VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Empliciti 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Empliciti 400 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Empliciti 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 300 mg elotuzumab™.

Empliciti 400 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 400 mg elotuzumab.

Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.
* Elotuzumab er framleitt i NSO frumum med radbrigda erfdataekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Stofninn er hvitur til beinhvitur massi i heilu lagi eda i molum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Empliciti er a&tlad i samsettri medferd med lenalidomidi og dexamethasoni til medferdar & mergaexli
hja fullordnum sem hafa fengid ad minnsta kosti eina medferd adur (sja kafla 4.2 og 5.1).

Empliciti er a&tlad i samsettri medferd med pomalidomidi og dexamethasoni hja fullorénum med
endurkomid mergeexli og sem svarar ekki medferd og sem hafa fengid a.m.k. tveer fyrri medferdir
p.m.t. lenalidomid og proteasom hemil og synt var fram & ad sjakdomur agerdist vid sioustu medferd
(sja kafla 4.2 0og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i medferd & mergaexli 4 ad hefja medferd med elotuzumabi og hafa eftirlit med
henni.

Forlyfjagjof til ad koma i veqg fyrir innrennslistengd vidbrégd

Eftirfarandi forlyfjagjof er naudsynleg 45-90 minutum fyrir Empliciti innrennsli (sja kafla 4.4):
" Dexamethason 8 mg i blazed

= H1 blokki: diphenhydramin (25-50 mg til inntéku eda i bldaed) eda jafngildur H1 blokki.
= H2 blokki: ranitidin (50 mg i blaed eda 150 mg til inntoku) eda jafngildur H2 blokki.

. Paracetamdl (650-1000 mg til inntoku).

Stjérn nad & innrennslistengdum vidbrégdum

Gera verdur hlé a innrennsli ef > 2. stigs innrennslistengd vidbrogd koma fram medan & gjof Empliciti
stendur. Pegar vidbrogd ganga til baka ad < 1. stigs & ad hefja medferd med Empliciti aftur med

0,5 ml/min og auka mé& smam saman um 0,5 ml/min. & 30 mindtna fresti eins og polist par til




innrennslistengd vidbrogd koma fram. Ef innrennslistengd vidbrogd komu ekki aftur fram mé halda
afram ad auka innrennslio (sja toflur 3 og 4).

Hja sjuklingum sem fa innrennslistengd vidbrogd a ad fylgjast med lifsmorkum & 30 mindtna fresti i
2 klst. eftir ad Empliciti innrennsli er lokid. Ef innrennslistengd vidbrogd koma aftur fram verdur ad
stddva Empliciti innrennsli og hefja pad ekki aftur pann daginn (sj& kafla 4.4). Naudsynlegt getur
verid ad heetta medferd med Empliciti fyrir fullt og allt og gripa til brddaadgerda ef mjog alvarleg
innrennslistengd vidbrogd (> 3. stigs) koma fram.

Skammtar og lyfjagjof fyrir lenalidomid og dexamethason
Hver medferdarlota er 28 dagar, sja toflu 1 fyrir skammtadeetlun.
Meoferd & ad halda afram par til sjakdomur versnar eda eiturverkanir verda Gasattanlegar.

Réolagdur skammtur af Empliciti er 10 mg/kg likamspyngdar i blased vikulega, dag 1, 8, 15 og 22
fyrstu tveer medferdarloturnar og sidan & tveggja vikna fresti, dag 1 og 15.

Radlagdur skammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntéku einu sinni & dag, & degi 1-21 i endurteknum
28 daga lotum og a.m.k. 2 Kist. eftir Empliciti innrennsli pegar pad er gefid sama dag.

Gjof dexamethasons er eftirfarandi:

. P& daga sem Empliciti er gefid & ad gefa dexamethason 28 mg til inntdku einu sinni & sélarhring
3 til 24 Klst. fyrir gjof Empliciti &samt 8 mg i blazed 45 til 90 minatum fyrir Empliciti, 4 degi 1,
8, 15 0g 22 i endurteknum 28 daga lotum.

. pa daga sem Empliciti er ekki gefid en skammtur dexamethasons er astladur (dag 8 og 22 i
lotu 3 og 6llum sidari lotum) & ad gefa 40 mg dexamethason til inntdku.

Tafla 1: R&0416gd skammtadaaetlun fyrir Empliciti i samsettri medferd med lenalidomidi og

dexamethasoni
Lota 28 daga lotur 1 og 2 28 daga lotur 3+

Dagur lotu 1 8 15 22 1 8 15 22

Forlyfjagjof v v v v 4 4

Empliciti (mg,/kg’llkamspyngdar) 10 10 10 10 10 10

i blazed

Lenalidomid (25 mg) til inntdku Dagur 1-21 Dagur 1-21
Dexamethason (mg) til inntéku 28 28 28 28 28 40 28 40
Dagur lotu 1 8 15 22 1 8 15 22

Fyrir vidbotarupplysingar um lenalidomid og dexamethason sja samantektir & eiginleikum vidkomandi
lyfja.

Skammtar og lyfjagjof fyrir pomalidomid og dexamethason
Hver medferdarlota er 28 dagar, sja toflu 2 fyrir skammtaazetlun.
Medferd & ad halda &fram par til sjukdémur versnar eda eiturverkanir verda 6asattanlegar.

Radlagdur skammtur af Empliciti er 10 mg/kg likamspyngdar i blaed vikulega, dag 1, 8, 15 og 22
fyrstu tveer loturnar og sidan a tveggja vikna fresti og sioan 20 mg/kg likamspyngdar gefid dag 1 i
Ollum sidari lotum.

Radlagdur skammtur af pomalidomidi er 4 mg til inntéku einu sinni & dag, a degi 1-21 i endurteknum
28 daga lotum og a.m.k. 2 kist. eftir Empliciti innrennsli pegar pad er gefid sama dag.



Gjof dexamethasons hjad fulloronum <75 &ra og hja > 75 &ra og eldri

= ba daga sem Empliciti er gefiod fa sjuklingar < 75 ara dexamethason 28 mg til inntoku 3 til
24 Klst. fyrir gjof Empliciti og 8 mg i blazed 45 til 90 minatum fyrir gjof Empliciti og hja
sjuklingum > 75 &ra er dexamethason 8 mg til inntdku gefid 3 til 24 kist. fyrir gjof Empliciti og
8 mg i blazd 45 til 90 minatum fyrir gjof Empliciti.

= pa daga sem Empliciti er ekki gefid en skammtur dexamethasons er aetladur (dag 8, 15 og 22 i
lotu 3 og 6llum sidari lotum) & ad gefa 40 mg til inntoku sjuklingum < 75 ara og 20 mg til
inntoku sjuklingum > 75 éra.

Tafla 2: R&d16go skammtaagetlun fyrir Empliciti i samsettri medferd med pomalidomidi og

dexamethasoni
Lota 28 daga lotur 1 og 2 28 daga lotur 3+

Dagur lotu 1 8 15 22 1 8 15 22

Forlyfjagjof v v v v v

Empliciti (mg/kg likamspyngdar) i blazd 10 10 10 10 20

Pomalidomid (4 mg) til inntoku Dagur 1-21 Dagur 1-21

Dexamethason (mg) i blaaed 8 8 8 8 8
Dexamethason (mg) til inntoku < 75 ara 28 28 28 28 28 40 40 40
Dexamethason (mg) til inntéku > 75 &ra 8 8 8 8 8 20 20 20
Dagur lotu 1 8 15 22 1 8 15 22

Fyrir vidbotarupplysingar um pomalidomid og dexamethason sja samantektir & eiginleikum
vidkomandi lyfja.

Sja Lyfjagjof hér fyrir nedan fyrir upplysingar um innrennslishrada.

Skammiti frestad, hlé eda stédvun medferdar

Ef seinkun verdur & gjof einhvers lyfs i medferdaraztluninni, hlé gert eda medferd pess stodvud ma
halda medferd med hinum lyfjunum afram eins og aatlad var. Ef medferd med dexamethasoni til
inntoku eda i blazd er seinkad eda hlé gert a medferdinni & gjof Empliciti p6 ad byggjast & klinisku
mati (t.d. heaettu & ofneemi) (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta Empliciti hjé sjuklingum eldri en 65 ara (sjéa kafla 5.2). Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Empliciti hja sjiklingum > 85 &ra. Skammtur
dexamethasons asamt pomalidomid er adlagadur samkvaemt aldri. Sja Gjof dexamethasons hja
fullordnum < 75 é&ra og hja > 75 éra og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta Empliciti hja sjuklingum med veegt skerta

(kreatinindthreinsun = 60 til 89 ml/min.), medalskerta (kreatinindthreinsun = 30 til 59 ml/min.),
alvarlega skerta (kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém & lokastigi sem
krefst himnuskilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta Empliciti hja sjaklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin < edlileg efri mork og aspartat aminotransferasa (ASAT) > edlileg efri mork eda
heildarbilirdbin < 1 til 1,5-fold edlileg efri mork og hvada ASAT sem er). Empliciti hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med medalskerta (heildarbilirdbin > 1,5 til 3-fold edlileg efri mérk og hvada
ASAT sem er) eda alvarlega skerta (heildarbilirdbin > 3-f6ld edlileg efri mork og hvada ASAT sem
er) lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Born
Notkun Empliciti a ekki vid hja bérnum vid dbendingunni mergaxli.

Lyfjagjof
Empliciti er eingdngu til notkunar i blaad.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar

Upphafsinnrennslishradi eftir blondun og pynningu verdur ad vera 0,5 ml/min. Ef innrennslid polist
vel ma auka hradann i prepum eins og lyst er i toflu 3. Hamarksinnrennslishradi ma ekki vera meiri en
5 ml/min.

Tafla 3: Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar

Lota 1, skammtur 1 Lota 1, skammtur 2 Lota 1, skammtur 3 og 4

og allar sidari lotur

Timi Hradi Timi Hradi Hradi
0 - 30 min. 0,5 ml/min. 0 - 30 min. 3 ml/min.
30 - 60 min. 1 ml/min. > 30 min. 4 ml/min.* 5 ml/min.*
> 60 min. 2 ml/min.* - -
* pessum hrada haldid afram par til innrennsli er lokid.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 20 mg/kg likamspyngdar

Upphafsinnrennslishradi eftir blondun og pynningu verdur ad vera 3 ml/min. Ef innrennslid polist vel
mé auka hradann i prepum eins og lyst er i t6flu 4. Hamarksinnrennslishradi ma ekki vera meiri en

5 ml/min.

Hja sjaklingum par sem hradinn hefur verid aukinn i 5 ml/min. fyrir skammt 10 mg/kg likamspyngdar
verdur ad minnka hradann i 3 ml/min. vid fyrsta innrennsli fyrir 20 mg/kg likamspyngdar.

