VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
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 mg 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 erfoataekni.

Sja lista yfir 611 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 &tlad i samsettri medferd med lenalidomidi og dexamethasoni til medferdar 4 mergaexli
hja fullordnum sem hafa fengid ad minnsta kosti eina medferd adur (sja kafla 4.2 og 5.1).

Empliciti er etlad i samsettri medferd med pomalidomidi og dexamethasoni hja fullordnum med
endurkomid mergaxli 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 4 ad sjukdémur agerdist vid sidustu medferd
(sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu i medferd 4 mergaexli 4 ad hefja medferd med elotuzumabi og hafa eftirlit med
henni.

Forlyfjagjof til ad koma i veg fyrir innrennslistengd vidbrogd

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

Ll H1 blokki: diphenhydramin (25-50 mg til inntéku eda i blaae0d) eda jafngildur H1 blokki.
= H2 blokki: ranitidin (50 mg 1 blaed eda 150 mg til inntdoku) eda jafngildur H2 blokki.

= Paracetamol (650-1000 mg til inntoku).

Stjérn nad 4 innrennslistengdum vidbrégdum

Gera verdur hlé 4 innrennsli ef > 2. stigs innrennslistengd viobrogd koma fram medan a gjof Empliciti
stendur. Pegar viobrogd ganga til baka ad < 1. stigs 4 ad hefja medferd med Empliciti aftur med

0,5 ml/min og auka ma smam saman um 0,5 ml/min. 4 30 minatna fresti eins og polist par til




innrennslistengd viobrogd koma fram. Ef innrennslistengd vidbrogd komu ekki aftur fram ma halda
afram a0 auka innrennslio (sja toflur 3 og 4).

Hja sjuklingum sem f4 innrennslistengd vidbrogd 4 ad fylgjast med lifsmorkum a 30 minttna fresti
2 klst. eftir ad Empliciti innrennsli er lokid. Ef innrennslistengd vidbrogd koma aftur fram verdur ad
stodva Empliciti innrennsli og hefja pad ekki aftur pann daginn (sja kafla 4.4). Naudsynlegt getur
verid ad haetta medferd med Empliciti fyrir fullt og allt og gripa til bradaadgerda ef mjog alvarleg
innrennslistengd viobrogd (> 3. stigs) koma fram.

Skammtar og lyfjagjof fyrir lenalidomid og dexamethason
Hver medferdarlota er 28 dagar, sja toflu 1 fyrir skammtaazetlun.
Meoferd a ad halda afram par til sjtkdomur versnar eda eiturverkanir verda oasettanlegar.

Rédlagodur skammtur af Empliciti er 10 mg/kg likamspyngdar 1 blaed vikulega, dag 1, 8, 15 og 22
fyrstu tveer medferdarloturnar og sidan a tveggja vikna fresti, dag 1 og 15.

Réolagdur skammtur af lenalidomidi er 25 mg til inntdku einu sinni 4 dag, 4 degi 1-21 i endurteknum
28 daga lotum og a.m.k. 2 klst. eftir Empliciti innrennsli pegar pad er gefid sama dag.

Gjof dexamethasons er eftirfarandi:

= bé daga sem Empliciti er gefid 4 ad gefa dexamethason 28 mg til inntéku einu sinni & sélarhring
3 til 24 klst. fyrir gjof Empliciti &samt 8 mg i blaaed 45 til 90 minitum fyrir Empliciti, 4 degi 1,
8, 15 og 22 1 endurteknum 28 daga lotum.

= bé daga sem Empliciti er ekki gefid en skammtur dexamethasons er detladur (dag 8 og 22 1
lotu 3 og 6llum sidari lotum) 4 a0 gefa 40 mg dexamethason til inntéku.

Tafla 1: Raologd skammtadzetlun fyrir Empliciti i samsettri medfero 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 v v

Empliciti (mg’/kg’ likamspyngdar) 10 10 10 10 10 10

i blazed

Lenalidomid (25 mg) til inntoku Dagur 1-21 Dagur 1-21
Dexamethason (mg) til inntoku 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 a eiginleikum vidkomandi
lyfja.

Skammtar og lyfjagjof fyrir pomalidomid og dexamethason
Hver medferdarlota er 28 dagar, sja toflu 2 fyrir skammtaazetlun.
Meodferd 4 ad halda afram par til sjuikdomur versnar eda eiturverkanir verda 6asettanlegar.

Radlagdur skammtur af Empliciti er 10 mg/kg likamspyngdar i blazed vikulega, dag 1, 8, 15 og 22
fyrstu tveer loturnar og sidan 4 tveggja vikna fresti og sidan 20 mg/kg likamspyngdar gefio dag 1 1
6llum sidari lotum.

Réolagdur skammtur af pomalidomidi er 4 mg til innt6ku einu sinni 4 dag, 4 degi 1-21 1 endurteknum
28 daga lotum og a.m.k. 2 klst. eftir Empliciti innrennsli pegar pad er gefid sama dag.



Gjof dexamethasons hja fulloronum <75 dra og hja > 75 dra og eldri

= ba daga sem Empliciti er gefid fa sjuklingar < 75 4ra dexamethason 28 mg til inntdku 3 til
24 klst. fyrir gjof Empliciti og 8 mg 1 blaaed 45 til 90 minutum fyrir gjof Empliciti og hja
sjuklingum > 75 éra er dexamethason 8 mg til inntdku gefio 3 til 24 klst. fyrir gjof Empliciti og
8 mg i blazed 45 til 90 minutum fyrir gjof Empliciti.

Ll ba daga sem Empliciti er ekki gefid en skammtur dexamethasons er aztladur (dag 8, 15 og 22 i
lotu 3 og 6llum sidari lotum) & ad gefa 40 mg til inntoku sjuklingum < 75 4ra og 20 mg til
inntdku sjuklingum > 75 ara.

Tafla 2: R4016gd skammtaazetlun 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 blaaed 10 10 10 10 20

Pomalidomid (4 mg) til inntéku Dagur 1-21 Dagur 1-21
Dexamethason (mg) i blazed 8 8 8 8 8
Dexamethason (mg) til inntoku < 75 ara 28 28 28 28 28 40 40 40
Dexamethason (mg) til inntéku > 75 ara 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 4 eiginleikum
vidkomandi lyfja.

Sja Lyfjagjof hér fyrir nedan fyrir upplysingar um innrennslishrada.

Skammti frestad, hlé eda stddvun medferdar

Ef seinkun verdur & gjof einhvers lyfs i medferdarazetluninni, hlé gert eda medferd pess stodvud ma
halda medferd med hinum lyfjunum afram eins og aztlad var. Ef medferd med dexamethasoni til
inntoku eda i blazed er seinkad eda hlé gert 4 medferdinni &4 gjof Empliciti o ad byggjast a klinisku
mati (t.d. haettu 4 ofnaemi) (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki parf a0 adlaga skammta Empliciti hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2). Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Empliciti hja sjuklingum > 85 ara. Skammtur
dexamethasons asamt pomalidomid er adlagadur samkvaemt aldri. Sja Gjof dexamethasons hja
fullordnum < 75 ara og hja > 75 ara og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta Empliciti hja sjuklingum med vagt skerta

(kreatinintithreinsun = 60 til 89 ml/min.), medalskerta (kreatininuthreinsun = 30 til 59 ml/min.),
alvarlega skerta (kreatininthreinsun < 30 ml/min.) nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém 4 lokastigi sem
krefst himnuskilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta Empliciti hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin < edlileg efri mork og aspartat amindtransferasa (ASAT) > edlileg efri mork eda
heildarbilirubin < 1 til 1,5-f61d edlileg efri mork og hvada ASAT sem er). Empliciti hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med medalskerta (heildarbilirubin > 1,5 til 3-fold edlileg efri mork og hvada
ASAT sem er) eda alvarlega skerta (heildarbiliribin > 3-f6ld edlileg efri mork og hvada ASAT sem
er) lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Born

Notkun Empliciti 4 ekki vid hja bérnum vid abendingunni mergaexli.

