.

A vizsgalatba valo belépéskor meghatarozott betegségstadium (International Staging System I-1I vs.
III) és a randomizalaskor meghatarozott, el6z6 vonalbeli terapidk szdma (2-3 vs. > 4).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a vizsgalati
eredmények benyujtasi kotelezettségétél myeloma multiplex kezelésében (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az elotuzumab farmakokinetikai (pharmacokinetics — PK) tulajdonsagait myeloma multiplexben

szenvedd betegeknél vizsgaltak. Az elotuzumab 0,5 mg/ttkg-tol 20 mg/ttkg-ig térténd dozisndveléskor

nemlinearis PK-t mutat a clearance csokkenésével.

Felszivodas
Az elotuzumab intravénas tton keriil beadasra, ezért a biohasznosulasa azonnali és teljes.
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Eloszlas

A javasolt adagolasi séma mellett az elotuzumab (lenalidomiddel/dexamethazonnal vagy
pomalidomiddel/dexametazonnal kombinacidoban) eloszlasi térfogatdnak mértani atlaga dinamikus
egyensulyi allapotban sorrendben 5,7 I (variacios koefficiens (CV): 23%) és 5,6 1 (CV: 21%).

Biotranszformacid

Az elotuzumab metabolikus Gtvonalat nem jellemezték. Mint egy IgG monoklonalis antitest, az
elotuzumab katabolikus Gtvonalakon keresztiil, varhatdan kis peptidekké és aminosavakka
degradalodik.

Eliminacio

10 mg/ttkg elotuzumab (lenalidomiddel és dexametazonnal kombinacioban) teljestestclearance
mértani atlaga dinamikus egyensulyi allapotban 0,194 1/nap (CV: 62,9%). A lenalidomiddal és
dexametazonnal vagy pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalt elotuzumab alkalmazasanak
abbahagyasakor az elotuzumab koncentracidk a populacioban elérejelzett dinamikus egyensulyi
allapoti maximalis szérumkoncentracidé megkdzelitdleg 3%-ara (koriilbeliil 97%-os kimosodas, 5
felezési idOvel becsiilve) fognak csokkenni 3 honap alatt.

Specialis betegpopulaciok

Egy 440 beteg adatait felhasznalod populécios farmakokinetikai (PK) analizis alapjan az elotuzumab
clearance a testtomeg novekedésével egyiitt novekedett, ami alatamasztja a testtdmegen alapuld
adagolast. A populaciés PK elemzés alapjan a kdvetkezd tényezknek nem volt klinikailag relevans
hatasa az elotuzumab clearance-ére: életkor, nem, rassz, kiindulasi laktat-dehidrogenaz (LDH),
albumin, vesekarosodas, enyhe majkarosodas és egyidejii alkalmazas lenalidomiddal/dexametazonnal
vagy pomalidomiddal/dexametazonnal. Az elotuzumab célmedialt clearance-¢ magasabb szérum
M-protein koncentraciok mellett emelkedett.

Vesekarosodas

Egy nyilt elrendezésii vizsgalat (CA204007) értékelte a lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
elotuzumab farmakokinetikai tulajdonsagait olyan myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik
kiilonb6z6 mértékill vesekarosodasban szenvedtek (a kreatinin clearance értékeket hasznaltak a
klasszifikacidohoz). A vesekarosodasnak az elotuzumab farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
egészséges vesemitkodésii (CrCl > 90 ml/perc; N = 8), dializist nem igényld, stilyosan vesekarosodott
(CrCl <30 ml/perc; N =9), vagy dializist igényld, végstadiumi vesebetegségben szenvedd