Tafla 4: Innrennslishradi fyrir Empliciti 20 mg/kg likamspyngdar

Skammtur 1 Skammtur 2 og allir sidari skammtar
Timi Hradi Hradi
0-30 min. 3 ml/min.
5 ml/min.*
> 30 min. 4 ml/min.*
* pessum hrada haldid par til innrennsli er lokid.

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu Empliciti fyrir gjof.
4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Adur en medferd hefst er mikilvaegt ad skoda samantektir 4 eiginleikum lenalidomids, pomalidomids
og dexamethsons sem notud eru samhlida Empliciti.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.

Innrennslistengd vidbrégd
Greint hefur verid fra innrennslistengdum vidbrégdum hja sjaklingum sem f& elotuzumab (sja
kafla 4.8).




Forlyfjagjof sem samanstendur af dexamethasoni, H1 blokka, H2 blokka og paracetamdli er
naudsynleg fyrir Empliciti innrennsli (sja kafla 4.2 Forlyfjagjof). Tidni innrennslistengdra vidbragda
var mikid haerri hja sjuklingum sem fengu ekki forlyfjagjof.

Ef einhver einkenni innrennslistengdra vidbragda na > 2. stigi verdur ad gera hlé & Empliciti innrennsli
0g beita videigandi leeknisfreedilegum adgerdum og studningi. Hja sjuklingum sem fa
innrennslisvidbrégo & ad fylgjast med lifsmdrkum & 30 minatna fresti i 2 klst. eftir ad Empliciti
innrennsli er lokid. Pegar vidbrogdin hafa gengid til baka (einkenni< 1. stig) ma hefja innrennsli med
Empliciti aftur & upphafsinnrennslishradanum 0,5 ml/min. Ef einkennin koma ekki aftur fram ma auka
innrennslishradann smam saman & 30 mindtna fresti i ad hdmarki 5 ml/min. (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).

Naudsynlegt getur verid ad hatta medferdo med Empliciti fyrir fullt og allt og gripa til bradaadgerda ef
mjog alvarleg innrennslistengd vidbrégd koma fram. Sjuklingar med veeg eda midlungsmikil
innrennslistengd viobrégd geta haldio afram ad fa Empliciti med minni innrennslishrada og undir nanu
eftirliti (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).

Abendingar fyrir lyf sem notud eru dsamt Empliciti

Empliciti er notad &samt 6drum lyfjum, pvi eiga dbendingar fyrir pau lyf einnig vid i samsettri
medferd. Adur en medferd hefst er mikilvaegt ad skoda samantektir & eiginleikum allra lyfja sem notud
eru samhlida Empliciti.

Sykingar

I kliniskum rannsoknum & sjiklingum med mergaxli er tidni allra sykinga p.m.t. lungnabdlgu heerri
hja sjuklingum sem fa Empliciti (sja kafla 4.8). Fylgjast & med sjiklingum og rada bot a sykingum
med hefdbundinni medferd.

Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar

[ kliniskri rannsokn & sjuklingum med mergaexli par sem gerdur var samanburdur & medferd med
Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni og medferd med lenalidomidi og dexamethasoni
(CA204004) var tioni annarra frumkominna illkynja sjukdéma og einkum fastra exla og
hadkrabbameins sem ekki var sortuzexli harra hja sjuklingum sem fengu medferd med Empliciti (sja
kafla 4.8). bekkt er ad adrir frumkomnir illkynja sjukdémar tengjast Gtsetningu fyrir lenalidomidi sem
jokst hja sjuklingum sem fengu medferd med Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni midad
vid medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Tidni illkynja blédsjukdéma var su sama hja badum
medferdarhdpunum. Fylgjast a med sjuklingum med tilliti til annarra frumkominna illkynja sjukdéma.

Hjalparefni

Lyfio inniheldur 3,92 mg af natrium i hverju 300 mg hettuglasi eda 5,23 mg af natrium i hverju

400 mg hettuglasi sem jafngildir 0,2% eda 0,3% af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir
fullordna skv. rddleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum hafa ekki verid gerdar. bar sem Empliciti er mannaadlagad
einstofna métefni er ekki gert rad fyrir ad pad umbrotni fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) ensima eda
annarra umbrotsensima lyfja og ekki er gert rad fyrir ad homlun eda 6rvum pessara ensima vid
samhlida gjof annarra lyfja hafi &hrif & lyfjahvorf Empliciti.

Empliciti getur greinst vid rafdratt sermisproteina og greiningu med métefnalitun hja sjaklingum med
mergaexli sem getur truflad rétta skilgreiningu & svorun. Elotuzumab i bl6di sjuklings getur valdid
litlum toppi snemma & gamma svidi vid rafdratt sermisproteina, sem er [gGK vid motefnalitun. Pessi
truflun getur haft ahrif a &kvordun a algjorri svorun og hugsanlegu bakslagi eftir algjora svorun hja
sjuklingum med 1gG kappa mergaxlisprotein.

Ef aukatoppar eru til stadar vid matefnalitun, skal utiloka moguleikann & tvistofna gammagalla
(biclonal gammaopathy).



Adur en medferd hefst er mikilveegt ad skoda samantektir & eiginleikum lenalidomids, pomalidomids
og dexamethsons sem notud eru samhlida Empliciti.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Ekki ma nota Empliciti 8 medgdngu og hja konum & barneignaraldri nema medferd med elotuzumabi
sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga
getnadarvorn a medan medferd stendur og i 120 daga eftir ad henni lykur.

Karlkyns sjaklingar verda ad nota éruggar getnadarvarnir & medan a medferd stendur og i 180 daga
eftir medferd ef ad rekkjunautur er pungadur eda & barneignaraldri og notar ekki 6rugga getnadarvorn.

Medganga
Reynsla af notkun elotuzumabs & medgdngu er ekki fyrir hendi. Elotuzumab verdur gefid dsamt

lenalidomidi sem ma ekki nota & medgongu. Upplysingar Ur dyrarannséknum & eiturverkun & a&xlun
eru ekki fyrirliggjandi, par sem hentugt dyralikan er ekki fyrir hendi. Ekki ma nota Empliciti &
medgdngu nema medferd med elotuzumabi sé naudsynleg vegna sjukdomséastands konunnar.

Adur en medferd hefst er mikilvaegt ad skoda samantektir & eiginleikum allra lyfja sem notud eru
samhlida Empliciti. begar Empliciti er notad asamt lenalidomidi eda pomalidomidi er hztta &
skadlegum ahrifum & fostur p. & m. verulegum lifshaettulegum feedingargéllum i tengslum vid pessi lyf
0g naudsynlegt er ad fylgja kréfum um ad koma i veg fyrir pungun p.m.t. pungunarprof og
getnadarvarnir. Lenalidomid og pomalidomid eru i bl68i og sdi hja sjuklingum sem nota lyfid. Sja
samantekt & eiginleikum lyfsins vardandi kréfur um getnadarvarnir par sem lyfid greinist i s&edi og
smitast med seedi og fyrir nanari upplysingar. Sjuklingar sem fa Empliciti asamt lenalidomidi eda
pomalidomidi eiga ad fylgja atlun lenalidomids eda pomalidomids til ad koma i veg fyrir pungun.

Brjostagjof

Ekki er gert rad fyrir ad elotuzumab skiljist Gt i brjostamj6lk. Elotuzumab verdur gefid asamt
lenalidomidi eda pomalidomidi og stddva & brjdstagjof vegna medferdar med lenalidomidi eda
pomalidomidi.

Fridsemi
Rannsdknir til ad meta ahrif elotuzumabs & frjosemi hafa ekki verid gerdar. bvi eru ahrif elotuzumabs
a frjosemi hja korlum og konum ekki pekkt.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Midad vid aukaverkanir sem greint hefur verid fra er ekki gert rad fyrir ad Empliciti hafi &hrif & haefni
til aksturs eda notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum sem fa innrennslistengd vidbrégd ad aka
hvorki né nota vélar fyrr en einkennin ganga til baka.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6rygqi

Oryggi elotuzumabs hefur verid metid hja alls 682 sjuklingum med mergaxli sem hafa fengid®
elotuzumab asamt lenalidomidi og dexamethasoni (451 sjuklingur), bortezomibi og dexamethasoni
(103 sjuklingar) eda pomalidomidi og dexamethasoni (128 sjiklingar) i 8 sameinudum kliniskum
rannsoknum. Flestar aukaverkanirnar voru vagar til midlungsmiklar (1. eda 2. stigs).

Alvarlegasta aukaverkunin sem getur komid fram medan & medferd med elotuzumabi stendur er
lungnabdlga.

Algengustu aukaverkanirnar (koma fyrir hja > 10% sjuklinga) vid elotuzumab medferd eru
innrennslistengd viobroégd, nidurgangur, ristill, nefkoksbélga, hosti, lungnabdlga, syking i efri
ondunarvegi, eitilfrumnafed og pyngdartap.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja 682 sjuklingum med mergeaxli sem fengu elotuzumab i
8 kliniskum rannséknum eru syndar i t6flu 5.

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tioni. Tidnin er skilgreind sem: mjog algengar

(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra

fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergaexli sem fa medferd med Empliciti
Liffeerakerfi Aukaverkanir Heildartioni Tioni 3/4 stigs
Sykingar af véldum Lungnabélga® Mjog algengar Algengar
sykla og snikjudyra Ristill? Algengar Sjaldgeefar

Syking i efri Mjdg algengar Algengar
ondunarvegi
Nefkoksbdlga Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
BI6d og eitlar Eitilfrumnafaed® Mjog algengar Algengar
Hvitfrumnafaed Algengar Algengar
Onamiskerfi Brédaofnaemisvidbrogd | Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Ofnaemi Algengar Sjaldgeefar
Gedrazn vandamal Breytt gedslag Algengar Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar Sjaldgeefar
Snertiskynsminnkun Algengar Sjaldgeefar
FEdar Segamyndun i Algengar Algengar
djupleegum blaedum
Ondunarferi, brjosthol | Hosti® Mjog algengar Sjaldgeefar
0g midmeeti Verkur i munni og koki | Algengar Tioni ekki pekkt
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algengar Algengar
HU0 og undirhud Neetursviti Algengar Tioni ekki pekkt
Almennar Brjostverkur Algengar Algengar
aukaverkanir og Preyta Mjog algengar Algengar
aukaverkanir & Sétthiti Mjog algengar Algengar
ikomustad
Rannséknanidurstddur | byngdartap Mjog algengar Sjaldgeefar
Averkar, eitranir og Innrennslistengd Algengar Sjaldgeefar
fylgikvillar adgerdar vidbrogd

@ Hugtakid lungnabdlga felur i sér eftirfarandi: lungnabdlga, 6deemigerd lungnabdlga, berkjulungnabdlga, bladlungnabdlga
(lobar pneumonia), lungnabdlga af véldum bakteria, lungnabdlga af véldum sveppa, infliensulungnabdlga og lungnabélga

af véldum pneumokokka.

b Hugtakid ristill felur i sér eftirfarandi: ristill, herpes { munni og herpesveirusyking.