Lyfjagjof

Empliciti er eingéngu til notkunar i blazd.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar
Upphafsinnrennslishradi eftir blondun og pynningu verdur ad vera 0,5 ml/min. Ef innrennslid polist
vel mé auka hradann 1 prepum eins og lyst er 1 toflu 3. Haimarksinnrennslishradi 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 Hraoi Timi Hraoi 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 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 innrennslio polist vel
ma auka hradann i prepum eins og lyst er 1 toflu 4. Hdmarksinnrennslishradi 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
verdur ad minnka hradann 1 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 Hraoi Hraoi
0-30 min. 3 ml/min.
5 ml/min.*
> 30 min. 4 ml/min.*
* bessum hrada haldid par til innrennsli er lokid.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu Empliciti fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 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 varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum heetti.

Innrennslistengd vidbrégd
Greint hefur veri0 fra innrennslistengdum vidbrégdum hja sjiklingum sem fa elotuzumab (sja
kafla 4.8).




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

Ef einhver einkenni innrennslistengdra vidbragda na > 2. stigi verdur ad gera hlé a Empliciti innrennsli
og beita videigandi leknisfraedilegum adgerdum og studningi. Hjé sjuklingum sem fa
innrennslisvidbrogd a ad fylgjast med lifsmorkum 4 30 minutna fresti i 2 klst. eftir ad Empliciti
innrennsli er lokid. begar viobrogdin hafa gengio 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 4 30 minttna fresti i ad hamarki 5 ml/min. (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).

Naudsynlegt getur verid ad haetta medferd med Empliciti fyrir fullt og allt og gripa til bradaadgerda ef
mjog alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fram. Sjuklingar med vaeg eda midlungsmikil
innrennslistengd vidbrogd geta haldid afram ad fa Empliciti med minni innrennslishrada og undir nanu
eftirliti (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).

Abendingar fyrir Iyf sem notud eru 4samt Empliciti

Empliciti er notad asamt 6drum lyfjum, pvi eiga abendingar fyrir pau lyf einnig vid i samsettri
medferd. Adur en medferd hefst er mikilvagt ad skoda samantektir 4 eiginleikum allra lyfja sem notud
eru samhlida Empliciti.

Sykingar

{ kliniskum rannséknum & sjiklingum med mergzxli er tidni allra sykinga p.m.t. lungnabélgu hzrri
hja sjuklingum sem fa Empliciti (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 med sjuklingum og rada bot a sykingum
med hefdbundinni medfero.

AO0rir frumkomnir illkynja sjukdémar

{ kliniskri rannsékn 4 sjuklingum med mergaexli par sem gerdur var samanburdur 4 medferd med
Empliciti d&samt lenalidomidi og dexamethasoni og medferd med lenalidomidi og dexamethasoni
(CA204004) var tidoni annarra frumkominna illkynja sjukdoéma og einkum fastra &xla og
hudkrabbameins sem ekki var sortuaexli heerra hja sjiklingum sem fengu medferd med Empliciti (sja
kafla 4.8). Pekkt er ad adrir frumkomnir illkynja sjukdomar tengjast utsetningu fyrir lenalidomidi sem
jokst hja sjuklingum sem fengu medferd med Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni midad
vid medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Tidni illkynja blodsjukdoma var st sama hja badum
medferdarhopunum. Fylgjast & med sjuklingum me0 tilliti til annarra frumkominna illkynja sjikdoma.

Hjalparefni

Lyfi0 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 hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir
fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio o6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir a lyfjahvarfamilliverkunum hafa ekki verid gerdar. Par sem Empliciti er mannaadlagad
einstofna moétefni er ekki gert rad fyrir ad pad umbrotni fyrir tilstilli cytokréom 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 dhrif 4 lyfjahvorf Empliciti.

Empliciti getur greinst vid rafdratt sermisproteina og greiningu med motefnalitun hja sjuklingum med
mergexli sem getur truflad rétta skilgreiningu 4 svorun. Elotuzumab 1 bl6di sjuklings getur valdid
litlum toppi snemma & gamma svidi vid rafdratt sermisproteina, sem er IgGK vid motefnalitun. bessi
truflun getur haft ahrif 4 akvordun a algjorri svorun og hugsanlegu bakslagi eftir algjora svorun hja
sjuklingum med IgG kappa mergexlisprotein.

Ef aukatoppar eru til stadar vid motefnalitun, skal atiloka moguleikann 4 tvistofna gammagalla
(biclonal gammopathy).



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

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Ekki mé nota Empliciti 4 medgongu og hja konum a barneignaraldri nema medferd med elotuzumabi
sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar. Konur a4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga
getnadarvorn 4 medan medferd stendur og i 120 daga eftir ad henni 1ykur.

Karlkyns sjuklingar verda ad nota éruggar getnadarvarnir 4 medan 4 medferd stendur og i 180 daga
eftir medferd ef ad rekkjunautur er pungadur eda & barneignaraldri og notar ekki 6rugga getnadarvorm.

Medganga
Reynsla af notkun elotuzumabs 4 medgongu er ekki fyrir hendi. Elotuzumab verdur gefid dsamt

lenalidomidi sem ma ekki nota 4 medgdongu. Upplysingar ur dyrarannséknum a eiturverkun a axlun
eru ekki fyrirliggjandi, par sem hentugt dyralikan er ekki fyrir hendi. Ekki ma nota Empliciti &
medgongu nema medferd med elotuzumabi sé naudsynleg vegna sjuikdomsastands konunnar.

Adur en medferd hefst er mikilvaegt ad skoda samantektir 4 eiginleikum allra lyfja sem notud eru
samhlida Empliciti. Pegar Empliciti er notad asamt lenalidomidi eda pomalidomidi er heetta &
skadlegum ahrifum a fostur p. & m. verulegum lifshaettulegum feedingargdllum i tengslum vid pessi lyf
og naudsynlegt er ad fylgja kr6fum um ad koma i veg fyrir pungun p.m.t. pungunarprof og
getnadarvarnir. Lenalidomid og pomalidomid eru i blodi og sa0i hja sjuklingum sem nota lyfid. Sja
samantekt & eiginleikum lyfsins vardandi krofur um getnadarvarnir par sem lyfid greinist i seedi og
smitast me0 s&di og fyrir nanari upplysingar. Sjuklingar sem f4 Empliciti 4&samt lenalidomidi eda
pomalidomidi eiga a0 fylgja aetlun lenalidomids eda pomalidomids til ad koma i veg fyrir pungun.

Brjostagjof

Ekki er gert rad fyrir ad elotuzumab skiljist ut 1 brjostamjolk. Elotuzumab verdur gefid asamt
lenalidomidi eda pomalidomidi og st6dva 4 brjostagjof vegna medferdar med lenalidomidi eda
pomalidomidi.

Frjésemi
Rannsoknir til ad meta ahrif elotuzumabs a frjosemi hafa ekki verid gerdar. bvi eru ahrif elotuzumabs
a frjosemi hja korlum og konum ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

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 sjuklingar) i 8 sameinudum kliniskum
rannsoknum. Flestar aukaverkanirnar voru vaegar til midlungsmiklar (1. eda 2. stigs).

Alvarlegasta aukaverkunin sem getur komid fram medan a4 medferd med elotuzumabi stendur er
lungnabolga.

Algengustu aukaverkanirnar (koma fyrir hja > 10% sjuklinga) vid elotuzumab medferd eru
innrennslistengd vidbrogd, nidurgangur, ristill, netkoksbolga, hosti, lungnabdlga, syking 1 efri
ondunarvegi, eitilfrumnafaed og pyngdartap.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja 682 sjiklingum med mergeexli sem fengu elotuzumab i
8 kliniskum rannséknum eru syndar i toflu 5.