(CrCl < 30 ml/perc; N =9) betegeknél értekeltek. Nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget az
elotuzumab farmakokinetikajaban a stlyos vesekarosodasban szenved6 (dializissel és dializis nélkiil)
¢és a normal vesemiikddésti betegek kozott (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Az Empliciti egy IgG1 monoklonalis antitest, ami elsdsorban katabolizmussal iiriil, igy nem valoszin,
hogy a méjfunkci6 karosodasa megvaltoztatja annak clearance-ét. A majkarosodasnak az Empliciti
clearance-ére gyakorolt hatasat populacios farmakokinetikai (PK) analizissel értékelték enyhe
majkarosodasban szenvedd betegeknél (Gsszbilirubinszint kisebb vagy egyenld, mint a normalérték
fels6 hatara, és az aszpartat aminotranszferaz (SGOT, ill. ASAT) nagyobb mint a normalérték felsé
hatara, vagy az 0sszbilirubinszint maximum 1-1,5-szerese a normalérték felsé hataranak, és az ASAT
érték barmilyen lehet, N = 33). Nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbségeket az Empliciti
clearance-ében az enyhén karosodott majmiikodésti betegek €s a normal majmiikddésii betegek kdzott.
Az elotuzumabot nem vizsgaltdk kdzepes (6sszbilirubin nagyobb, mint a normalérték felsd hataranak
1,5-3-szorosa, és barmilyen ASAT) vagy stulyos mértékben karosodott majmiikddési (6sszbilirubin
nagyobb, mint a normalérték fels6 hataranak 3-szorosa, és barmilyen ASAT) betegeknél (lasd

4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Az elotuzumab kizarélag a human SLAMF7 proteint ismeri fel. Mivel az elotuzumab nem ismeri fel

az SLAMF7 fehérje nem human formait, ezért az allatkisérletekbdl szarmazo in vivo biztonsagossagi
adatok irrelevansak. Ezzel 6sszhangban nem allnak rendelkezésre allatokon nyert karcinogenitési
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adatok az elotuzumabra vonatkozdan, valamint fertilitasi és embrio foetalis toxicitasi vizsgalatokat
sem végeztek. A nem klinikai biztonsagossagi informaciok elsésorban korlatozott mennyiségi, in
vitro human sejteken/szoveteken végzett vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben biztonsagossagi
eltéréseket nem azonositottak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

natrium-citrat

citromsav-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg
4 év

Feloldas és higitas utan
Feloldas utan az injekcids livegben 1évo oldatot azonnal az infizios zsakba kell tolteni.

Kimutattak, hogy a felhasznalasra kész, feloldott és higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa 24 6ran
at marad fenn 2°C—8°C kozott, fénytdl védve.

Mikrobiologiai szempontbol az oldatos infuzidt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem kertil azonnal
felhasznalasra, akkor felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak
korilményeiért a felhasznald a felelds, ami normalis esetben nem lehet hosszabb, mint 24 ¢ra 2°C—
8°C kozott, fénytdl védve. Az elkészitett vagy higitott oldat nem fagyaszthato! Az oldatos infuzi6 az
Osszesen 24 6rabol maximum 8 oran keresztil tarolhatd 20°C—25°C-on és szobai megvilagitas mellett.
Ennek a 8 oras periodusnak magaban kell foglalnia a készitmény beadasanak idejét is.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Huitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat ldsd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml-es L. tipusu iiveg, sziirke butil dugoval és rollnizott aluminium kupakkal, valamint polipropilén
lepattinthatd véddlappal lezart, injekcios tiveg, ami vagy 300 mg vagy 400 mg elotuzumabot
tartalmaz. A lepattinthat6 véddlap elefantcsont szinil a 300 mg-os kiszerelés, és kék szinli a 400 mg-os

kiszerelés esetén.
1 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A dozis kiszamitasa

Szamolja ki az adagot (mg), és a beteg testtomege alapjan hatarozza meg a 10 mg/ttkg-os vagy

20 mg/ttkg-os) dozishoz sziikséges injekcios livegek szamat. Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges
teljes dozishoz egynél tobb injekcids tiveg Empliciti kell.

] A teljes elotuzumab ddzis mg-ban egyenld a beteg kg-ban mért testtdmege szorozva az
elotuzumab dozisaval (10 vagy 20 mg/ttkg, 1asd a 4.2 pontot).

A gydgyszer felolddsa

A 12. tablazatban mutatott modon egy megfeleld méreti fecskenddvel és egy 18 G-s vagy kisebb tiivel
aszeptikus modon oldja fel minden egyes Empliciti injekcios iiveg tartalmat. Az injekcidohoz valoé viz
hozzaadasa kdzben esetleg enyhe ellennyomas tapasztalhato, ami normalis jelenség.