¢ Hugtakid eitilfrumnafad felur i sér eftirfarandi: eitilfrumnafaed og feekkun eitilfrumna.

4 Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hosti, hosti med uppgangi, heilkenni hosta { efri ondunarvegi.

Tioni aukaverkana ad teknu tilliti til Gtsetningar (611 stig og stig 3/4) i CA204004 sem er klinisk

rannsokn & sjuklingum med mergaexli par sem gerdur er samanburdur & medferd med Empliciti asamt
lenalidomidi og dexamethasoni (N = 318) og medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (N = 317)
er synd i toflu 6.



Tafla6:  Tidni aukaverkana ad teknu tilliti til Utsetningar hja sjuklingum i CA204004 &
medferd med Empliciti midad vio sjuklinga & medferd med lenolidomidi og
dexamethasoni [felur i sér fjolda tilvika hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd]

Empliciti + Lenalidomid og dexamethason
Lenalidomid og dexamethason
N =318 N =317
Oll stig Stig 3/4 Oll stig Stig 3/4
Aukaverkun Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni
tilvika | (tioni tilvika | (tioni tilvika | (tioni tilvika | (tidni
tilvika/100 tilvika/100 tilvika/100 tilvika/100
sjuklinga- sjuklinga- sjuklinga- sjuklinga-
ar) ar) ar) ar)
Nidurgangur 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 31
Sétthiti 220 43,0 8 1,6 116 21,7 10 24
Preyta 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Hosti? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nefkoksholga 151 29,5 - - 116 21,7 - -
Syking i efri 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
ondunarvegi
Eitilfrumnafed® | 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 74
Hofudverkur 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Lungnabdlga® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Hvitfrumnafed | 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 5,0
Ristilld 51 10,0 5 1,0 24 57 3 0,7
Verkur i munni | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
og koki
pyngdartap 44 8,6 4 0,8 20 4,8 - -
Neetursviti 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Brjostverkur 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Segamyndun i 26 51 18 3,5 12 2,9 7 1,7
djaplaegum
blagedum
Snerti- 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
skynsminnkun
Breytt gedslag 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Ofnami 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

@ Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hosti, hosti med uppgangi, heilkenni hdsta i efri dndunarvegi.
b Hugtakid eitilfrumnafad felur i sér eftirfarandi: eitilfrumnafaed og feekkun eitilfrumna.
¢ Hugtakio lungnabdlga felur i sér eftirfarandi: lungnabdlga, 6demigerd lungnabdlga, berkjulungnabélga, bladlungnabélga
(lobar pneumonia), lungnabdlga af véldum bakteria, lungnabolga af véldum sveppa, infliensulungnabdlga og lungnabolga
af voldum pneumokokka.
4 Hugtakid ristill naer yfir eftirfarandi: ristill, herpes f munni og herpesveirusykingu.

Tioni aukaverkana ad teknu tilliti til Gtsetningar (611 stig og stig 3/4) i CA204125 sem er klinisk
rannsokn hja sjaklingum med mergaexli par sem gerdur er samanburdur & medferd med Empliciti
dsamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) og medferd med pomalidomidi og dexamethasoni
(N =55), er synd i toflu 7.




Tafla7:  Tidni aukaverkana ad teknu tilliti til aukaverkana i CA204125 hjé sjuklingum &
medferd med Empliciti midad vid sjuklinga sem fengu pomalidomid og
dexamethason [felur i sér fjélda tilvika hja 6llum sjaklingum sem fengu medferd]

Empliciti + Pomalidomid og Dexamethason
Pomalidomid og Dexamethason
N =60 N =55
Oll stig Stig 3/4 Oll stig Stig 3/4
Aukaverkun Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni
tilvika | (tioni tilvika | (tidni tilvika | (tidni tilvika | (tidni
tilvika/100 tilvika/100 tilvika/100 tilvika/100
sjuklinga- sjuklinga- sjuklinga- sjuklinga-
ar) ar) ar) ar)
Hosti? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nefkoksholga 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Syking i efri 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
ondunarvegi
Hvitfrumnafed | 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Eitilfrumnafed® | 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Lungnabdlga® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 23,3
Ristilld 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Innrennslistengd | 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
vidbrogd
Brjostverkur 2 4,2 - - 1 2,9 - -
Neetursviti 1 2,1 - - - 0,0 - -
Snerti- 1 2,1 - - 1 2,9 - -
skynsminnkun
Breytt gedslag 1 2,1 - - 1 2,9 - -

@ Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hosti, hosti med uppgangi, heilkenni hdsta i efri dndunarvegi.

b Hugtakid eitilfrumnafaed felur i sér eftirfarandi: eitilfrumnafed og feekkun eitilfrumna.

¢ Hugtakid lungnabdlga felur i sér eftirfarandi: lungnabdlga, 6deemigerd lungnabolga, berkjulungnabdlga, bladlungnabdlga
(lobar pneumonia), lungnabélga af véldum bakteria, lungnabélga af véldum sveppa, infliensulungnabélga og lungnabélga
af voldum pneumokokka.

4 Hugtakid ristill felur i sér eftirfarandi: ristill, herpes  munni og herpesveirusyking og ristill i auga.

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrégd

I kliniskum rannséknum & sjiklingum med mergaexli var greint fra innrennslistengdum vidbrégdum
hja u.p.b. 10% sjuklinga sem fengu forlyfjagjof og voru & medferd med Empliciti &samt lenalidomidi
og dexamethasoni (N = 318) og 3% sjuklinga sem fengu forlyfjagjof og voru a medferd med Empliciti
asamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) (sja kafla 4.4). Tidni veegra og midlungsmikilla
innrennslistengdra vidbragda var > 50% hja sjuklingum sem fengu ekki forlyfjagjof. Oll tilvik
innrennslistengdra vidbragda voru < 3 stigs. 3. stigs innrennslistengd vidbrégd komu fram hja 1%
sjuklinga. I ranns6kn CA204004 voru algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda m.a. hiti,
kuldahrollur og haprystingur. Hja fimm prosent (5%) sjuklinga purfti ad gera hlé a gjof Empliciti i

25 minGtur (midgildi) vegna innrennslistengdra vidbragda og medferdinni var hatt hja 1% vegna
innrennslistengdra vidbragda. Af sjuklingum sem fengu innrennslistengd vidbrégd fengu 70% (23/33)
vidbrogdin vid gjof fyrsta skammts. 1 rannsokn CA204125 komu &1l innrennslistengdu vidbrogdin sem
greint var fra fram i fyrstu lotunni og voru < stig 2.

Sykingar
Tidni sykinga p.m.t. lungnabolgu var heerri vid Empliciti medferd en med samanburdi (sja kafla 4.4). |
Kliniskri rannsékn hja sjuklingum med mergaexli (CA204004) var greint fra sykingum hja 81,4%
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sjuklinga i hopnum sem fékk Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni (N = 318) og 74,4% i
hopnum sem fékk lenalidomid og dexamethason (N = 317). Sykingar 3-4 stigs komu fram hja 28%
peirra sem fengu Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni og 24,3% peirra sem fengu
lenalidomid og dexamethason. Banvanar sykingar voru sjaldgeafar og komu fram hja 2,5% peirra sem
fengu Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethason og 2,2% peirra sem fengu lenalidomid og
dexamethason. Tidni lungnabdlgu var herri hja peim sem fengu Empliciti asamt lenalidomidi og
dexamethasoni eda 15,1% og banven tilvik 0,6% midad vid hja peim sem fengu lenalidomid og
dexamethason eda 11,7%, par sem banveen tilvik voru 0%.

I Kliniskri rannsokn hja sjaklingum med mergaexli (CA204125) var greint fra sykingum hja 65%
sjuklinga i hopnum sem fékk Empliciti &samt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) og 65,5% i
hopnum sem fékk pomalidomid og dexamethason (N = 55). Sykingar 3-4 stigs komu fram hja 13,3%
peirra sem fengu Empliciti asamt pomalidomidi og dexamethasoni og 21,8% peirra sem fengu
pomalidomid og dexamethason. Greint var fra banveenum sykingum (p.e. 5. stigs) hja 5% sjuklinga
sem fengu Empliciti &samt pomalidomidi og dexamethasoni og 3,6% peirra sem fengu pomalidomid
0g dexamethason.

Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar

Tioni annarra frumkominna illkynja sjukdéma var harri vido Empliciti medferd en med samanburdi
(sja kafla 4.4). I kliniskri rannsokn & sjiklingum med mergaexli (CA204004) komu ifarandi
frumkomnir illkynja sjukddmar i 1jos hja 6,9% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti d&samt
lenalidomidi og dexamethasoni (N = 318) og 4,1% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og
dexamethasoni (N = 317). bekkt er ad adrir frumkomnir illkynja sjukdémar tengjast utsetningu fyrir
lenalidomidi sem jokst hja sjuklingum sem fengu medferd med Empliciti &samt lenalidomidi og
dexamethasoni midad vid medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Tidni illkynja bl6dsjukdoma
var st sama hja baoum medferdarhopunum (1,6%). Greint var fra fostum exlum hja 2,5% sjuklinga
sem fengu medferd med Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni og 1,9% sjuklinga sem fengu
medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Greint var fra hidkrabbameini sem ekki var sortuzexli
hja 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni og 1,6%
sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og dexamethasoni.

Ekki var greint fr4 6orum frumkomnum illkynja sjikdémum hja sjuklingum sem fengu Empliciti
asamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) en 1 (1,8%) tilvik kom fram hja sjuklingum sem
fengu pomalidomid og dexamethason (N = 55) i rannsékn CA204125.

Segamyndun i djaplaegum blasedum

I kliniskri rannsokn & sjuklingum med mergaexli (CA204004) var greint fra segamyndun i djpleegum
blazedum hja 7,2% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni
(N = 318) og 3,8% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (N = 317). Hja
sjuklingum sem fengu medferd med aspirini var greint frd segamyndun i djdplaegum blagedum hja
4,1% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni (E-Ld) og
1,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (Ld). Tioni segamyndunar i
djupleegum blazedum borin saman milli medferdarhdpa var svipud hja sjuklingum sem fengu
fyrirbyggjandi medferd med heparini med litinn sameindapunga (2,2% hja badum medferdarhopum)
0g hja sjuklingum sem fengu K-vitamin tlma var tidnin 0% hja sjuklingum sem fengu medferd med
E-Ld og 6,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med Ld.

Onamismyndun

Eins og vid & um 6ll lyfjaprotein er Gneemismyndun gegn Empliciti hugsanleg.