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. TiOnin er skilgreind sem: mjog algengar

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

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

Tafla 5: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergzexli sem fi medferd med Empliciti
Liffeerakerfi Aukaverkanir Heildartioni Tioni 3/4 stigs
Sykingar af voldum Lungnabdlga® Mjog algengar Algengar
sykla og snikjudyra Ristill® Algengar Sjaldgeefar

Syking i efri M;jog algengar Algengar
Ondunarvegi
Nefkoksbolga Mjo6g algengar Tioni ekki pekkt
Bloo og eitlar Eitilfrumnafao® Mjog algengar Algengar
Hvitfrumnafad Algengar Algengar
Oncemiskerfi Bradaofnemisvidbrogd | Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Ofnaemi Algengar Sjaldgeefar
Gedreen vandamal Breytt gedslag Algengar Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Mjo6g algengar Sjaldgaefar
Snertiskynsminnkun Algengar Sjaldgeefar
Adar Segamyndun i Algengar Algengar
djaplaegum blaaeedum
Ondunarfeeri, brjésthol | Hosti¢ Mjog algengar Sjaldgaefar
0g miomeeti Verkur i munni og koki | Algengar Tioni ekki pekkt
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algengar Algengar
Hud og undirhud Neetursviti Algengar Tioni ekki pekkt
Almennar Brjostverkur Algengar Algengar
aukaverkanir og breyta Mjog algengar Algengar
aukaverkanir d Sotthiti Mjog algengar Algengar
tkomustao
Rannsoknaniourstoour | byngdartap Mjog algengar Sjaldgaefar
Averkar, eitranir og Innrennslistengd Algengar Sjaldgaefar
fylgikvillar adgerdar vidbrogd

2 Hugtakid lungnabodlga felur i sér eftirfarandi: lungnabolga, 6demigerd lungnabodlga, berkjulungnabdlga, bladlungnabdlga
(lobar pneumonia), lungnabdlga af voldum bakteria, lungnabdlga af voldum sveppa, infliensulungnabdlga og lungnabdlga

af voldum pneumokokka.

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

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

4 Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hésti, hosti med uppgangi, heilkenni hosta 1 efri ndunarvegi.

Tioni aukaverkana a0 teknu tilliti til atsetningar (611 stig og stig 3/4) i CA204004 sem er klinisk

rannsokn 4 sjuklingum med mergaxli 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.



Tafla 6:

Tioni aukaverkana ad teknu tilliti til atsetningar hja sjuklingum i CA204004 a4

medferdo med Empliciti midao vio sjiklinga 4 meodfero meo lenolidomidi og
dexamethasoni [felur i sér fjolda tilvika hja 6llum sjiklingum sem fengu medferd]

Empliciti +

Lenalidomid og dexamethason

Lenalidomid og dexamethason

N=318 N =317
Ol 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 | (tioni

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 3,1
Sétthiti 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
breyta 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Hosti® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nefkoksbodlga 151 29,5 - - 116 27,7 - -
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 7,4
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
Ristill¢ 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Verkur i munni | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
og koki
byngdartap 44 8,6 4 0,8 20 4,8 - -
Neatursviti 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Brjostverkur 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Segamyndun i 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
djapleegum
blaedum
Snerti- 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
skynsminnkun
Breytt gedslag 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Ofnemi 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hosti, hosti med uppgangi, heilkenni hosta i efri 6ndunarvegi.
b Hugtakid eitilfrumnafed felur 1 sér eftirfarandi: eitilfrumnafzed og feekkun eitilfrumna.
¢ Hugtakid lungnabdlga felur i sér eftirfarandi: lungnabolga, 6demigerd lungnabodlga, berkjulungnabdlga, bladlungnabdlga
(lobar pneumonia), lungnabdlga af voldum bakteria, lungnabdlga af voldum sveppa, infliensulungnabdlga og lungnabdlga
af v6ldum pneumokokka.
4 Hugtakid ristill neer yfir eftirfarandi: ristill, herpes i munni og herpesveirusykingu.

Ti0ni aukaverkana ad teknu tilliti til utsetningar (611 stig og stig 3/4) 1 CA204125 sem er klinisk
rannsokn hja sjuklingum med mergaxli par sem gerdur er samanburdur 4 medferd med Empliciti
asamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) og medferd med pomalidomidi og dexamethasoni
(N =55), er synd i t6flu 7.




Tafla 7: Tioni aukaverkana ad teknu tilliti til aukaverkana i CA204125 hja sjiklingum a
medferd med Empliciti midao vio sjiklinga sem fengu pomalidomid og
dexamethason [felur i sér fjolda tilvika hja 6llum sjiklingum sem fengu medferd]

Empliciti + Pomalidomid og Dexamethason
Pomalidomid og Dexamethason
N=60 N=55
Ol stig Stig 3/4 Ol stig Stig 3/4
Aukaverkun Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni Fjoldi | Tioni
tilvika | (tioni tilvika | (tioni tilvika | (tioni tilvika | (tioni
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 - -
Nefkoksbolga 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Syking 1 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 8 233
Ristill¢ 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Innrennslistengd | 2 42 1 2,1 1 2,9 - -
vidbrogo
Brjostverkur 2 4,2 - - 1 2,9 - -
Neatursviti 1 2,1 - - - 0,0 - -
Snerti- 1 2,1 - - 1 2,9 - -
skynsminnkun
Breytt gedslag 1 2,1 - - 1 2,9 - -

2 Hugtakid hosti felur i sér eftirfarandi: hosti, hosti med uppgangi, heilkenni hosta i efri 6ndunarvegi.

b Hugtakid eitilfrumnafzed felur 1 sér eftirfarandi: eitilfrumnafed og feekkun eitilfrumna.

¢ Hugtakid lungnabolga felur i sér eftirfarandi: lungnabolga, 6demigerd lungnabdlga, berkjulungnabdlga, bladlungnabdlga
(lobar pneumonia), lungnabodlga af v6ldum bakteria, lungnabdlga af voldum sveppa, infliensulungnabdlga og lungnabodlga
af voldum pneumokokka.

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrogo

{ kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med mergzxli var greint fra innrennslistengdum vidbrogdum
hja u.p.b. 10% sjuklinga sem fengu forlyfjagjof og voru & medferd med Empliciti asamt lenalidomidi
og dexamethasoni (N = 318) og 3% sjuklinga sem fengu forlyfjagjof og voru 4 medferd med Empliciti
asamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) (sja kafla 4.4). Tidni vaegra og midlungsmikilla
innrennslistengdra vidbragda var > 50% hja sjiklingum sem fengu ekki forlyfjagjof. Oll tilvik
innrennslistengdra vidbragda voru < 3 stigs. 3. stigs innrennslistengd vidbrogd komu fram hja 1%
sjuklinga. [ rannsokn CA204004 voru algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda m.a. hiti,
kuldahrollur og haprystingur. Hja fimm prosent (5%) sjiklinga purfti ad gera hlé & gjof Empliciti i

25 minuatur (midgildi) vegna innrennslistengdra vidbragda og medferdinni var heatt hja 1% vegna
innrennslistengdra vidbragda. Af sjuklingum sem fengu innrennslistengd vidbrogd fengu 70% (23/33)
vidbrogdin vid gjof fyrsta skammits. [ rannsoékn CA204125 komu 611 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). I
kliniskri rannsokn hja sjuklingum med mergaexli (CA204004) var greint fra sykingum hja 81,4%
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sjuklinga i hopnum sem fékk Empliciti asamt 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 4samt lenalidomidi og dexamethasoni og 24,3% peirra sem fengu
lenalidomid og dexamethason. Banvanar sykingar voru sjaldgeefar 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 heerri 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 banven tilvik voru 0%.

{ kliniskri ranns6kn hja sjuklingum med mergzxli (CA204125) var greint fra sykingum hja 65%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk Empliciti asamt pomalidomidi og dexamethasoni (N = 60) og 65,5% i
hépnum sem fékk pomalidomid og dexamethason (N = 55). Sykingar 3-4 stigs komu fram hja 13,3%
peirra sem fengu Empliciti 4samt pomalidomidi og dexamethasoni og 21,8% peirra sem fengu
pomalidomid og dexamethason. Greint var frd banvenum sykingum (p.e. 5. stigs) hja 5% sjuklinga
sem fengu Empliciti asamt pomalidomidi og dexamethasoni og 3,6% peirra sem fengu pomalidomid
og dexamethason.