12. tablazat: A feloldasra vonatkozo utasitasok

Hataserdsség A feloldashoz Az injekciés iivegben Feloldast koveto
sziikséges injekciohoz | 1évé, feloldott Empliciti | koncentracio6
val6 viz mennyisége végso térfogata

(beleértve a tomor
porpogacsa altal
kiszoritott térfogatot
is)
300 mg-os 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
injekcios liveg
400 mg-os 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml
injekcids liveg

Tartsa az injekcios iiveget fliggblegesen, és az injekcios iliveg forgatasaval kavarja fel az oldatot, hogy
a liofilizalt porpogécsa feloldodjon. Ezutan néhany alkalommal forditsa meg az injekcios iiveget, hogy
minden por feloldédjon, ami az injekciods iliveg tetején vagy a dugon van. Kertilje az erdteljes
mozgatast, NE RAZZA! A liofilizalt pornak 10 percen beliil fel kell oldodnia.

A maradék szilard halmazallapot anyagok teljes feloldodasat kovetden hagyja az elkészitett oldatot
5-10 percig allni. A feloldott készitmény szintelen vagy enyhén sarga és tiszta vagy nagyon opalfényii
oldat. A beadas el6tt az Emplicitit meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy
nem szinezodott-e el. Az oldatot el kell dobni, ha barmilyen szemcsés anyag, vagy elszinezddés
¢észlelhet6 benne.

Az oldatos infuzi6 elkészitése

Az elokészitett oldatot 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 5%-os gliikkoz
injekcioval fel kell higitani Ggy, hogy annak végleges koncentracioja az 1 — 6 mg/ml kozotti
tartomanyban legyen. A 9 mg/ml-es (0,9%0s) natrium-klorid oldatos injekci6 vagy az 5%-os gliikoz
injekcio térfogatat ugy kell korrigalni, hogy az Empliciti semmilyen beadott dozisa esetén ne haladja
meg az 5 ml/ttkg-ot.

Szamitsa ki a higitoszer (a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio vagy az 5%-os

crcr

Minden egyes injekcios iivegbdl szivja ki a szamitott dozishoz sziikséges térfogatot, ami maximum
16 ml a 400 mg-os injekcids liveg €s 12 ml a 300 mg-os injekcios liveg esetén. Minden egyes injekcios
tiveg kissé tultoltott, hogy biztositsa az elegend6 térfogat kinyerhetoségét.

Az adott beteg szamara kiszdmitott dozisnak megfelelden, a sziikséges valamennyi injekcios tivegbol
toltse at a készitményt egy, a szamitott mennyiségi higitdszert mar tartalmazoé polivinil-klorid vagy

poliolefin infizids zsakba. A kezében forgatva ovatosan keverje 6ssze az infiziot. Ne razza!
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Az Empliciti kizarélag egyszeri alkalmazasra szolgal. Az injekciods livegben maradt, fel nem hasznalt
gyogyszert semmisitse meg!

Alkalmazas
Az egész Empliciti infuzidt egy steril, pirogénmentes, alacsony protein-koto sziirével (poérusméret 0,2—
1,2 um) ellatott infazios szereléken keresztiil, automata infizios pumpaval kell beadni.

Az Empliciti infGzié kompatibilis:

= PVC és poliolefin tartalyokkal,

= PVC infuzids szerelékekkel,

= 0,2—1,2 um-es porusméretii, poliéterszulfon és nylon beépitett sziirékkel.

Az Empliciti beadasat 10 mg/ttkg dozisnal 0,5 ml/perces, a 20 mg/ttkg dozis esetén pedig 3 ml/perces
infuzioés sebességgel kell elkezdeni. Ha jol toleraljak, az infzid sebessége a 3. és 4. tablazatban leirt
modon 1épésrol 1épésre emelhetd (lasd 4.2 pont, Az alkalmazas modja). Az infzid maximalis
sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/percet.

Az Empliciti infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor
felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
felhasznal6 a felelds, ami normalis esetben nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2°C-8°C kozott, fénytol
védve. Az elkészitett vagy higitott oldat nem fagyaszthato! Az oldatos infizid az Gsszesen 24 6rabol
maximum 8 6ran keresztiil tarolhato 20°C-25°C-on és szobai megvilagitas mellett. Ennek a 8 oras
periodusnak magaban kell foglalnia a készitmény beadasanak idejét is.