Af 390 sjuklingum i fjérum kliniskum rannséknum sem fengu medferd med Empliciti og sem haegt
var ad meta med tilliti til motefna gegn lyfinu, reyndust 72 sjiklingar (18,5%) jakvaedir fyrir
motefnum gegn lyfinu vegna medferdarinnar samkvemt ECL (electrochemiluminescence)
motefnamelingu. Hlutleysandi mdtefni greindust hja 19 af 299 sjaklingum i CA204004. Hja
meirihluta sjuklinga kom énemismyndun snemma fram & medferdartimanum og var timabundin og
gekk til baka & 2 til 4 manudum. Engar greinilegar visbendingar voru um orsakatengsl vid breytt
lyfjahvorf, verkun eda eiturverkanir vegna métefna fyrir lyfinu, byggt & greiningu & lyfjahvérfum og
greiningu & svorun vid Gtsetningu.
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Af 53 sjuklingum i CA204125 sem fengu Empliciti og voru metnir med tilliti til métefna gegn lyfinu
voru 19 sjuklingar (36%) jakveedir, par af var 1 sjuklingur vidvarandi jakvaedur fyrir métefnum gegn
lyfinu vegna medferdarinnar samkveemt ECL greiningu. Af pessum 19 sjuklingum komu métefni gegn
lyfinu fram fyrstu 2 manudi Empliciti medferdar. Motefni gegn lyfinu gengu til baka & 2 til

3 manudum hja 18 (95%) sjuklingum af pessum 19. Hlutleysandi métefni greindust hja 2 af

53 sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og aheattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint var fra ofskdmmtun hjé einum sjuklingi eftir 23,3 mg/kg likampyngdar af elotuzumabi asamt
lenalidomidi og dexamethasoni. Sjuklingurinn var einkennalaus og purfti enga medferd vegna
ofskémmtunarinnar og var feer um ad halda afram 4 medferd med elotuzumabi.

Vid ofskdmmtun & ad fylgjast naid med sjuklingum m.t.t. visbendinga og einkenna aukaverkana og
hefja videigandi einkennamedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og moétefni samtengd vid lyf, dnnur
einstofna maétefni og motefni samtengd vid lyf. ATC flokkur: LO1FX08.

Verkunarhéattur

Elotuzumab er 6neemisodrvandi 1gG1 einstofna mannaadlagad maétefni sem beinist einkum ad SLAMF7
(signaling lymphocyte activation molecule family member 7) préteininu. SLAMF?7 er tjad i miklum
meeli | mergaexlisfrumum 6had afbrigdilegum frumuerfdum. SLAMF?7 er einnig tjad i nattlrulegum
drapsfrumum (natural killer cells, NK), edlilegum plasmafrumum og 6drum 6naemisfrumum p.m.t.
nokkrum T frumu undirhépum, einkjérnungum, B frumum, atfrumum og pDC (plasmacytoid dendritic
cells) frumum en greinist ekki i edlilegum fostum vefjum eda bléomyndandi stofnfrumum.

Elotuzumab virkjar beint nattarulegar drapsfrumur gegnum SLAMF7 ferlid og Fc vidtaka og eykur
and-mergeexlisvirkni in vitro. Elotuzumab beinist einnig ad SLAMF7 & mergaxlisfrumum og studlar
ad drapi mergaexlisfrumna fyrir tilstilli NK midlads ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity)
og atfrumumidlads ADCP (mediated antibody-dependant cellular phagocytosis) vegna milliverkana
vid Fc vidtaka & sérteekum onamisfrumum. I forkliniskum likénum hefur verid synt fram &
samverkandi ahrif elotuzumabs pegar pad er gefid asamt lenalidomidi, pomalidomidi eda bortezomibi.

Verkun og éryggi

Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni (CA204004)

| CA204004 sem er slembud, opin ranns6kn var verkun og 6ryggi Empliciti &samt lenalidomidi og
dexamethasoni (E-Ld) metid hja sjaklingum med mergaexli sem héfou fengid eina til prjar medferdir
aour. Hjéa ollum sjaklingunum hafdi sjakdémsversnun verid stadfest ad lokinni sidustu medferdinni.
Sjuklingar sem svorudu ekki lenalidomidi voru Gtilokadir og 6% sjuklinganna hafdi fengid medferd
med lenalidomidi adur. Eftir igraeedslu purftu sjaklingar ad jafna sig i a.m.k. 12 vikur eftir eigin
stofnfrumuigraedslu og 16 vikur eftir 6samgena stofnfrumuigraedslu. Sjuklingar med mylildi i hjarta
eda plasmafrumuhvitblaedi voru utilokadir fra rannsokninni.
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Haefum sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu Empliciti &amt lenalidomidi og
dexamethasoni eda lenalidomid og dexamethason (Ld). Um 4 vikna medferdarlotur var ad reeda par til
sjukdomur versnadi eda eiturverkanir urdu Oasattanlegar. Elotuzumab 10 mg/kg likamspyngdar var
gefid i blaxeo vikulega fyrstu 2 loturnar og & tveggja vikna fresti eftir pad. Fyrir Empliciti innrennsli
var dexamethason gefid i adskildum skommtum: 28 mg til inntdku og 8 mg i blaaed. |
samanburdarhopnum og vikum an Empliciti var dexamethason 40 mg gefid til inntoku vikulega sem
stakur skammtur. Lenalidomid 25 mg var gefid til inntdku einu sinni & dag fyrstu 3 vikur hverrar lotu.
Axlissvorun var metin & 4 vikna fresti.

Alls var 646 sjuklingum slembiradad i medferdarhopa: 321 fékk Empliciti &samt lenalidomidi og
dexamethasoni og 325 fengu lenalidomid og dexamethason.

Jafnveegi var & lydfraedilegum einkennum og upphafseinkennum hja medferdarhopunum. Midgildi
aldurs var 66 ar (& bilinu 37 til 91); 57% sjuklinganna voru eldri en 65 &ra; 60% sjuklinganna voru
karlar; 84% voru hvitir, 10% af asiskum uppruna og 4% svartir. Stigun | samkvaemt ISS (International
Staging System) var hja 43% sjuklinga, stigun Il hja 32% og stigun Il hja 21% sjdklinga. peir
frumuerfdafraedilegu peettir sem auka ahattu, dell17p og t(4;14) voru til stadar hja 32% sjuklinga og
hja 9%, i peirri r6d. Midgildisfjoldi fyrri medferda var 2. brjatiu og fimm présent (35%) sjuklinga
svorudu ekki medferd (versnun a eda innan 60 daga sidustu medferdar) og 65% fengu bakslag
(versnun 60 dogum eftir sidustu medferd). Fyrri medferdir folu i sér: stofnfrumuigraedslu (55%),
bortezomib (70%) melphalan (65%), thalidomid (48%) og lenalidomid (6%).

Adalendapunktur rannsoknarinnar, lifun an versnunar (progression-free survival (PFS)) var metinn par
sem ahettuhlutfall og heildarsvorunarhlutfall (overall response rate (ORR)) var dkvardad samkveaemt
mati blindadrar 6hadrar nefndar, IRC (Independent Review Committee). Verkunarnidurstddur eru
syndar i t6flu 8 og mynd 1. Midgildisfjoldi medferdarlota var 19 hja Empliciti hépnum og 14 hja
samanburdarhopnum.

Heildarlifun (OS) var aukaendapunktur og fyrirframaatlud greining & heildarlifun var aformud eftir
minnst 427 daudsfoll

Tafla 8: CA204004 Verkunarnidurstodur
E-Ld Ld
N =321 N =325
PFS(ITT)
Ahattuhlutfall [97,61% CI] 0,68 [0,55; 0,85]
Lagskipt log-rank prof p-gildi? 0,0001
Tidni 1 ars lifunar an versnunar (%) [95% CI] 68 [63, 73] 56 [50, 61]
Tidni tveggja ara lifunar an versnunar (%) 39 [34, 45] 26 [21, 31]
[95% CI]
Tidni priggja ara lifunar an versnunar® (%) 23 [18, 28] 15[10, 20]
[95% CI]
Midgildi lifunar &n versnunar i manudum 18,5 [16,5; 21,4] 14,3[12,0; 16,0]
[95% CI]
Svorun

Tidni heildarsvérunar (ORR) n (%) [95% CI] 252 (78,5) [73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]

p-gildi¢ 0,0002
Algjor svorun (CR + sCR)€ n (%) 14 (4,4)f 24 (7,4)
Mjbg g6d hlutasvorun (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Hlutasvérun (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
Sameinud svorun (CR+sCR+VGPR) n (%) 105 (32,7) 91 (28,0)
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E-Ld Ld

N =321 N =325
Heildarlifun?
Ahettuhlutfall [95,4% CI] 0,82 [0,68; 1,00]
Lagskipt log-rank prof p-gildi 0,0408"
Midgildi heildarlifunar i manudum [95% ClI] 48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]
a p-gildi byggt & log-rank profi lagskipt samkvamt B2 microglobulinum (<3,5 mg/1 4 moti > 3,5 mg/l), fjoldi fyrri

medferda (1 & méti 2 eda 3) og fyrri Gnemistemprandi medferd (engin midad vid fyrri thalidomid medferd, adeins
midad vid adra medferd).
Fyrirfram skilgreind greining & tidni 3 ara lifunar an versnunar var gerd og byggdist 4 ad lagmarki 33 manada

eftirfylgni.
¢ Vidmid EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation).
d p-gildi byggt & Cochran-Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi lagskipt samkvemt B2 microglobulinum (<3,5 mg/I midad

vid > 3,5 mg/l), fjoldi fyrri medferda (1 midad vid 2 eda 3) og fyrri onemistemprandi medferd (engin midad vid fyrri

thalidomid medferd, adeins midad vid adra medferd).
e Algjor svérun (CR) + strong algjor svorun (sCR).
Tidni algjorrar svorunar hja Empliciti hdpnum getur verid vanmetin vegna truflandi ahrifa einstofna métefna
elotuzumabs vid maétefnalitun og greiningu sermisproteina vid rafdratt.

g Fyrirframskilgreind endanleg greining & heildarlifun var gerd og byggist & minnst 427 daudsféllum med 70,6 manada
lagmarks eftirfylgni.

h Endanleg greining & heildarlifun uppfyllti tolfreedilega markteekt (p < 0,046) skilgreind mérk samkvaemt
medferdaraeetluninni.