Adrir frumkomnir illkynja sjukdomar

Tidni annarra frumkominna illkynja sjukdoma var heaerri vido Empliciti medferd en med samanburdi
(sja kafla 4.4). [ kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med mergaexli (CA204004) komu ifarandi
frumkomnir illkynja sjukdomar 1 1jos hja 6,9% sjiiklinga sem fengu medferd med Empliciti dsamt
lenalidomidi og dexamethasoni (N = 318) og 4,1% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og
dexamethasoni (N = 317). bekkt er ad adrir frumkomnir illkynja sjukddmar tengjast utsetningu fyrir
lenalidomidi sem jokst hja sjuklingum sem fengu medferd med Empliciti asamt lenalidomidi og
dexamethasoni midad vid medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Tidni illkynja blodsjukdoma
var su sama hja badum medferdarhdépunum (1,6%). Greint var fra fostum eexlum hja 2,5% sjiklinga
sem fengu medferd med Empliciti 4samt lenalidomidi og dexamethasoni og 1,9% sjiklinga sem fengu
medferd med lenalidomidi og dexamethasoni. Greint var fra htidkrabbameini sem ekki var sortuaexli
hja 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti 4samt lenalidomidi og dexamethasoni og 1,6%
sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og dexamethasoni.

Ekki var greint fra 60rum frumkomnum illkynja sjukdémum 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 ranns6kn CA204125.

Segamyndun 1 djuplegum blaedum

f kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med mergaexli (CA204004) var greint fra segamyndun i djiplaegum
blazedum hja 7,2% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti d&samt lenalidomidi og dexamethasoni
(N =318) og 3,8% sjuklinga sem fengu medferd meo lenalidomidi og dexamethasoni (N = 317). Hja
sjuklingum sem fengu medferd med aspirini var greint fra segamyndun i djuplegum bldedum hja
4,1% sjuklinga sem fengu medferd med Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni (E-Ld) og
1,4% sjuklinga sem fengu medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (Ld). Tioni segamyndunar i
djupleegum blazdum borin saman milli medferdarhopa var svipud hja sjuklingum sem fengu
fyrirbyggjandi medferd med heparini med litinn sameindapunga (2,2% hja bAdum medferdarhopum)
og hja sjuklingum sem fengu K-vitamin talma var tionin 0% hja sjuklingum sem fengu medferd med
E-Ld og 6,7% hja sjuiklingum sem fengu medferd med Ld.

Oncemismyndun

Eins og vid & um 61l lyfjaprotein er oneemismyndun gegn Empliciti hugsanleg.

Af 390 sjuklingum i fjérum kliniskum rannséknum sem fengu medferd med Empliciti og sem haegt
var ad meta me0 tilliti til motefna gegn lyfinu, reyndust 72 sjuklingar (18,5%) jakvaedir fyrir
motefnum gegn lyfinu vegna medferdarinnar samkvemt ECL (electrochemiluminescence)
motefnamalingu. Hlutleysandi motefni greindust hja 19 af 299 sjuklingum i CA204004. Hja
meirihluta sjuklinga kom 6nemismyndun snemma fram 4 medferdartimanum og var timabundin og
gekk til baka a 2 til 4 manudum. Engar greinilegar visbendingar voru um orsakatengsl vid breytt
lyfjahvorf, verkun eda eiturverkanir vegna motefna fyrir lyfinu, byggt 4 greiningu 4 lyfjahvorfum og
greiningu 4 svorun vid Utsetningu.
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Af 53 sjuklingum i CA204125 sem fengu Empliciti og voru metnir me0 tilliti til métefna gegn lyfinu
voru 19 sjuklingar (36%) jakveedir, par af var 1 sjuklingur vidvarandi jakvaedur fyrir motefnum gegn
lyfinu vegna medferdarinnar samkvemt ECL greiningu. Af pessum 19 sjuklingum komu moétefni gegn
lyfinu fram fyrstu 2 manudi Empliciti medferdar. Motefni gegn lyfinu gengu til baka a 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 heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint var fra ofskommtun hja einum sjuklingi eftir 23,3 mg/kg likampyngdar af elotuzumabi asamt
lenalidomidi og dexamethasoni. Sjiklingurinn var einkennalaus og purfti enga medferd vegna
ofskommtunarinnar og var feer um ad halda afram a4 medferd med elotuzumabi.

Vi0 ofskdmmtun & ad fylgjast ndid med sjuklingum m.t.t. visbendinga og einkenna aukaverkana og
hefja videigandi einkennamedferd.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og moétefni samtengd vid lyf, dnnur
einstofna moétefni og motefni samtengd vid lyf. ATC flokkur: LO1FXO08.

Verkunarhattur

Elotuzumab er énamisdrvandi IgG1 einstofna mannaadlagad motefni sem beinist einkum ad SLAMF7
(signaling lymphocyte activation molecule family member 7) proteininu. SLAMF7 er tjad i miklum
meeli i mergaexlisfrumum 6had afbrigdilegum frumuerfoum. SLAMF7 er einnig tjad i nattarulegum
drapsfrumum (natural killer cells, NK), edlilegum plasmafrumum og 60rum 6nemisfrumum p.m.t.
nokkrum T frumu undirh6épum, einkjérnungum, B frumum, atfrumum og pDC (plasmacytoid dendritic
cells) frumum en greinist ekki i edlilegum fostum vefjum eda blédmyndandi stofnfrumum.

Elotuzumab virkjar beint nattarulegar drapsfrumur gegnum SLAMF?7 ferlid og Fc vidtaka og eykur
and-mergeexlisvirkni in vitro. Elotuzumab beinist einnig ad SLAMF7 & mergaexlisfrumum og studlar
a0 drapi mergeaexlisfrumna fyrir tilstilli NK midlads ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity)
og atfrumumidlads ADCP (mediated antibody-dependant cellular phagocytosis) vegna milliverkana
vid Fc vidtaka 4 sértaekum énaemisfrumum. I forkliniskum likénum hefur verid synt fram a
samverkandi ahrif elotuzumabs pegar pad er gefid asamt lenalidomidi, pomalidomidi eda bortezomibi.

Verkun og 6ryggi

Empliciti asamt lenalidomidi og dexamethasoni (CA204004)

f CA204004 sem er slembud, opin rannsokn var verkun og oryggi Empliciti 4samt lenalidomidi og
dexamethasoni (E-Ld) metid hja sjiklingum med mergexli sem h6fou fengid eina til prjar medferdir
adur. Hja 6llum sjuklingunum hafdi sjikdémsversnun verid stadfest ad lokinni sidustu medferdinni.
Sjuklingar sem svorudu ekki lenalidomidi voru ttilokadir og 6% sjuklinganna hafdi fengid medferd
med lenalidomidi a0ur. Eftir igraedslu purftu sjiklingar a0 jafna sig i a.m.k. 12 vikur eftir eigin
stofnfrumuigraedslu og 16 vikur eftir 6samgena stofnfrumuigreedslu. Sjuklingar med mylildi i hjarta
eda plasmafrumuhvitbladi voru utilokadir fra rannsdkninni.
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Heefum sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu Empliciti asamt lenalidomidi og
dexamethasoni eda lenalidomid og dexamethason (Ld). Um 4 vikna medferdarlotur var ad raeda par til
sjukdomur versnadi eda eiturverkanir urdu o6asattanlegar. Elotuzumab 10 mg/kg likamspyngdar var
gefid 1 blaed vikulega fyrstu 2 loturnar og a tveggja vikna fresti eftir pad. Fyrir Empliciti innrennsli
var dexamethason gefid i adskildum skommtum: 28 mg til inntéku og 8 mg i blaaed. I
samanburdarhopnum og vikum an Empliciti var dexamethason 40 mg gefio til inntéku vikulega sem
stakur skammtur. Lenalidomid 25 mg var gefid til inntoku einu sinni a dag fyrstu 3 vikur hverrar lotu.
Axlissvorun var metin 4 4 vikna fresti.