Megsemmisités
Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel

nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1088/001-002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. majus 11.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2020. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET,I"J’ HAT(')ANYéG GYIART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOI

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Egyesiilt Allamok

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens
MA 01434

Egyesiilt Allamok

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF

Irorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockédzatkezelési tervnek, illetve annak jovahagyott
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frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Empliciti 300 mg por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz
elotuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg elotuzumab injekcios {ivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg elotuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, natrium-citrat, citromsav-monohidrat és poliszorbat 80 (E433). Tovabbi
informaciokeért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:F]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1088/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Empliciti 300 mg por koncentratumhoz
elotuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg elotuzumab injekcios {ivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg elotuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, natrium-citrat, citromsav-monohidrat és poliszorbat 80 (E433). Tovabbi
informaciokeért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

300 mg por koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

iv. alkalmazas

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1088/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Empliciti 400 mg por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz
elotuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg elotuzumab injekcids iivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg elotuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, natrium-citrat, citromsav-monohidrat és poliszorbat 80 (E433). Tovabbi
informaciokeért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:F]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1088/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Empliciti 400 mg por koncentratumhoz
elotuzumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg elotuzumab injekcids iivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg elotuzumabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, natrium-citrat, citromsav-monohidrat és poliszorbat 80 (E433). Tovabbi
informaciokeért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

400 mg por koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

iv. alkalmazas

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1088/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Empliciti 300 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
Empliciti 400 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz

elotuzumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Empliciti és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Empliciti alkalmazésa el6tt

Hogyan kell az Emplicitit alkalmazni?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Emplicitit tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusa gyogyszer az Empliciti és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Empliciti hatéanyaga az elotuzumab, ami egy monoklonalis ellenanyag, egy olyan tipusu fehérje,
amit ugy terveztek, hogy felismerje és hozzakapcsolodjon a szervezetben egy bizonyos
célvegyiilethez. Az elotuzumab egy SLAMF7 nevii célfehérjéhez kapcsolodik. A SLAMF7 nagy
mennyiségben megtalalhaté a mieloma multiplex sejtek felszinén, valamint az immunrendszer
bizonyos sejtjein (természetes 6losejtek). Amikor az elotuzumab kotddik a mieloma multiplex- vagy a
természetes 6l6sejteken 1évéd SLAMF7-hez, az serkenti az On immunrendszerét, hogy megtamadija és
elpusztitsa a mieldoma multiplex sejteket.

Az Emplicitit a mieléma multiplex (a csontveld egy rakos daganata) kezelésére alkalmazzak
felnoétteknél. Az Emplicitit lenalidomiddal és dexametazonnal vagy pomalidomiddal és
dexametazonnal egyiitt fogjdk adni Onnek. A mieléma multiplex a fehérvérsejtek kozé tartozo,
plazmasejteknek nevezett sejtek rakos daganata. Ezek a sejtek kikeriilnek a szabalyozas alol, és
Osszegylilnek a csontveldben. Ez a csontok és a vesék karosodasat eredményezi.

Az Emplicitit akkor alkalmazzak, ha a daganatos betegség bizonyos kezelésekre nem reagalt vagy
azokat kovetden kigjult.

2. Tudnivalék az Empliciti alkalmazasa eldtt

Nem kaphat Emplicitit
. ha allergias az elotuzumabra vagy a gyogyszer (6. pontban ,,A csomagolas tartalma és egyéb
informaciok” felsorolt) egyéb Osszetevojére. Beszéljen kezelGorvosaval, ha nem biztos ebben.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Infhazidval 6sszefiiggo reakcio

Azonnal széljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembernek, ha Onnél a
4. pont elején felsorolt infuzidval 6sszefiiggd reakciok barmelyike kialakul. Ezek a mellékhatdsok
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foként az infzio elsé adagja alatt vagy utan jelentkeznek. Az infizio beadasa alatt és azt kovetden
ellendrizni fogjak Onnél az ilyen mellékhatasokra utalé tiineteket.