Cl: 6ryggisbil

Mynd 1:  CA204004 Lifun &n versnunar
100

90
80
70
60
50
40
30

An versnunar - likur (%)

20

10 HR (97,61% CI): 0,68 (0,55; 0,85)
o P-gildi: 0,0001
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Lifun an versnunar (manudir)
Fjoldi patttakenda i aheettu

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

Samrami var & bata sem kom i 1jés vid lifun an versnunar hja éllum undirhépum an tillits til aldurs

(< 65 4 moti > 65), dheettu, hvort sem um var ad raeda frumuerfdafraedilegu skilgreiningarnar del17p
eda t(4;14), stigun samkveemt ISS, fj6lda fyrri medferda, fyrri Utsetningu fyrir 6neemistemprun, fyrri
tsetningu fyrir bortezomibi, stodu bakslags, hvort medferd var svarad eda ekki, eda nyrnastarfsemi
eins og synt er i toflu 9.
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Tafla 9: CA204004 Verkunarnidurstodur undirhopa
E-Ld Ld
N =321 N =325

Lysing & undirhopi Midgildi lifunar an
versnunar

(manudir) [95% CI]

Midgildi lifunar an
versnunar (manudir)
[95% CI]

HR [95% CI]

Aldur
<65 éra
> 65 éara
Ahattupeettir
Mikil aheetta
Medaléhatta
Frumuerfdafraedilegir flokkar
dell7p til stadar
del17p ekKi til stadar
t(4;14) til stadar
t(4;14) ekki til stadar
ISS stigun
|
I
I
Fyrri medferoir
Fjoldi fyrri meoferda = 1
Fjoldi fyrri meoferda = 2 eda 3
Fyrri thalidomid medferd

Engin énamistemprandi medferd

aour

Fyrri Gtsetning fyrir bortezomib

Engin Gtsetning fyrir bortezomib

adur
Svar vid medferd
Bakslag
Svorudu ekki
Nyrnastarfsemi

Upphafsgildi

19,4 [15,9; 23,1]
18,5 [15,7; 22,2]

14,8 [9,1; 19,6]
19,4 [16,5; 22,7]

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

22,2 [17,8; 31,3]
15,9 [9,5; 23,1]
14,0 [9,3; 17,3]

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]

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]
55[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]

14,5 [10,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]
12,3[9,3; 14,9]
17,5 [13,0; 20,0]

12,3 [10,2; 14,9]
17,5 [13,1; 21,3]

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

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

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]

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]

kreatininGthreinsunar < 60 ml/min

Upphafsgildi
kreatininGthreinsunar >60 ml/min.

18,5 [15,9; 22,2] 14,9 [12,1; 16,7] 0,72 [0,57; 0,90]

Tioni 1, 2, 3, 4 og 5 ara heildarlifunar fyrir Empliciti &samt lenalidomidi og dexamethasoni var 91%,
73%, 60%, 50% og 40% talid i somu réd, midad vid 83%, 69%, 53%, 43% og 33% talid i somu rod,
fyrir medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (sja mynd 2).

Fyrirframastlud endanleg greining & heildarlifun var gerd eftir 212 daudsfoll hja E-Ld hopnum og
225 daudsfoll hja Ld hdpnum. Lagmarks eftirfylgni var 70,6 manudir. Tolfraedilega markteekir
yfirburdir med tilliti til heildarlifunar komu fram hja sjaklingum i E-Ld hépnum midad vio hja
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sjuklingum i Ld hdpnum. Midgildi heildarlifunar hja E-Ld hopnum var 48,30 manudir og

39,62 manudir hja Ld hdpnum. Hja sjuklingum i E-Ld hépnum var 18% ahaettuminnkun med tilliti til
daudsfalla midad vid hja peim sem voru i Ld hépnum (HR = 0,82; 95,4% CI: 0,68; 1,00;

p-gildi = 0,0408). Sja to6flu 8 og mynd 2.

Mynd 2:  CA204004 Heildarlifun
1.0 @,
L E-Ld
0.9 T M Ld
0.8 '
0.7
0.6
0.5 _
0.4 e
1 ) A
0.3 : a::w

0.2

Likur lifandi

0.1 HR (95,4% ClI): 0,82 (0,68; 1,00)
0 U' p-gildi: 0,0408

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 &0 66 72 78 84 90

Heildarlifun (méanudir)
Fjoldi patttakenda i aheettu
E-Ld 321 303 283 250 224 197 181 163 149 129 115 105 57 15 2
Ld 325 287 255 228 208 184 159 142 128 116 98 86 47 9

Empliciti &samt pomalidomidi og dexamethasoni (CA204125)

CA204125 er slembud, opin rannsokn gerd til pess ad meta verkun og 6ryggi Empliciti &samt
pomalidomidi og dexamethasoni (E-Pd) hja sjuklingum med mergaexli sem svarar ekki medferd eda er
endurkomid og svarar ekki medferd og hafa fengio a.m.k. tveer fyrri medferdir p.m.t. lenalidomid og
proteasom hemil og sjukdémur hafdi agerst & 60 dégum eda innan vid pad vid sidustu medferd.
Sjuklingar svorudu ekki medferd ef sjukdmur hafdi gerst 4 60 dégum eda innan vid pad vid medferd
med lenalidomidi og proteasom hemli og 4 60 dégum eda innan vid pad vid sidustu medferd, eda
fengu bakslag og ekki svarad medferd ef peir hofou nad a.m.k. hlutasvérun vid fyrri medferd med
lenalidomidi og proteasom hemli en sjukdomur agerdist innan 6 manada og var ordinn dgengur a

60 dogum eda innan vid pad eftir ad sidustu medferd lauk. Sjuklingar med Gttaugakvilla af stigi 2 eda
heerra voru utilokadir fra kliniskum rannséknum med E-Pd.

Alls var 117 sjuklingum slembiradad 1:1 og fengu medferd: 60 fengu elotuzumab asamt pomalidomidi
og dexamethasoni (E-Pd) og 57 fengu pomalidomid og dexamethason (Pd). Medferd var gefin i

4 vikna lotum (28-daga lota) par til sjtkdémur versnadi eda eiturverkanir urdu Gasettanlegar.
Elotuzumab 10 mg/kg likamspyngdar var gefid i blaaed vikulega fyrstu 2 loturnar og 20 mg/kg
likampyngdar & 4 vikna fresti eftir pad.

Dexamethason var gefid dag 1, 8, 15 og 22 i hverri lotu. | peim vikum sem Empliciti innrennsli var
gefid var dexamethason gefid fyrir Empliciti i adskildum skommtum: peir sem voru < 75 éara fengu

28 mg til inntéku og 8 mg i blaaed og peir sem voru > 75 ara fengu 8 mg til inntdku og 8 mg i blaaed. |
vikum an Empliciti innrennslis og i samanburdarhépnum fengu peir sem voru < 75 ara 40 mg til
inntoku og peir sem voru > 75 ara fengu 20 mg dexamethason til inntoku. Z£xlissvorun var metin &

4 vikna fresti.

Jafnveegi var & lydfraedilegum einkennum og upphafseinkennum hja medferdarhopunum. Midgildi
aldurs var 67 ar (a bilinu 36 til 81); 62% sjuklinganna voru eldri en 65 ara; 57% sjuklinganna voru
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karlar; 77% voru hvitir, 21% af asiskum uppruna og 1% svartir. Stigun | samkveemt ISS (International
Staging System) var hja 50% sjuklinga, stigun Il hja 38% og stigun Il hja 12% sjdklinga.
Litningafravik samkveemt FISH voru (17p) urfelling hja 5%, (4;14) yfirfersla hja 11% og (14;16)
yfirfersla hja 7% sjuklinga. Ellefu (9,4%) sjuklinga voru med haahattu mergaexli. Midgildisfjoldi
fyrri medferda var 3. Attatiu og sjo prosent (87%) sjuklinga svaradi ekki medferd med lenalidomidi,
80% svaradi ekki medferd med proteasom hemli og 70% sjuklinga svaradi hvorki medferd med
lenalidomidi né proteasom hemli. Fyrri medferdir folu i sér: stofnfrumuigraedslu (55%), bortezomib
(100%), lenalidomid (99%), cyclophosphamid (66%), melphalan (63%), carfilzomib (21%), ixazomib
(6%), and daratumumab (3%).

Midgildisfjoldi medferdarlota var 9 hja E-Pd hopnum og 5 hja Pd hépnum.

Adalendapunktur var lifun an versnunar metid af rannsakanda samkvaemt breyttu IMWG
(International Myeloma Working Group) vidmidi. Midgildi PFS (ITT) var 10,25 manudir (95% ClI:
5,59; ekki haegt ad dztla (NE)) hja E-Pd hopnum og 4,67 manudir (95% ClI: 2,83; 7,16) hja Pd
hopnum. PFS og ORR var einnig metio af IRC.

Nidurstodur fyrir PFS samkveemt rannsakanda og samkveemt IRC eru teknar saman i t6flu 10
(lagmarkseftirfylgni er 9,1 manudur). Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt
rannsakanda er synt & mynd 3.

Tafla10:  CA204125 Lifun &n versnun ar og heildarsvérun

Mat rannsakanda Mat IRCf
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Ahzttuhlutfall [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
Lagskipt log-rank prof p-gilda? 0,0078 0,0043
Midgildi lifunar &n versnunar i manudum 10,25 4,67 10,25 4,70
[95% Cl] [559, NE] [2,837,16] | [6,54, NE] [2,83 (7,62)]
Svérun
Tidni heildarsvérunar (ORR)? n (%) [95% CI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
[40,066,3] [15,539,7]| [44,9;70,9] [14,1;37,8]
p-gildi® 0,0029 0,0002
Algjor svorun (CR + sCR)Y n (%) 5 (8,3)¢ 1(1,8) 0 (0,0)¢ 0(0,0)
Mjbg g6d hlutasvérun (VGPR) n (%) 7(11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Hlutasvérun (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Sameinud svorun (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)
a p-gildi byggt & log-rank profi lagskiptu samkvamt stigun sjukdoms vid upphaf rannsoknar (International Staging
System I-11 midad vio I11) og fjéldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirddun.
b breytt IMWG (International Myeloma Working Group) vidmid.
¢ p-gildi byggt & Cochran-Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi lagskipt samkvamt stigun sjukdéms vid upphaf
rannsoknar (International Staging System I-11 midad vid 111) og fjoldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid
slembirédun.
d Algjor svorun (CR) + strong algjor svorun (sCR).
e Tioni algjorrar svorunar hja Empliciti hopnum getur verid vanmetin vegna truflandi &hrifa einstofna métefna
elotuzumabs vid motefnalitun og greiningu sermisproteina vid rafdréatt.
f IRC mat var gert eftird. NE: ekki heaegt ad aaetla (non-estimable)
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Mynd 3:  CA204125 Lifun an versnunar samkvemt rannsakanda

100 E-Pd ____
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An versnunar - likur (%)

20
10 HR (95% ClI): 0,54 (0,34; 0,86)
o p-gildi: 0,0078

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Lifun &n versnunar (manudir)
Fjoldi patttakenda i aheettu

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

PFS ITT dattekt rannsakanda var metin hja nokkrum undirhopum m.a. med tilliti til aldurs (< 65 midad
vid > 65), kynpéttar, stigunar samkveemt ISS, fyrri medferda, igreedis, ahettuflokkunar, ECOG stddu,
kreatinintthreinsunar og frumuerfdafraedilegra frabrigda. Yfirleitt var samraemi vardandi lifun an
versnunar hja ITT pydi i medferdarhopunum med tilliti til undirhopa. Hinsvegar & ad taka
nidurstédurnar med varad par sem samreemi med tilliti til verkunar hja mismunandi undirh6pum var
metid hja mjog takmoérkudum fjolda sjuklinga sem voru i mismunandi undirh6pum sem er viss
hindrun.