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

Jafnveaegi var 4 lyofredilegum einkennum og upphafseinkennum hja medferdarhopunum. Midgildi
aldurs var 66 ar (4 bilinu 37 til 91); 57% sjuklinganna voru eldri en 65 ara; 60% sjuklinganna voru
karlar; 84% voru hvitir, 10% af asiskum uppruna og 4% svartir. Stigun I samkvamt ISS (International
Staging System) var hja 43% sjuklinga, stigun II hja 32% og stigun III hja 21% sjuklinga. beir
frumuerfdafraedilegu pettir sem auka dhaettu, dell7p og t(4;14) voru til stadar hja 32% sjuklinga og
hja 9%, i peirri r60. Midgildisfjoldi fyrri medferda var 2. Prjatiu og fimm prosent (35%) sjuklinga
svorudu ekki meodferd (versnun 4 eda innan 60 daga sidustu medferdar) og 65% fengu bakslag
(versnun 60 dogum eftir sidustu medferd). Fyrri medferdir folu 1 sér: stofnfrumuigradslu (55%),
bortezomib (70%) melphalan (65%), thalidomid (48%) og lenalidomid (6%).

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

Heildarlifun (OS) var aukaendapunktur og fyrirframaatlud greining 4 heildarlifun var aformud eftir
minnst 427 daudsfoll

Tafla 8: CA204004 Verkunarniourstoour

E-Ld Ld
N =321 N =325

PFS (ITT)

Ahzttuhlutfall [97,61% CI]
Lagskipt log-rank prof p-gildi®
TioOni 1 ars lifunar an versnunar (%) [95% CI]

Tioni tveggja ara lifunar an versnunar (%)
[95% CI]

Tidni priggja ara lifunar 4n versnunar® (%)
[95% CI]

Midgildi lifunar an versnunar i manudum
[95% CI]

Svérun
Tidni heildarsvorunar (ORR) n (%) [95% CI]
p-gildi¢
Algjor svorun (CR + sCR)® n (%)
Mjog g6d hlutasvorun (VGPR) n (%)
Hlutasvorun (RR/PR) n (%)
Sameinud svorun (CR+sCR+VGPR) n (%)

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

0,0001
68 [63, 73] 56 [50, 61]
39 [34, 45] 26 [21, 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) 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)
147 (45.8) 122 (37.5)
105 (32,7) 91 (28,0)
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E-Ld Ld

N =321 N =325
Heildarlifun®
Ahzttuhlutfall [95,4% CI] 0,82 [0,68; 1,00]
Lagskipt log-rank prof p-gildi 0,0408h
Midgildi heildarlifunar i manudum [95% CI] 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/l & méti > 3,5 mg/1), fjoldi fyrri

medferda (1 a moti 2 eda 3) og fyrri dneemistemprandi medferd (engin midad vid fyrri thalidomid medferd, adeins
midad vid adra medferd).

Fyrirfram skilgreind greining 4 tioni 3 ara lifunar 4n versnunar var gerd og byggdist 4 ad lagmarki 33 manada
eftirfylgni.

¢ Viomio EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation).

p-gildi byggt & Cochran-Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi lagskipt samkvaemt B2 microglobulinum (<3,5 mg/l midad
vid > 3,5 mg/1), 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 svorun (CR) + strong algjor svorun (sCR).

Tidni algjorrar svorunar hja Empliciti hopnum getur verid vanmetin vegna truflandi ahrifa einstofna motefna
elotuzumabs vid métefnalitun og greiningu sermisproteina vid rafdratt.

s Fyrirframskilgreind endanleg greining 4 heildarlifun var gerd og byggist 4 minnst 427 daudsfollum med 70,6 manada
lagmarks eftirfylgni.

Endanleg greining a heildarlifun uppfyllti t6lfreedilega marktaekt (p < 0,046) skilgreind mork samkvaemt
medferdarazetluninni.

CI: 6ryggisbil

Mynd 1: CA204004 Lifun 4n versnunar
100
a0
80
70
60
50
40
30

An versnunar - likur (%)

20 PRLESSE,

o

101 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 1 aheettu
E-Ld 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1

Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Samraemi var 4 bata sem kom 1 1j6s vio lifun an versnunar hja 6llum undirhépum an tillits til aldurs
(< 65 4 méti > 65), ahaettu, hvort sem um var ad reda frumuerfoafredilegu skilgreiningarnar dell7p
eda t(4;14), stigun samkvaemt ISS, fjolda fyrri medferda, fyrri Gtsetningu fyrir 6nemistemprun, fyrri
utsetningu 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 Verkunarniourstoour undirhopa

E-Ld Ld
N =321 N =325
Lysing 4 undirhépi Midgildi lifunar 4n  Midgildi lifunar 4n HR [95% CI]
versnunar versnunar (manudir)

(ménudir) [95% CI] [95% CI]

Aldur
<65 ara
> 65 ara
Ahzettupzettir
Mikil aheetta
Medalahetta
Frumuerfoafraeoilegir flokkar
dell7p til stadar
dell7p ekki til stadar
t(4;14) til stadar
t(4;14) ekki til stadar
ISS stigun
I
1I
111
Fyrri meoferdir
Fjoldi fyrri medferda = 1
Fjoldi fyrri medferda = 2 eda 3
Fyrri thalidomid medferd

Engin ona@mistemprandi meodferd
aour

Fyrri utsetning fyrir bortezomib

Engin utsetning fyrir bortezomib
adur

Svar vido medfero
Bakslag
Svorudu ekki

Nyrnastarfsemi

Upphafsgildi
kreatinintGthreinsunar < 60 ml/min

Upphafsgildi
kreatininGthreinsunar >60 ml/min.

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]

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

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]
7,456, 11,7]

14,5[10,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]
12,39,3; 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]

0,74 [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]

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

Tidni 1, 2, 3, 4 og 5 ara heildarlifunar fyrir Empliciti d&samt lenalidomidi og dexamethasoni var 91%,
73%, 60%, 50% og 40% talid 1 sdému r6d, midad vid 83%, 69%, 53%, 43% og 33% talid i somu rod,
fyrir medferd med lenalidomidi og dexamethasoni (sja mynd 2).

Fyrirframédatlud endanleg greining a heildarlifun var gerd eftir 212 daudsfoll hja E-Ld hopnum og
225 daudsfoll hja Ld hépnum. Lagmarks eftirfylgni var 70,6 manudir. Tolfraedilega marktaekir
yfirburdir med tilliti til heildarlifunar komu fram hja sjuklingum i E-Ld hopnum midad vid hja
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sjuklingum i Ld hopnum. Midgildi heildarlifunar hja E-Ld hopnum var 48,30 manudir og

39,62 manudir hja Ld hopnum. Hja sjuklingum i E-Ld hopnum 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 toflu 8 og mynd 2.

Mynd 2: CA204004 Heildarlifun

1.0 ey,
foe g E-Ld
0.9 Th e Ld
0.8
0.7
0.6
0.5 _
0.4 Tl
03: e

0.2

Likur lifandi

0.1 HR (95,4% CI): 0,82 (0,68; 1,00)
0.0, P-eildi: 0.0408

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 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 8 47 9

Empliciti asamt pomalidomidi og dexamethasoni (CA204125)

CA204125 er slembud, opin rannsokn gerd til pess ad meta verkun og 6ryggi Empliciti 4samt
pomalidomidi og dexamethasoni (E-Pd) hja sjuklingum med mergexli sem svarar ekki medferd eda er
endurkomid og svarar ekki medferd og hafa fengid a.m.k. tveer fyrri medferdir p.m.t. lenalidomid og
proteasom hemil og sjukdomur hafdi agerst 4 60 dogum eda innan vid pad vid sidustu medferd.
Sjuklingar svorudu ekki medferd ef sjukémur hafoi dgerst 4 60 dogum eda innan vid pad vid medferd
med lenalidomidi og proteasom hemli og 4 60 dogum eda innan vid pad vid sidustu medferd, eda
fengu bakslag og ekki svarad medferd ef peir hofdu nad a.m.k. hlutasvorun vid fyrri medferd med
lenalidomidi og proteasom hemli en sjukdémur adgerdist innan 6 ménada og var ordinn agengur 4

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

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

4 vikna lotum (28-daga lota) par til sjukdomur versnadi eda eiturverkanir urdu 6asettanlegar.
Elotuzumab 10 mg/kg likamspyngdar var gefid 1 blazd vikulega fyrstu 2 loturnar og 20 mg/kg
likampyngdar 4 4 vikna fresti eftir pad.