Az infuzidval 6sszefliggd reakciok sulyossagatol fiiggden a szovodmények megeldzése €s a tiinetek
csokkentése érdekében Onnek kiegészito kezelésre lehet sziiksége, vagy az is lehet, hogy az Empliciti
folytathato, és ha a tiinetek nem térnek vissza, a sebesség fokozatosan emelhetd. Ha Onnek erds
infuzidval 6sszefliiggd reakcidja van, kezeldorvosa donthet tigy, hogy nem folytatja az
Empliciti-kezelést.

Minden egyes Empliciti inflizi6 eldtt gyogyszereket fognak adni Onnek az infuzioval dsszefiiggd
reakci6 csokkentésére (1asd 3. pont, ,,Hogyan kell az Emplicitit alkalmazni? Az egyes infuziok elott
adott gyogyszerek").

Az Empliciti-kezelés elkezdése el6tt el kell olvasnia az Emplicitivel kombinacioban szedett dsszes
gyogyszer betegtajékoztatdjaban 1€vo figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket is, az ezekre a
gyogyszerekre vonatkoz6 informéciokért. Amikor lenalidomidot alkalmaznak, kiilonos figyelmet kell
forditani a terhességi teszt elvégzésére €s a terhesség megelézéséhez sziikséges intézkedésekre (lasd a
, Lerhesség és szoptatas” részt ebben a pontban).

Gyermekek és serdiilok
Az Empliciti alkalmazasa gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Empliciti
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Emplicitit kapé ndk

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Nem alkalmazhatja az Emplicitit, ha terhes, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten azt javasolta. Az
Empliciti terhes ndkre, vagy a magzatra gyakorolt lehetséges karos hatdsai nem ismertek.

] Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az Empliciti-kezelés ideje alatt és 120 napig a
kezelés befejezése utan, ha fennall a lehetsége, hogy On teherbe esik.
= Amennyiben teherbe esik az Empliciti alkalmazésa alatt, mondja el kezelGorvosanak.

Amikor az Emplicitit lenalidomiddal vagy pomalidomiddal kombindlva adjak, Onnek be kell tartania a
lenalidomid vagy pomalidomid terhességmegel6zési programjaban foglaltakat (14sd a lenalidomid
vagy pomalidomid betegtajékoztatdjat). A lenalidomid és a pomalidomid varhatéan karositja a
magzatot.

Nem ismert, hogy az elotuzumab kivalasztodik-e az anyatejbe, vagy jelent-e barmilyen kockéazatot az
anyatejjel taplalt csecsemore. Az elotuzumabot lenalidomiddal vagy pomalidomiddal kombinacidoban
fogjak adni, és a szoptatast a lenalidomid vagy pomalidomid alkalmazasa miatt abba kell hagyni.

Emplicitit kap6 férfiak
Onnek ovszert kell hasznalnia az Empliciti-kezelés alatt és 180 napig a kezelés befejezése utan, annak
biztositasara, hogy a partnere ne essen teherbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valdszinii, hogy az Empliciti befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ugyanakkor, ha egy inflzioval 6sszefiiggd reakcio kialakul Onnél (1az,
hidegrazas, magas vérnyomas, lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatdsok™), ne vezessen gépjarmiivet,
ne kerékparozzon, vagy ne kezeljen gépeket, amig a reakcido meg nem sziinik.
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Az Empliciti natriumot tartalmaz

Az Empliciti infGzi6 beadasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha soszegény (alacsony
natrium-tartalmu) diétat tart. A készitmény 3,92 mg natriumot (a konyhaso f6 alkotorésze) tartalmaz
300 mg-os adagonként, vagy 5,23 mg natriumot tartalmaz 400 mg-os adagonként. Ez a feln6tteknek
ajanlott maximalis napi natriumbevitel 0,2%-anak, illetve 0,3%-anak felel meg.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Emplicitit?

Mennyi Emplicitit adnak be? )
Az Empliciti beadandé mennyiségét az On testtomege alapjan fogjak kiszamitani.

Hogyan adjak be az Emplicitit?
Az Emplicitit egy tapasztalt egészségiigyi szakember feliigyelete alatt fogja megkapni. Egy gytijtéérbe
(intravénasan) adott cseppinfizioban fogjak beadni, néhany ora alatt.