Heildarlifun(OS) var lykilaukaendapunktur rannséknarinnar. Fyrirframaeetlud endanleg greining a
heildarlifun var gerd eftir minnst 78 daudsfoll. Lagmarks eftirfylgni var 45,0 manudir. Nidurstodur
heildarlifunar nddu tolfreedilegu marktaeki. Tolfreedilega markteekir yfirburdir med tilliti til
heildarlifunar komu fram hja sjuklingum i E-Pd hépnum midad vid hja sjaklingum i Pd hpnum
(HR =0,59; 95% ClI: 0,37; 0,93; p-gildi 0,0217), sem samsvarar 41% ahattuminnkun me? tilliti til
daudsfalla. Verkunarnidurstodur eru syndar i toflu 11 og mynd 4.

Tafla11: CAZ204125 Heildarlifun

E-Pd Pd
N =60 N =57
Heildarlifun (OS)™
Ahzttuhlutfall [95% CI] 0,59 [0,37; 0,93]
Lagskipt log-rank préf p-gildi* 0,0217"
Midgildi heildarlifunar i manudum 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]

[95% CI]

p-gildi byggt & log-rank profi lagskiptu samkvamt stigun sjukdoms vid upphaf rannsoknar (International Staging
System I-11 midad vio I11) og fjoéldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirddun.

Fyrirframskilgreind endanleg greining & heildarlifun var gerd og byggist & minnst 78 daudsféllum (med 45,0 manada
lagmarks eftirfylgni).

Endanleg greining & heildarlifun for yfir fyrirframaeetlud tdlfreedilega markteekt (p < 0.20) skilgreind alfa mork og
einnig strong 0,05 mork.
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Mynd 4:  CA204125 Heildarlifun
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Heildarlifun (manudir)

Fjoldi patttakenda i dheettu
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1 O
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1 O

—A—— E-Pd (tilvik: 37/60), midgildi og 95% CI: 29,80 (22,87; 45,67)

---O--- Pd (tilvik: 41/57), midgildi og 95% CI: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd midad vio Pd - dheettuhlutfall og 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44; 0,79), p-gildi: 0,0217

Leiorétt alfa mork = 0,2.

Téakn standa fyrir takmarkadar melingar.

Lagskipt samkvaemt stigun sjukdoms vid upphaf rannséknar (International Staging System I-11 midad
vid 1) og fjoldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirdoun.

Barn
Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum & 6llum
undirhépum barna vid mergaxli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf elotuzumabs voru rannsdkud hja sjuklingum med mergaxli. Lyfjahvorf elotuzumabs eru
Olinuleg, par sem Gthreinsun minnkar med steerri skdmmtum fra 0,5-20 mg/kg likamspyngdar.

Frasog
Elotuzumab er gefid i bldaed og pvi er adgengi tafarlaust og algjort.

Dreifing
Margfeldismedaltal dreifingarrimmals elotuzumabs vid radlagda skammtaaetlun dsamt
lenalidomidi/dexamethasoni vid jafnveegi er 5,7 | (fraviksstudull (CV): 23%) og 5,6 | (CV: 21%)

asamt pomalidomidi/dexamethasoni.
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Umbrot
Umbrotsferli elotuzumabs hefur ekki verid lyst. Par sem um IgG einstofna motefni er ad reeda er gert
rad fyrir ad elotuzumab brotni nidur i litil peptid og amindsyrur med nidurbrotsferlum.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal heildar Gthreinsunar elotuzumabs vid 10 mg/kg likamspyngdar (i samsettri
medferd med lenalidomidi og dexamethasoni) vid jafnveegi er 0,194 I/sélarhring (CV: 62,9%). begar
notkun elotuzumabs i samsettri medferd med lenalidomidi og dexamethasoni eda asamt pomalidomidi
og dexamethasoni er heatt minnkar péttni elotuzumabs i u.p.b. 3% (u.p.b. 97% skilst Ut eins og aztlad
med 5 helmingunartimum) af azetladri hamarkssermispéttni vid jafnveegi sem gengid er Ut fra, &

3 m&nudum.

Sérstakir sjuklingahépar

Byggt a greiningu & lyfjahvorfum hja 440 sjaklingum eykst Uthreinsun elotuzumabs med aukinni
likamspyngd sem stydur ad skammtar byggjast 4 pyngd. Greining & lyfjahvérfum bendir til ad
eftirfarandi peettir hafi engin klinisk mikilveeg ahrif & athreinsun elotuzumabs: aldur, kyn, kynpattur,
upphafsgildi laktat dehydrégenasa (LDH), albumin, skert nyrnastarfsemi, veegt skert lifrarstarfsemi og
gjof asamt lenalidomidi/dexamethasoni eda pomalidomidi/dexamethasoni. Markmidlud Uthreinsun
elotuzumabs eykst med aukinni péttni M-proteins i sermi.

Skert nyrnastarfsemi

I opinni rannsokn (CA204007) var lagt mat & lyfjahvorf elotuzumabs i samsettri medferd med
lenalidomidi og dexamethasoni hja sjuklingum med mergaxli med misskerta nyrnastarfsemi (flokkad
samkvamt gildum kreatininGthreinsunar). Ahrif skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf elotuzumabs voru
metin hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun > 90 ml/min.; N = 8), alvarlega
skerta nyrnastarfsemi an skilunar (kreatinindthreinsun <30 ml/min.; N = 9) eda lokastigsnyrnasjukddm
sem parfnast skilunar (kreatinindthreinsun < 30 ml/min.; N = 9). Kliniskt markteekur munur &
lyfjahvorfum elotuzumabs var ekki fyrir hendi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(med eda an skilunar) og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Empliciti er 1IgG1 einstofha métefni sem skilst adallega Gt med nidurbroti. Pannig ad 6liklegt er ad
skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & threinsun pess. Ahrif skertrar lifrarstarfsemi & Gthreinsun Empliciti
voru metin med greiningu & lyfjahvorfum hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstafsemi
(heildarbilirabin < og edlileg efri mork og ASAT > edlileg efri mork eda heildarbilirabin < 1 til 1,5-
fold edlileg efri mork og hvada ASAT sem er; N = 33). Kliniskt markteekur munur var ekki fyrir hendi
a Uthreinsun Empliciti hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Elotuzumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta
(heildarbilirabin > 1,5 til 3-fold edlileg efri moérk og hvada AST sem er) eda alvarlega skerta
(heildarbilirabin > 3-féld edlileg efri mork og hvada AST sem er) lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Elotuzumab pekkir adeins manna SLAMF7 prétein. par sem elotuzumab pekkir ekki SLAMF7 prétein
nema Gr ménnum, eiga in vivo upplysingar Gr dyrarannsoknum ekki vid. A sama hatt eru upplysingar
um krabbameinsvaldandi ahrif elotuzumabs hja dyrum ekki fyrir hendi og rannsoknir & eiturverkunum
a frjésemi og fostur-fosturvisi voru ekki heldur gerdar. Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi samanstanda
adallega af takmoérkudum in vitro mannafrumu/vefjarannsoknum par sem engar upplysingar um éryggi
komu fram.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sakrosi

Natriumsitrat

Sitronusyrueinhydrat

Pélysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, par sem rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
geraar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 4r.

Eftir bléndun og pynningu
Tafarlaust skal feera blondudu lausnina Ur hettuglasinu yfir i innrennslispokann.

Synt hefur verid fram & efha- og edlisfreedilegan stddugleika eftir blondun og pynningu i 24 klist. vid
2°C - 8°C og varid gegn ljosi.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota innrennslislausnina strax. Ef hain er ekki notud strax eru
geymslutimi og geymsluadstaedur fyrir notkun a dbyrgd notanda og & venjulega ekki ad vera lengri en
24 Klst. vid 2°C - 8°C varid gegn ljosi. Hvorki mé frysta blondudu né pynntu lausnina.
Innrennslislausnina ma geyma ad hamarki i 8 kist. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og i ljosi.
Timabil lyfjagjafar & ad vera innifalid i pessum 8 klst.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbdum til varnar gegn ljési.

Sja kafla 6.3 fyrir geymsluskilyrdi eftir blondun eda pynningu lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

20 ml glerhettuglas af tegund I, lokad med graum butyltappa og innsiglad med alhettu med
polypropylen smelluhnappi og inniheldur annadhvort 300 mg eda 400 mg elotuzumab.
Innsiglissmelluhnappurinn er beinhvitur fyrir 300 mg og bléar fyrir 400 mg.
Pakkningasteerd er 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Utreikningur skammits

Skammt skal reikna Ut (mg) og akvarda fjolda hettuglasa sem parf fyrir skammtinn (10 mg/kg eda

20 mg/kg) byggt a likamspyngd. Fleiri en eitt hettuglas af Empliciti getur purft til ad fa heildarskammt
fyrir sjuklinginn.

= Heildarskammtur elotuzumabs i mg jafngildir likamspyngd sjuaklings i kg margfaldad med
skammti elotuzumabs (10 eda 20 mg/kg,sja kafla 4.2).
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Bléndun hettuglasa

Hvert hettuglas Empliciti er blandad med smitgat med hentugri staerd af sprautu og nal af vidd

18 gauge eda minni eins og synt er i toflu 12. Litilshattar bakprystingur getur ordid pegar vatnid fyrir
stungulyf er I4tid Gt i, sem er edlilegt.

Tafla12: Leidbeiningar um bléndun

Styrkur Magn af vatni fyrir Endanlegt magn Styrkur eftir blondun
stungulyf sem er blandads Empliciti i
naudsynlegt til hettuglasinu (ad
blondunar medtéldu magninu sem
kemur i stad massans)
300 mg hettuglas 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/mi
400 mg hettuglas 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Haldid hettuglasinu uppréttu og pyrlid lausninni med pvi ad snda hettuglasinu til ad leysa
frostpurrkada massann upp. Hvolfid hettuglasinu nokkrum sinnum til pess ad leysa allt duft upp sem
getur verid efst i hettuglasinu eda a tappanum. Fordist kréftugar hreyfingar. EKKI HRISTA.
Frostpurrkada duftid & ad leysast upp & innan vid 10 mindtum.

pegar allt fasta efnid er alveg uppleyst a ad lata bléndudu lausnina standa i 5 til 10 minatur. Blandada
lausnin er litlaus til litilshattar gullleit, og teer eda mjog 6pallysandi lausn. Empliciti & ad skoda med
tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Ef agnir eda mislitun kemur i ljos & ad fleygja lausninni.