Dexamethason var gefid dag 1, 8, 15 og 22 i hverri lotu. { peim vikum sem Empliciti innrennsli var
gefio var dexamethason gefio fyrir Empliciti 1 adskildum skdommtum: peir sem voru < 75 ara fengu
28 mg til inntoku og 8 mg i blazd og peir sem voru > 75 4ra fengu 8 mg til inntoku og 8 mg i blazd. I
vikum an Empliciti innrennslis og i samanburdarh6pnum fengu peir sem voru < 75 ara 40 mg til
inntéku og peir sem voru > 75 ara fengu 20 mg dexamethason til inntdku. Axlissvorun var metin &

4 vikna fresti.

Jafnveegi var 4 lydfraedilegum einkennum og upphafseinkennum hja medferdarhdpunum. Midgildi
aldurs var 67 ar (4 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 [ samkvamt ISS (International
Staging System) var hja 50% sjuklinga, stigun Il hja 38% og stigun III hja 12% sjtiklinga.
Litningafravik samkvemt FISH voru (17p) urfelling hja 5%, (4;14) yfirfersla hja 11% og (14;16)
yfirfersla hja 7% sjuklinga. Ellefu (9,4%) sjuklinga voru med hadheettu 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: stofnfrumuigredslu (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 hopnum.
Adalendapunktur var lifun an versnunar metid af rannsakanda samkvaemt breyttu IMWG
(International Myeloma Working Group) vidmidi. Midgildi PFS (ITT) var 10,25 manudir (95% CI:
5,59; ekki heegt ad axtla (NE)) hja E-Pd hépnum og 4,67 manudir (95% CI: 2,83; 7,16) hja Pd

hépnum. PFS og ORR var einnig metid af IRC.

Nidurstodur fyrir PFS samkvamt rannsakanda og samkvaemt IRC eru teknar saman 1 téflu 10
(lagmarkseftirfylgni er 9,1 manudur). Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar samkvaemt

rannsakanda er synt 4 mynd 3.

Tafla 10: CA204125 Lifun dn versnun ar og heildarsvorun
Mat rannsakanda Mat IRC'
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N=57 N=60 N=57
PFS (ITT)

Ahzttuhlutfall [95% CI]
Lagskipt log-rank prof p-gilda®

Midgildi lifunar an versnunar i manudum
[95% CI]

Svorun

Tidni heildarsvérunar (ORR)® n (%) [95% CI]

p-gildi®
Algjor svérun (CR + sCR) n (%)
M;jog g6d hlutasvorun (VGPR) n (%)
Hlutasvorun (RR/PR) n (%)
Sameinud svorun (CR+sCR+VGPR) n (%)

0,54 [0,34; 0,86]

0,0078
10,25 4,67
[5,59,NE] [2.837,16]
32(533) 15(26,3)
[40,0 66,3] [15,539,7]
0,0029
5(83) 1(1,8)
7(11,7) 4(7,0)
20(33,3)  10(17.,5)
12 (20,0) 5(8.,8)

0,51 [0,32; 0,82]

0,0043
10,25 4,70
[6,54, NE] [2,83 (7,62)]
35(583)  14(24.,6)
[44,9;70,9] [14,1;37.8]
0,0002
0 (0,0) 0 (0,0)
9 (15,0) 5(8.,8)
26(43,3)  9(158)
9 (15,0) 5(8.,8)

b breytt IMWG (International Myeloma Working Group) vidmid.

p-gildi byggt & log-rank profi lagskiptu samkvamt stigun sjikdoms vid upphaf rannsoknar (International Staging
System I-II midad vid III) og fj6ldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirddun.

p-gildi byggt & Cochran-Mantel-Haenszel ki-kvadrat profi lagskipt samkveemt stigun sjukdéms vid upphaf

rannsoknar (International Staging System I-II midad vid IIT) og fj61di fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid

slembirddun.
Algjor svorun (CR) + strong algjor svorun (sCR).

elotuzumabs vid métefnalitun og greiningu sermisproteina vid rafdratt.

IRC mat var gert eftira. NE: ekki haegt ad aatla (non-estimable)
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Mynd 3: CA204125 Lifun an versnunar samkvaemt rannsakanda

100 E-Pd ___
90 Pd i
— 80
X
~ 70
]
é 60
§ 50
g 40
3 30
>
\éj: 20
1o, HR (95% CI): 0,54 (0,34; 0,86)
, p-gildi: 00078
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Lifun an 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 uttekt rannsakanda var metin hja nokkrum undirh6pum m.a. me0 tilliti til aldurs (< 65 midad
vid > 65), kynpattar, stigunar samkveaemt ISS, fyrri medferda, igraedis, ahattuflokkunar, ECOG st6du,
kreatininathreinsunar og frumuerfoafradilegra frabrigda. Yfirleitt var samrami vardandi lifun an
versnunar hja ITT pydi i medferdarhopunum med tilliti til undirhopa. Hinsvegar 4 a0 taka
nidurstddurnar med varad par sem samremi med tilliti til verkunar hja mismunandi undirh6pum var
metid hja mjog takmorkudum fjolda sjuklinga sem voru i mismunandi undirhopum 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 nadu tolfreedilegu marktaeki. Tolfreedilega markteekir yfirburdir meo tilliti til
heildarlifunar komu fram hja sjuklingum i E-Pd hopnum midad vid hja sjuklingum i Pd hépnum
(HR =0,59; 95% CI: 0,37, 0,93; p-gildi 0,0217), sem samsvarar 41% aheattuminnkun med tilliti til
daudsfalla. Verkunarnidurstodur eru syndar i toflu 11 og mynd 4.

Tafla 11: CA204125 Heildarlifun

E-Pd Pd
N =60 N =57
Heildarlifun (OS)™
Ahzttuhlutfall [95% CI] 0,59 [0,37; 0,93]
Lagskipt log-rank prof 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 sjikdoéms vid upphaf rannsoknar (International Staging
System I-II midad vid III) og fjoldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirddun.

Fyrirframskilgreind endanleg greining 4 heildarlifun var gerd og byggist & minnst 78 daudsfollum (med 45,0 manada
lagmarks eftirfylgni).

Endanleg greining & heildarlifun for yfir fyrirframazetlud tolfraedilega marktaekt (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 1 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 vid Pd - aheettuhlutfall 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.

Takn standa fyrir takmarkadar meelingar.

Lagskipt samkvaemt stigun sjukdoms vid upphaf rannsoknar (International Staging System I-II midad
vid III) og fj6ldi fyrri medferda (2-3 midad vid > 4) vid slembirddun.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a 6llum
undirhopum barna vid mergeexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf elotuzumabs voru rannsdkud hja sjuklingum med mergeexli. Lyfjahvorf elotuzumabs eru
olinuleg, par sem tthreinsun minnkar med steerri skommtum fra 0,5-20 mg/kg likamspyngdar.

Frésog
Elotuzumab er gefid i blaed og pvi er adgengi tafarlaust og algjort.