Az Emplicitit 28 napos (4 hetes) terapias ciklusokban alkalmazzak, a mieldéma multiplex kezelésére
szolgalé mas gyogyszerekkel kombinalva.

Amikor lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva alkalmazzak, akkor az Emplicitit a
kovetkezoképpen adjak:

= Az 1. és a 2. ciklusban hetente egyszer, az 1., 8., 15. és 22. napon.

] A 3. és az azt kdvetd ciklusokban kéthetente egyszer, az 1. és a 15. napon.

Amikor pomalidomiddal és dexametazonnal kombinalva alkalmazzak, akkor az Emplicitit a
kovetkezdképpen adjak:

] Az 1. és a 2. ciklusban hetente egyszer, az 1., 8., 15. és 22. napon.

. A 3. és az azt kovet6 ciklusokban minden 4. hét 1. napjan.

Kezeldorvosa az On Empliciti-kezelését addig fogja folytatni, amig az On betegsége javul vagy
stabilizalodik és a mellékhatasok elviselhetdek.

Az egyes infuzidk elétt adott gyégyszerek
Az egyes Empliciti infuziok el6tt az alabbi gyogyszereket kell kapnia, hogy segitsék csokkenteni a
lehetséges infuzidval Gsszefliggd reakciokat:

. allergias reakciot csokkentd gyogyszer (antihisztamin),
. gyulladést csokkentd gyogyszer (dexametazon),
Ll fajdalom- és lazcsillapitd gyogyszer (paracetamol).

Ha kimarad egy adag Empliciti

Az Emplicitit mas gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzdk mieloma multiplexben. Ha a kezelés
soran alkalmazott barmelyik gyogyszer beadasat elhalasztjak, megszakitjak vagy abbahagyjak,
kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy hogyan kell a kezelését folytatni.

Ha til sok Emplicitit kapott

Mivel az Emplicitit egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, nem valészinfi, hogy tul sokat
kapna. Abban a kevéssé valoszinii esetben, ha tiladagolas torténne, kezelGorvosa ellenérizni fogja
Onnél a mellékhatasokat.

Ha id6 elott abbahagyja az Empliciti alkalmazasat
Az Empliciti-kezelés abbahagyasa megsziintetheti a gydgyszer hatasat. Ne hagyja abba a kezelést,

csak akkor, ha ezt megbeszélte a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. KezelGorvosa meg fogja beszélni ezeket Onnel, és elmagyarazza a kezelés
kockazatait és elonyeit.

A klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be az elotuzumab alkalmazasakor:

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

Az Emplicitit infazioval osszefliggd reakciokkal hoztak dsszefiiggésbe (lasd 2. pont,
»Figyelmeztetések és dvintézkedések™). Azonnal széljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek, ha nem érzi jol magat az infuzié beadasa alatt. Az alabbiakban az
infuzioval 0sszefiiggd reakciokkal jaro jellegzetes tiinetek keriilnek felsorolésra:

= laz,

] hidegrazas

. magas vérnyomas

Mas tiinetek is jelentkezhetnek. KezelGorvosa a tiinetek kezelése érdekében mérlegelheti az infi1zio
sebességének csokkentését vagy az Empliciti infuzio felfiiggesztését.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

laz,
" torokfajas,
. tiidégyulladas,
" testtomeg csokkenés,
. alacsony fehérvérsejtszam,
. kohoges,
. meghiilés,
" fejfajas,
L] hasmenés,
. faradtsag vagy gyengeség érzés.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

" mellkasi f4jdalom

. vérrog a gyljtéerekben (trombdzis),

. hélyagképzodéssel jard fajdalmas borkitités (6vsomor),
. ¢jszakai verejtékezés,

. hangulat valtozas,

= csokkent érzékelés, kiilonosen a boron,

. allergids reakcio (ttlérzékenység),

= fajdalom a sz4j/torok kornyékén/torokfajas.

Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
] hirtelen kialakulo életveszélyes allergias reakcio (anafilaxias reakcio).

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a fenti mellékhatisok barmelyike kialakul Onnél. Ne probalja
meg a tiineteit mas gydgyszerekkel kezelni.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Emplicitit tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios liveg cimkéjén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Feloldas utan az elkészitett oldatot az injekcios livegbdl azonnal az infuzids zsakba kell juttatni.