Undirbuningur innrennslislausnar

Blandada lausn & ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda 5% glukadsa stungulyfi
fyrir endanlega péttni innrennslis & bilinu 1 mg/ml og 6 mg/ml. Magn natriumklérids 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfs eda 5% glukdsa stungulyfs & ad adlaga pannig ad pad fari ekki yfir 5 ml/kg likamspyngdar
fyrir hvern skammt af Empliciti.

Reiknid ut magn (ml) pynningarefnis (annadhvort natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) stungulyf eda
5% glukosa stungulyf) sem parf fyrir bléndun innrennslislausnar fyrir vidkomandi sjakling.

Dragid naudsynlegt magn fyrir Utreiknadan skammt tr hverju hettuglasi ad hamarki 16 ml tr 400 mg
hettuglasi og 12 ml Gr 300 mg hettuglasi. I hverju hettuglasi er yfirmagn til pess ad tryggja ad
neaegjanlegt magn seé til pess ad draga upp.

Feerio pad sem hefur verid dregid upp Ur peim hettuglésum sem 4 ad nota i samreemi vid Gtreiknadan
skammt vidkomandi sjuklings i einn innrennslispoka Ur polyvinylkloridi eda pdlyolefin sem inniheldur
Utreiknad magn pynningarefnis. Blandid innrennslislausnina gatilega med handvirkum snaningi. Ma
ekki hrista.

Empliciti er eingdngu einnota. Fargid onotadri lausn i hettuglasinu.

Lyfjagjof
Allt Empliciti innrennslid skal vera i gegnum sgfda siu i innrennslissetti sem er &n sotthitavalda og
med litla préteinbindandi eiginleika (gatasteerd 0,2-1,2 um), med sjalfvirkri innrennslisdaelu.

Empliciti innrennsli er samrymanlegt med:

. ilatum ar PVC og pélyolefin

= PVC innrennslissettum

= polyethersulfon og nelon siu med gatasterd 0,2 pum til 1,2 pm.

Empliciti innrennsli & ad hefja med innrennslishrada 0,5 ml/min. fyrir 10 mg/kg likamspyngdar
skammt og 3 ml/min. fyrir 20 mg/kg likamspyngdar skammt Ef lyfid polist vel ma auka
innrennslishradann smatt og smatt eins og lyst er i t6flu 3 og 4 (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).
Héamarksinnrennslishradi méa ekki vera meiri en 5 ml/min.
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Empliciti innrennslislausn & ad nota strax. Ef hun er ekki notud strax eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun a abyrgd notanda og & venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid
2°C — 8°C varid gegn ljosi. Hvorki ma frysta blondudu né pynntu lausnina. Innrennslislausnina ma
geyma ad hamarki i 8 kist. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og i ljosi. Timabil lyfjagjafar & ad vera
innifalid i pessum 8 Kist.

Forgun

Ekki skal geyma hluta innrennslislausnar til pess ad nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda

Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001-002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 11. mai 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/AEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Bandarikin

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um déryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

25



Leggja skal fram uppfarda dztlun um &haettustjornun:

o AQ beidni Lyfjastofnunar Evréopu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Empliciti 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
elotuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 300 mg elotuzumab.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumsitrat, sitronusyrueinhydrat og polysorbat 80 (E433). Sja fylgisedil fyrir
frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

MIDI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS

Empliciti 300 mg pykknisstofn
elotuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 300 mg elotuzumab.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumsitrat, sitronusyrueinhydrat og polysorbat 80 (E433). Sja fylgisedil fyrir
frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

300 mg pykknisstofn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad.

V.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Empliciti 400 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
elotuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg elotuzumab.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumsitrat, sitronusyrueinhydrat og polysorbat 80 (E433). Sja fylgisedil fyrir
frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

MIDI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS

Empliciti 400 mg pykknisstofn
elotuzumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg elotuzumab.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumsitrat, sitronusyrueinhydrat og polysorbat 80 (E433). Sja fylgisedil fyrir
frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

400 mg pykknisstofn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad.

V.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Empliciti 300 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Empliciti 400 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

elotuzumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfia. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Empliciti og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Empliciti

Hvernig nota & Empliciti

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Empliciti

Pakkningar og adrar upplysingar

oarwNE

1. Upplysingar um Empliciti og vid hverju pad er notad

Empliciti inniheldur virka efnid elotuzumab sem er einstofna métefni, tegund proteins sem etlad er ad
pekkja og tengjast sérstoku markefni i likamanum. Elotuzumab tengist markproteini sem kallad er
SLAMF7. SLAMF7 er i miklu magni & yfirbordi mergaexlisfrumna og 4 akvednum frumum i
onamiskerfinu (nattarulegar drapsfrumur). begar elotuzumab tengist SLAMF7 a mergaexlisfrumunni
eda natturulegu drapsfrumunni 6rvar pad 6naemiskerfid til ad rddast & og eydileggja mergaxlisfrumur.

Empliciti er notad vid mergeexli (krabbamein i beinmerg) hja fullorénum. Empliciti verdur gefid asamt
lenalidomidi og dexamethasoni eda &samt pomalidomidi og dexamethasoni. Mergaxli er krabbamein
akvedinnar tegundar hvitra blédkorna sem kalladar eru plasmafrumur. bessar frumur skipta sér
stjornlaust og safnast fyrir i beinmerg. betta veldur skemmdum i beinum og nyrum.

Empliciti er notad ef krabbameinid hefur ekki svarad medferd eda hefur komid aftur eftir akvedna
medferd

2. Adur en byrjad er ad nota Empliciti

Ekki mé& nota Empliciti
. ef um er ad reda ofnaemi fyrir elotuzumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar®). Taladu vid laekninn ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Innrennslistengd vidbrégo

Latid leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef innrennslistengd vidbrégd sem talin eru upp
fremst i kafla 4 koma fram. bessar aukaverkanir koma adallega fram medan & innrennsli fyrsta
skammts stendur eda ad pvi loknu. Fylgst verdur med pér med tilliti til visbendinga um pessi ahrif
medan & innrennslinu stendur og ad pvi loknu.

pad fer eftir alvarleika innrennslistengdra vidbragda hvort pa purfir vidbotarmedferd til ad koma i veg

fyrir fylgikvilla og draga Ur einkennum eda hvort hlé verdi gert & innrennsli Empliciti. Pegar einkennin
hverfa eda batna méa halda innrennslinu &fram hagar og hrada pvi smam saman ef einkennin koma
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ekki til baka. Laeknirinn &kvedur hugsanlega ad halda ekki &fram Empliciti medferd ef kréftug
innrennslistengd viobrégd koma fram.

Fyrir hvert Empliciti innrennsli feerdu lyf sem draga Ur innrennslistengdum vidbrégdum (sja kafla 3
»Hvernig nota & Empliciti, Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli”).

Adur en medferd med Empliciti hefst verdur einnig ad lesa varnadarord og varGdarreglur i fylgisedli
allra lyfja sem tekin eru &samt Empliciti vegna upplysinga sem tengjast peim lyfjum. bpegar
lenalidomid er notad parf sérstaklega ad vera vakandi fyrir pungunarpréfunum og getnadarvérnum (sja
,»Medganga og brjostagjof i pessum kafla).

Born og unglingar
Empliciti er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Empliciti
Latid lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Konur sem taka Empliciti

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki 4 ad nota Empliciti & medgéngu nema laeknirinn hafi sérstaklega radlagt pad. Ahrif Empliciti &
medgdngu eda hugsanleg skadleg ahrif pess & fostur eru ekki pekkt.
= Konur verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferdo med Empliciti stendur og i
120 daga eftir a0 medferd lykur, ef einhverjar likur eru & ad per verdi pungadar.
. Ef pungun & sér stad medan & notkun Empliciti stendur & ad lata leekninn vita.

pegar Empliciti er gefid asamt lenalidomidi eda pomalidomidi parf ad fylgja aatlun lenalidomids eda
pomalidomids til ad koma i veg fyrir pungun (sja fylgisedil fyrir lenalidomid eda pomalidomid). Gert
er rao fyrir ad lenalidomid og pomalidomid geti haft skadleg ahrif & fostur.

EkKi er pekkt hvort elotuzumab skilst Gt i brjostamjélk eda hvort pad er haetta fyrir bérn sem eru a
brjosti. Elotuzumab verdur gefid d4samt lenalidomidi eda pomalidomidi og stddva & brjostagjof vegna
medferdar med lenalidomidi eda pomalidomidi.

Karlar sem taka Empliciti
Nota skal smokk pegar Empliciti er tekio og i 180 daga eftir ad medferd er heett til ad tryggja ad
rekkjunautur verdi ekki pungadur.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Empliciti hafi ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla. Ef innrennslistengd vidbrégd
koma fram (hiti, hrollur, har blédprystingur sjé kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir) skaltu p6 hvorki
aka, hjola né nota vélar fyrr en aukaverkunin gengur til baka.

Empliciti inniheldur natrium

Lattu leekninn vita ef pd ert & natriumskertu (saltskertu) mataraedi adur en pa feerd Empliciti. Lyfid
inniheldur 3,92 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 300 mg hettuglasi eda 5,23 mg i hverju
400 mg hettuglasi. betta jafngildir 0,2% eda 0,3% af daglegri hamarksinntéku natriums Ur faedu skv.
raoleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Empliciti

Hve mikid Empliciti & ad gefa
Magn Empliciti sem pu feerd er reiknad Gt fra likamspyngd.
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Hvernig er Empliciti gefid
pu feerd Empliciti undir eftirliti reynds laeeknis. Pad er gefid i blased med dreypi (innrennsli) & nokkrum
klukkustundum.

Empliciti er gefid i medferdarlotum sem eru 28 dagar (4 vikur) asamt 6drum lyfjum vid mergaxli.
Vid gjof dsamt lenalidomidi og dexamethasoni er Empliciti gefid samkveaemt eftirfarandi:

= I lotu 1 0g 2, einu sinni i viku, & degi 1, 8, 15 og 22.

. I lotu 3 og sidari lotum, & tveggja vikna fresti 4 degi 1 og 15.

Vio gjof dsamt pomalidomidi og dexamethasoni er Empliciti gefid samkvamt eftirfarandi:
= I lotu 1 0g 2, einu sinni i viku, & degi 1, 8, 15 og 22.

. I lotu 3 og sidari lotum, einu sinni & 4 vikna fresti 4 degi 1.

Laeknirinn heldur medferd med Empliciti afram svo lengi sem sjakdémurinn batnar eda stendur i stad
og aukaverkanir eru polanlegar.

Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli
Naudsynlegt er ad gefa eftirfarandi lyf fyrir hvert innrennsli med Empliciti til pess ad draga ar
hugsanlegum innrennslistengdumvidbrégdum:

. lyf sem dregur ur ofneemisvidbrogdum (andhistamin)
= lyf sem dregur Ur bolgu (dexamethason)
= Iyf sem dregur Ur verkjum og hita (paracetamal)

Ef pa missir af Empliciti skammti
Empliciti er notad dsamt 6drum lyfjum vid mergaexli. Ef seinkun verdur a gjof einhvers lyfs i
medferdinni, hlé gert eda medferd stodvud akvedur leknirinn hvernig halda skuli medferdinni afram.

Ef notadur er steerri skammtur af Empliciti en meelt er fyrir um
Empliciti er gefid af leekni eda hjukrunarfraedingi pannig ad dliklegt er ad pu fair of mikid. Ef svo
6liklega vill til ad ofskémmtun verdur, fylgist leeknirinn med pér med tilliti til aukaverkana.

Ef heett er ad nota Empliciti
Ef medferd med Empliciti er hett getur pad stddvad ahrif lyfsins. EKki mé heetta medferdinni an pess
ad raeda vio laekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Laeknirinn mun raeda vid pig um aukaverkanirnar og Gtskyra dhettuna og avinninginn af medferdinni.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum med elotuzumabi:

Innrennslistengd vidbrégo

Empliciti hefur verid tengt innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varadarreglur®). Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pér lidur illa & medan
innrennsli stendur. Hér fyrir nedan eru demigerd einkenni sem tengjast innrennslistengdum
vidbrogoum talin upp:

. Hiti

. Hrollur

= Har blédprystingur

Onnur einkenni geta einnig komid fram. Leeknirinn getur hugsanlega haegt & innrennsli eda gert hlé &
pvi til ad rada bét a einkennunum.
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Adrar aukaverkanir

Mj6g algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hiti

Seerindi i halsi
Lungnabdlga
Pyngdartap

F& hvit blodkorn
Hosti

Kvef

Hofudverkur
Nidurgangur

Preyta eda mattleysi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Brjdstverkur

Blddtappar i blaedum (segamyndun)

Sérsaukafull hudatbrot med blodrum (ristill, belti)

Neetursviti

Breytt gedslag

Minnkad nami, einkum i hud

Ofnamisviobroégo

Sarsauki i munni/halsi/serindi i halsi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
= Skyndileg lifshattuleg ofneemisvidbrogd

L4tid leekninn tafarlaust vita ef einhver ofangreind aukaverkun kemur fram. EKki reyna ad
medhdndla einkennin med ddrum lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Empliciti

Geymid lyfid par sem bodrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum 4 hettuglasinu og dskjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Eftir blondun & tafarlaust ad faera bléndudu lausnina r hettuglasinu yfir i innrennslispokann.

Eftir pynningu verdur innrennsli ad vera lokid innan 24 kist. Lyfid & ad nota strax. Ef pad er ekki
notad strax mé& geyma innrennslislausnina i keeli (2°C - 8°C) i allt ad 24 Kist.

Onotudu lyfi eda lyfjaleifum & ad eyda i samraemi vid gildandi reglur.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Empliciti inniheldur

. Virka innihaldsefnid er elotuzumab.

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 300 mg eda 400 mg elotuzumab.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg elotuzumab.

= Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru stkrosi, natriumsitrat (sja kafla 2 ,,Empliciti inniheldur
natrium”), sitronusyrueinhydrat og polysorbat 80 (E433).

Lysing a utliti Empliciti og pakkningasteerdir

Empliciti stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn) er hvitur til beinhvitur massi i heilu lagi

eda i molum sem kemur i glerhettuglasi.

Empliciti er i pakkningum med 1 hettuglasi.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

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

italia

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
irland

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com
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Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)Lado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafa

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Teél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.l.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 4316014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 44070 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

43


mailto:medinfo.denmark@bms.com
mailto:pv@ammangion.com
mailto:medwiss.info@bms.com
mailto:medischeafdeling@bms.com
mailto:medinfo.estonia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.norway@bms.com
mailto:medinfo.greece@bms.com
mailto:medinfo.austria@bms.com
mailto:informacion.medica@bms.com
mailto:informacja.medyczna@bms.com
mailto:infomed@bms.com
mailto:portugal.medinfo@bms.com
mailto:medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.romania@bms.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
mailto:medicalinformation.italia@bms.com
mailto:medinfo.finland@bms.com

Kvmpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: + 468704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppferour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu: http://www.ema.europa.eu. par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Undirbdningur og gjof Empliciti

Utreikningur skammts

Skammt skal reikna Ut (mg) og akvarda fjolda hettuglasa sem parf fyrir skammtinn (10 mg/kg eda

20 mg/kg) byggt a likamspyngd. Fleiri en eitt hettuglas af Empliciti getur purft til ad fa heildarskammt
fyrir sjuklinginn.

. Heildarskammtur elotuzumabs i mg jafngildir likamspyngd sjuklings i kg margfaldad med
skammti elotuzumabs (10 eda 20 mg/kg).

Bléndun hettuglasa

Hvert hettuglas Empliciti er blandad med smitgat med hentugri steerd af sprautu og nal af vidd

18 gauge eda minni eins og synt er i t6flu 1. Litilshattar bakprystingur getur ordid pegar vatnid fyrir
stungulyf er Iatid ut i, sem er edlilegt.

Tafla 1: Leidbeiningar um bléndun

Styrkur Magn af vatni fyrir Endanlegt magn Styrkur eftir bléndun
stungulyf sem er blandads Empliciti {
naudsynlegt til hettuglasinu
bléndunar
300 mg hettuglas 13,0 ml 13,6 mi 25 mg/ml
400 mg hettuglas 17,0 ml 17,6 mi 25 mg/ml

Haldid hettuglasinu uppréttu og pyrlid lausninni med pvi ad snda hettuglasinu til ad leysa
frostpurrkada massann upp. Hvolfid hettuglasinu nokkrum sinnum til pess ad leysa allt duft upp sem
getur verid efst i hettuglasinu eda a tappanum. Fordist kréftugar hreyfingar. EKKI HRISTA.
Frostpurrkada duftid & ad leysast upp & innan vid 10 mindtum.

pegar allt fasta efnid er alveg uppleyst a ad lata bléndudu lausnina standa i 5 til 10 minatur. Blandada
lausnin er litlaus til litilshattar gullleit, og teer eda mjog 6pallysandi lausn. Empliciti & ad skoda med
tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Ef agnir eda mislitun kemur i 1jos & ao fleygja lausninni.

Undirbudningur innrennslislausnar

Blandada lausn & ad pynna med natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda 5% glukdsa stungulyfi
fyrir endanlega péttni innrennslis & bilinu 1 mg/ml og 6 mg/ml. Magn natriumklorids 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfs eda 5% glukdsa stungulyfs & ad adlaga pannig ad pad fari ekki yfir 5 ml/kg likamspyngdar
fyrir hvern skammt af Empliciti.
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Reiknid ut magn (ml) pynningarefnis (annadhvort natriumkldrié 9 mg/ml (0,9%) stungulyf eda
5% glukadsa stungulyf) sem parf fyrir blondun innrennslislausnar fyrir viskomandi sjukling.

Dragid naudsynlegt magn fyrir Gtreiknadan skammt ur hverju hettuglasi ad hamarki 16 ml Gr 400 mg
hettuglasi og 12 ml ur 300 mg hettuglasi. I hverju hettuglasi er yfirmagn til pess ad tryggja ad
neaegjanlegt magn se til pess ad draga upp.

Feerid pad sem hefur verio dregid upp Ur peim hettuglésum sem & ad nota i samraemi vid Utreiknadan
skammt vidkomandi sjuklings i einn innrennslispoka Ur polyvinylkloridi eda pdlyolefin sem inniheldur
Utreiknad magn pynningarefnis. Blandid innrennslislausnina gatilega med handvirkum snaningi. Ma
ekki hrista.

Empliciti er eingdngu einnota. Fargid 6notadri lausn i hettuglasinu.

Lyfjagjof
Allt Empliciti innrennslid skal vera i gegnum sgfda siu i innrennslissetti sem er an sotthitavalda og
med litla préteinbindandi eiginleika (gatasteerd 0,2-1,2 um), med sjalfvirkri innrennslisdeelu.

Empliciti innrennsli er samrymanlegt med:

. ilatum ar PVC og pélyolefin

= PVC innrennslissettum

= polyethersulfon og nelon siu med gatastaerd 0,2 um til 1,2 pm.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar

Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar innrennsli a ad hefja med innrennslishrada 0,5 ml/min. Ef lyfid
polist vel ma auka innrennslishradann smatt og smatt eins og lyst er i toflu 2. Hamarksinnrennslishradi
ma ekki vera meiri en 5 ml/min.

Tafla 2: Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar

Lota 1, skammtur 1 Lota 1, skammtur 2 Lota 1, skammtur 3 og 4 og
allar sidari lotur
Timi Hradi Timi Hradi Hraoi
0 - 30 min. 0,5 ml/min. 0 - 30 min. 3 ml/min.
30 - 60 min. 1 ml/min. > 30 min. 4 ml/min.* 5 ml/min.*
> 60 min. 2 ml/min.* - -
* pessum hrada haldid par til innrennsli er lokid.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 20 mg/kg likamspyngdar

20 mg/kg likamspyngdar skammt af Empliciti innrennsli & ad hefja med innrennslishrada 3 ml/min. Ef
innrennslid polist vel ma auka innrennslishradann i prepum eins og lyst er i téflu 3.
Hamarksinnrennslishradi ma ekki vera meiri en 5 ml/min.

Hja sjuklingum par sem hradinn hefur verid aukinn i 5 ml/min. fyrir skammt 10 mg/kg likamspyngdar
verour ad minnka hradann i 3 ml/min. vid fyrsta innrennsli fyrir 20 mg/kg likamspyngdar.

Tafla 3: Innrennslishradi fyrir Empliciti 20 mg/kg likamspyngdar

Skammtur 1 Skammtur 2 og allir sidari skammtar
Timi Hradi Hradi
0 - 30 min. 3 ml/min.
5 ml/min.*
> 30 min. 4 ml/min.*
* pessum hrada haldid afram par til innrennsli er lokid.
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Empliciti innrennslislausn & ad nota strax. Ef hun er ekki notud strax eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun a abyrgd notanda og & venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid

2°C — 8°C og vario gegn ljési. Hvorki méa frysta bléndudu né pynntu lausnina. Innrennslislausnina mé
geyma ad hamarki i 8 kist. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og i ljosi. Timabil lyfjagjafar & ad vera
innifalid i pessum 8 Kist.

Forgun

Ekki skal geyma hluta innrennslislausnarinnar til pess ad nota sidar. Onotudu lyfi eda lyfjaleifum & ad
eyda i samrami vid gildandi reglur.
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