Dreifing
Margfeldismeoaltal dreifingarrimmals elotuzumabs vid radlagda skammtaeetlun asamt

lenalidomidi/dexamethasoni vio jafnvaegi er 5,7 I (fraviksstudull (CV): 23%) og 5,6 1 (CV: 21%)
asamt pomalidomidi/dexamethasoni.
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Umbrot
Umbrotsferli elotuzumabs hefur ekki verid lyst. Par sem um IgG einstofna motefni er ad rada er gert
rad fyrir ad elotuzumab brotni nidur 1 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 1/so6larhring (CV: 62,9%). begar
notkun elotuzumabs i samsettri medferd med lenalidomidi og dexamethasoni eda asamt pomalidomidi
og dexamethasoni er heett minnkar péttni elotuzumabs 1 u.p.b. 3% (u.p.b. 97% skilst ut eins og axtlad
med 5 helmingunartimum) af azetladri hamarkssermispéttni vid jafnvaegi sem gengio er ut fra, 4

3 manudum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Byggt a greiningu 4 lyfjahvorfum hja 440 sjuklingum eykst Gthreinsun elotuzumabs med aukinni
likamspyngd sem stydur ad skammtar byggjast a pyngd. Greining a lyfjahvorfum bendir til ad
eftirfarandi peettir hafi engin klinisk mikilveeg ahrif 4 uthreinsun elotuzumabs: aldur, kyn, kynpattur,
upphafsgildi laktat dehydrogenasa (LDH), albumin, skert nyrnastarfsemi, vaegt skert lifrarstarfsemi og
gjof asamt lenalidomidi/dexamethasoni eda pomalidomidi/dexamethasoni. Markmidlud tthreinsun
elotuzumabs eykst med aukinni péttni M-proteins 1 sermi.

Skert nyrnastarfsemi

{ opinni ranns6kn (CA204007) var lagt mat a lyfjahvorf elotuzumabs i samsettri medferd med
lenalidomidi og dexamethasoni hja sjuklingum med mergaexli med misskerta nyrnastarfsemi (flokkad
samkvaemt gildum kreatinintthreinsunar). Ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf elotuzumabs voru
metin hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun > 90 ml/min.; N = 8), alvarlega
skerta nyrnastarfsemi an skilunar (kreatininithreinsun <30 ml/min.; N = 9) eda lokastigsnyrnasjukdom
sem parfnast skilunar (kreatininathreinsun < 30 ml/min.; N = 9). Kliniskt markteekur munur 4
lyfjahvorfum elotuzumabs var ekki fyrir hendi hja sjiklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(med eda an skilunar) og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Empliciti er [gG1 einstofna moétefni sem skilst adallega ut med nidurbroti. Pannig ad oliklegt er ad
skert lifrarstarfsemi hafi dhrif 4 uthreinsun pess. Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 uthreinsun Empliciti
voru metin med greiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum med vaegt 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
4 uthreinsun Empliciti hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi og sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Elotuzumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta
(heildarbilirabin > 1,5 til 3-f6ld edlileg efri mork og hvada AST sem er) eda alvarlega skerta
(heildarbilirabin > 3-fold edlileg efri mork og hvada AST sem er) lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Elotuzumab pekkir adeins manna SLAMF7 protein. Par sem elotuzumab pekkir ekki SLAMEF7 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 rannséknir 4 eiturverkunum
a frjosemi og fostur-fosturvisi voru ekki heldur gerdar. Forkliniskar rannsoknir 4 6ryggi samanstanda
adallega af takmorkudum in vifro mannafrumu/vefjarannsoknum par sem engar upplysingar um oryggi
komu fram.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukroési

Natriumsitrat

Sitronusyrueinhydrat

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 ar.

Eftir bléndun og pynningu
Tafarlaust skal faera blondudu lausnina r hettuglasinu yfir i innrennslispokann.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika eftir blondun og pynningu i 24 klst. vid
2°C - 8°C og varid gegn 1josi.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota innrennslislausnina strax. Ef hun er ekki notud strax eru
geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun 4 4byrgd notanda og 4 venjulega ekki ad vera lengri en
24 klst. vid 2°C - 8°C vari0 gegn 1josi. Hvorki ma frysta blondudu né pynntu lausnina.
Innrennslislausnina ma geyma ad hamarki i 8 klst. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og 1 1j6si.
Timabil lyfjagjafar 4 ad vera innifalid 1 pessum 8 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Sja kafla 6.3 fyrir geymsluskilyrdi eftir blondun eda pynningu lyfsins.
6.5 Gerd ilats 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 blar fyrir 400 mg.
Pakkningastaerd er 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

r.

Utreikningur skammts
Skammt skal reikna ut (mg) og dkvarda fjolda hettuglasa sem parf fyrir skammtinn (10 mg/kg eda

20 mg/kg) byggt 4 likamspyngd. Fleiri en eitt hettuglas af Empliciti getur purft til ad fa heildarskammt
fyrir sjuklinginn.

= Heildarskammtur elotuzumabs 1 mg jafngildir likamspyngd sjuklings 1 kg margfaldad med
skammti elotuzumabs (10 eda 20 mg/kg,sja kafla 4.2).
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Blondun 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 1atid 1t i, sem er edlilegt.

Tafla 12: Leiobeiningar um bléondun

Styrkur Magn af vatni fyrir Endanlegt magn Styrkur eftir blondun
stungulyf sem er blandads Empliciti i
naudsynlegt til hettuglasinu (a0
blondunar medtoldu magninu sem
kemur i stad massans)
300 mg hettuglas 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg hettuglas 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Haldid hettuglasinu uppréttu og pyrlid lausninni med pvi ad sniia 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 kroftugar hreyfingar. EKKI HRISTA.
Frostpurrkada duftid 4 ad leysast upp 4 innan vid 10 minttum.

begar allt fasta efnid er alveg uppleyst a a0 lata blondudu lausnina standa i 5 til 10 minutur. Blandada
lausnin er litlaus til litilshattar gullleit, og teer eda mjog opallysandi lausn. Empliciti 4 ad skoda med
tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Ef agnir eda mislitun kemur 1 1jos 4 ad fleygja lausninni.

Undirbuningur innrennslislausnar
Blandada lausn & ad pynna med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi eda 5% glukodsa stungulyfi

fyrir endanlega péttni innrennslis & bilinu 1 mg/ml og 6 mg/ml. Magn natriumklorids 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfs eda 5% glukodsa stungulyfs 4 ad adlaga pannig ad pad fari ekki yfir 5 ml/kg likamspyngdar
fyrir hvern skammt af Empliciti.

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

Dragid naudsynlegt magn fyrir treiknadan skammt tr hverju hettuglasi ad hamarki 16 ml ar 400 mg
hettuglasi og 12 ml Gr 300 mg hettuglasi. I hverju hettuglasi er yfirmagn til pess ad tryggja ad
nagjanlegt magn sé til pess ad draga upp.

Feerio pad sem hefur verid dregid upp tr peim hettuglosum sem a ad nota i samreemi vid ttreiknadan
skammt vidkomandi sjuklings 1 einn innrennslispoka ur polyvinylkloridi eda polyolefin sem inniheldur
utreiknad magn pynningarefnis. Blandid innrennslislausnina geetilega med handvirkum snuningi. Ma
ekki hrista.

Empliciti er eingéngu einnota. Fargid onotadri lausn i hettuglasinu.

Lyfjagjof
Allt Empliciti innrennslid skal vera i gegnum saf0a siu 1 innrennslissetti sem er an sotthitavalda og
me0 litla proteinbindandi eiginleika (gatasterd 0,2-1,2 pm), med sjalfvirkri innrennslisdeelu.

Empliciti innrennsli er samrymanlegt med:

. ilatum ur PVC og polyolefin

. PVC innrennslissettum

] poélyethersulfon og naelon siu med gatastaerd 0,2 pum til 1,2 um.

Empliciti innrennsli 4 a0 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 toflu 3 og 4 (sja kafla 4.2 Lyfjagjof).
Hémarksinnrennslishradi ma 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 4 4byrgd notanda og a 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 a0 hamarki i 8 klst. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og i 1j6si. Timabil lyfjagjafar 4 ad vera
innifalid i pessum 8 klst.