Higitas utan az infuzi6 beadasat az elkészitést kovetd 24 oran beliil be kell fejezni. A készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az oldatos infuziét legfeljebb 24 6ran
keresztiil hiitészekrényben (2°C — 8°C) lehet tarolni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Empliciti?

. A készitmény hatéanyaga az elotuzumab.
300 mg vagy 400 mg elotuzumab port tartalmazé injekcios tivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg elotuzumabot tartalmaz milliliterenként.

] Egyéb 6sszetevok (segédanyagok): szachardz, natrium-citrat (lasd 2. pont, ,,Az Empliciti
natriumot tartalmaz’), citromsav-monohidrat és poliszorbat 80 (E433).

Milyen az Empliciti kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Empliciti por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz) egy fehér vagy
tortfehér, egész vagy darabokra torott porpogacsa, amely egy tivegb6l késziilt injekcios livegben keriil
forgalomba.

Az Empliciti 1 db injekciods iiveget tartalmazo kiszerelésben kertil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarto

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 ANAGNI (FR)
Olaszorszag
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Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl sz6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan http://www.ema.curopa.eu talalhato.
Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo informaciot tartalmazé honlapok cimei is
megtalalhatok.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Empliciti elkészitése és alkalmazasa

A dézis kiszamitasa

Szamolja ki az adagot (mg), és a beteg testtomege (ttkg) alapjan hatarozza meg a 10 mg/ttkg-os vagy
20 mg/ttkg-os) dozishoz sziikséges injekcios iivegek szamat. Lehet, hogy a beteg szamara sziikséges
teljes dozishoz egynél tobb injekcids tiveg Empliciti kell.

. A teljes elotuzumab dozis mg-ban egyenlo a beteg kg-ban mért testtomege szorozva az
elotuzumab dézisaval (10 vagy 20 mg/ttkg).

A gydgyszer feloldisa

A 1. tablazatban mutatott moédon egy megfelelé méretii fecskenddvel és egy 18 G-s vagy kisebb tiivel
aszeptikus modon oldja fel minden egyes Empliciti injekcios {iveg tartalmat. Az injekcidhoz vald viz
hozz4ad4asa kdzben esetleg enyhe ellennyomas tapasztalhatd, ami normalis jelenség.

1. tablazat: A feloldasra vonatkozo utasitasok

Hataserdsség A feloldashoz sziikséges Az injekciés ilivegben Feloldast kovetd
injekciohoz valé viz 1évo, feloldott Empliciti koncentracio
mennyisége végso térfogata

300 mg-os injekcios 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml

uveg

400 mg-os injekcios 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

uveg

Tartsa az injekcios iiveget fliggblegesen, és az injekcios iiveg forgatasaval kavarja fel az oldatot, hogy
a liofilizalt porpogacsa feloldodjon. Ezutan néhany alkalommal forditsa meg az injekcios iiveget, hogy
minden por feloldédjon, ami az injekciods iliveg tetején vagy a dugon van. Keriilje az erdteljes
mozgatast, NE RAZZA! A liofilizalt pornak 10 percen beliil fel kell oldédnia.

A maradék szilard halmazallapott anyagok teljes feloldodasat kovetden hagyja az elkészitett oldatot
5-10 percig allni. A feloldott készitmény szintelen vagy enyhén sarga €s tiszta vagy nagyon opalfényl
oldat. A beadas el6tt az Emplicitit meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy
nem szinez6dott-e el. Az oldatot el kell dobni, ha barmilyen szemcsés anyag, vagy elszinezddés

észlelhet6 benne.

Az oldatos infiizi6 elkészitése
Az elokészitett oldatot 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 5%-os gliikkoz
injekcioval fel kell higitani ugy, hogy annak végleges koncentracidja az 1 - 6 mg/ml kozotti
tartomanyban legyen. A 9 mg/ml-es (0,9%o0s) natrium-klorid oldatos injekcid vagy az 5%-os gliikoz
injekcio térfogatat ugy kell korrigalni, hogy az Empliciti semmilyen beadott dozisa esetén ne haladja

meg az 5 ml/ttkg-ot.
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Szamitsa ki a higitoszer (a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio vagy az 5%-os

s

Minden egyes injekcios iivegbdl szivja ki a szamitott dozishoz sziikséges térfogatot, ami maximum
16 ml a 400 mg-os injekcids {iveg és 12 ml a 300 mg-os injekcios liveg esetén. Minden egyes injekcids
tiveg kissé tultoltott, hogy biztositsa az elegend6 térfogat kinyerhetoségét.

Az adott beteg szamara kiszamitott dozisnak megfelelden, a sziikséges valamennyi injekcios iivegbdl
toltse at a készitményt egy, a szamitott mennyiségii higitoszert mar tartalmazo polivinil-klorid vagy
poliolefin infuzids zsakba. A kezében forgatva dvatosan keverje Ossze az infuziot. Ne razza!

Az Empliciti kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal. Az injekcids {ivegben maradt, fel nem hasznalt
gyogyszert semmisitse meg.

Alkalmazas
Az egész Empliciti infuzidt egy steril, pirogénmentes, alacsony protein-koto szlirével (poérusméret 0,2—
1,2 um) ellatott infuzios szereléken keresztiil, automata infizios pumpaval kell beadni.

Az Empliciti infuzié kompatibilis:

= PVC és poliolefin tartalyokkal,

. PVC infuzids szerelékekkel,

] 0,2—1,2 um-es porusméretii, poliéterszulfon és nylon beépitett sziirékkel.

A 10 mg/ttkg dozisu Empliciti infuzio beaddsi sebessége

Az Empliciti 10 mg/ttkg-os adagjanak beadasat 0,5 ml/perces infuzids sebességgel kell elkezdeni. Ha
jol toleraljak, az infzi6 sebessége a 2. tablazatban leirt médon 1épésrdl 1épésre emelhetd. Az infazid
maximalis sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/percet.

2. tablazat: A 10 mg/ttkg dézisu Empliciti infuzié beadasi sebessége

1. ciklus, 1. dozis 1. ciklus, 2. dozis 1. ciklus, 3. és 4. dézis és minden
azt kovet6 ciklus
Iddintervallum Sebesség Iddintervallum Sebesség Sebesség
0-30 perc 0,5 ml/perc 0-30 perc 3 ml/perc
30-60 perc 1 ml/perc > 30 perc 4 ml/perc* 5 ml/perc*
> 60 perc 2 ml/perc* - -
* Az inflzid befejezéséig ezzel a sebességgel kell folytatni.

A 20 mg/ttkg dozisu Empliciti infuzio beaddsi sebessége

Az Empliciti 20 mg/ttkg-os adagjanak beadasat 3 ml/perces infizios sebességgel kell elkezdeni. Ha az
infuziot jol toleraljak, az infuzid sebessége a 3. tablazatban leirt modon 1épésrdl 1épésre emelhetd. Az
infuzié maximalis sebessége nem haladhatja meg az 5 ml/percet.

Azoknal a betegeknél, akiknél az infiizi6 sebességét 5 ml/percre emelték a 10 mg/ttkg dozisnal, azt

3 ml/percre kell csokkenteni az elsé 20 mg/ttkg-os infuzional.

3. tablazat: A 20 mg/ttkg dézisi Empliciti inflizié beadasi sebessége

1. dozis 2. dézis és minden azt koveté adag
Iddintervallum Sebesség Sebesség
0-30 perc 3 ml/perc
5 ml/perc*
> 30 perc 4 ml/perc*
* Az inflzid befejezéséig ezzel a sebességgel kell folytatni.

Az Empliciti infGzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor
felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a
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felhasznal6 a felelGs, ami normalis esetben nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2°C—8°C kozott, fénytdl
védve. Az elkészitett vagy higitott oldat nem fagyaszthato! Az oldatos infuzid az Gsszesen 24 6rabol
maximum 8 6ran keresztiil tarolhatdo 20°C—25°C-on ¢€s szobai megyvilagitas mellett. Ennek a 8 6ras
peridodusnak magaban kell foglalnia a készitmény beadasanak idejét is.

Megsemmisités

Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalés céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel
nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell
végrehajtani.
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