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

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001-002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. mai 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra 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 abyrgir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

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 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

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

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og

fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroda.
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Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef bad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

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 VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID 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 GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN 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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

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.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

1.Vv.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID 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 GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN 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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

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 VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID 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 GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN 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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

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.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

1.Vv.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID 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 GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN 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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1088/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

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

elotuzumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum.

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

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Empliciti

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Empliciti

Pakkningar og adrar upplysingar

SN RPN

1. Upplysingar um Empliciti og vid hverju pad er notad

Empliciti inniheldur virka efnid elotuzumab sem er einstofna motefni, tegund proteins sem atlad er ad
pekkja og tengjast sérstoku markefni i likamanum. Elotuzumab tengist markpréteini sem kallad er
SLAMEF7. SLAMF7 er i miklu magni & yfirbordi mergaexlisfrumna og 4 akvednum frumum i
onemiskerfinu (nattarulegar drapsfrumur). Pegar elotuzumab tengist SLAMF7 4 mergaexlisfrumunni
eda nattarulegu drapsfrumunni 6rvar pad onemiskerfio til ad radast 4 og eydileggja mergaexlisfrumur.

Empliciti er notad vid mergaexli (krabbamein i beinmerg) hja fulloronum. Empliciti verdur gefio asamt
lenalidomidi og dexamethasoni eda dsamt pomalidomidi og dexamethasoni. Mergaxli er krabbamein
akvedinnar tegundar hvitra blédkorna sem kalladar eru plasmafrumur. bPessar 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
meodferd

2. Adur en byrjad er ad nota Empliciti

EKKki ma nota Empliciti
. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir elotuzumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar). Taladu vi0 leekninn ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varidarreglur

Innrennslistengd viobrogo

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

bad fer eftir alvarleika innrennslistengdra vidobragda hvort pt purfir vidbdtarmedferd til ad koma i veg

fyrir fylgikvilla og draga ar einkennum eda hvort hlé verdi gert 4 innrennsli Empliciti. Pegar einkennin
hverfa eda batna ma halda innrennslinu &4fram hagar og hrada pvi smam saman ef einkennin koma

38



ekki til baka. Laeknirinn akveOur hugsanlega ad halda ekki afram Empliciti meoferd ef kroftug
innrennslistengd viobrogd koma fram.

Fyrir hvert Empliciti innrennsli feerdu lyf sem draga ur innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 3
,Hvernig nota 4 Empliciti, Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli”).

Adur en medferd med Empliciti hefst verdur einnig ad lesa varnadarord og vartdarreglur i fylgisedli
allra lyfja sem tekin eru asamt Empliciti vegna upplysinga sem tengjast peim lyfjum. begar
lenalidomid er notad parf sérstaklega ad vera vakandi fyrir pungunarpréfunum og getnadarvérnum (sja
»Medganga og brjostagjof™ 1 pessum kafla).

Born og unglingar
Empliciti er ekki etlad bornum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Empliciti
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Konur sem taka Empliciti

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki 4 ad nota Empliciti 4 medgongu nema laeknirinn hafi sérstaklega radlagt pad. Ahrif Empliciti 4
medgdngu eda hugsanleg skadleg ahrif pess 4 fostur eru ekki pekkt.

. Konur verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Empliciti stendur og i
120 daga eftir a0 medferd lykur, ef einhverjar likur eru 4 ad paer verdi pungadar.
= Ef pungun & sér stad medan 4 notkun Empliciti stendur 4 ad lata lekninn vita.

Pegar Empliciti er gefio asamt lenalidomidi eda pomalidomidi parf a0 fylgja aatlun lenalidomids eda
pomalidomids til ad koma i veg fyrir pungun (sjé fylgisedil fyrir lenalidomid eda pomalidomid). Gert
er rad fyrir ad lenalidomid og pomalidomid geti haft skaodleg ahrif 4 féstur.

Ekki er pekkt hvort elotuzumab skilst ut i brjostamjolk eda hvort pad er heetta fyrir born sem eru a
brjosti. Elotuzumab verdur gefid asamt lenalidomidi eda pomalidomidi og stodva a brjostagjof vegna
medferdar med lenalidomidi eda pomalidomidi.

Karlar sem taka Empliciti
Nota skal smokk pegar Empliciti er tekid og i 180 daga eftir a0 medferd er heett til ad tryggja ad
rekkjunautur verdi ekki pungadur.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Empliciti hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef innrennslistengd vidbrogd
koma fram (hiti, hrollur, har bl6oprystingur sja 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 pt ert 4 natriumskertu (saltskertu) mataradi adur en pt faerd Empliciti. Lyfid
inniheldur 3,92 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju 300 mg hettuglasi eda 5,23 mg i hverju
400 mg hettuglasi. betta jafngildir 0,2% eda 0,3% af daglegri hamarksinntdku natriums tr faedu skv.
radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 Empliciti

Hve mikid Empliciti 4 ad gefa
Magn Empliciti sem pu faerd er reiknad at fra likamspyngd.
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Hvernig er Empliciti gefio
bu ferd Empliciti undir eftirliti reynds laeknis. Pad er gefid i blaed med dreypi (innrennsli) & nokkrum
klukkustundum.

Empliciti er gefid i medferdarlotum sem eru 28 dagar (4 vikur) asamt 60rum lyfjum vid mergeexli.
Vi gjof asamt lenalidomidi og dexamethasoni er Empliciti gefid samkvamt eftirfarandi:

= [lotu 1 og 2, einu sinni i viku, 4 degi 1, 8, 15 og 22.

] { lotu 3 og sidari lotum, 4 tveggja vikna fresti 4 degi 1 og 15.

Vi0 gjof asamt pomalidomidi og dexamethasoni er Empliciti gefid samkveaemt eftirfarandi:

. flotu 1 og 2, einu sinni 1 viku, 4 degi 1, 8, 15 og 22.

= f lotu 3 og sidari lotum, einu sinni 4 4 vikna fresti 4 degi 1.

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

Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli
Naudsynlegt er a0 gefa eftirfarandi lyf fyrir hvert innrennsli med Empliciti til pess ad draga 0r
hugsanlegum innrennslistengdumvidbrogdum:

L] lyf sem dregur Gr ofnemisviobrogdum (andhistamin)
= lyf sem dregur r bolgu (dexamethason)
. lyf sem dregur ur verkjum og hita (paracetamol)

Ef pu missir af Empliciti skammti
Empliciti er notad asamt 60rum lyfjum vid mergaexli. Ef seinkun verdur a gjof einhvers lyfs i
medferdinni, hlé gert eda medferd stodvud akvedur leeknirinn hvernig halda skuli medferdinni afram.

Ef notadur er sterri skammtur af Empliciti en meelt er fyrir um
Empliciti er gefid af laekni eda hjukrunarfreedingi pannig ad oliklegt er ad pu fair of mikid. Ef svo
oliklega vill til ad ofskdmmtun verdur, fylgist leknirinn med pér med tilliti til aukaverkana.

Ef heett er ad nota Empliciti
Ef medferd med Empliciti er haett getur pad stodvad ahrif lyfsins. Ekki ma heetta medferdinni an pess

a0 raeda vio lekninn.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0Oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Laeknirinn mun raeda vid pig um aukaverkanirnar og utskyra dhattuna og avinninginn af medferdinni.

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

Innrennslistengd viobrogo

Empliciti hefur verid tengt innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur®). Latid leekninn eda hjikrunarfrzedinginn tafarlaust vita ef pér lidur illa 4 medan
innrennsli stendur. Hér fyrir nedan eru demigerd einkenni sem tengjast innrennslistengdum

viobrogdum talin upp:
= Hiti
. Hrollur

. Har blodprystingur
Onnur einkenni geta einnig komid fram. Laknirinn getur hugsanlega heegt 4 innrennsli eda gert hlé 4
pvi til ad rada bot a einkennunum.
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Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Hiti

. Seerindi 1 halsi

Ll Lungnabolga

= byngdartap

. Fa hvit bl6okorn
= Hosti

. Kvef

. Hofudverkur
. Nidurgangur
. breyta eda mattleysi

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

" Blootappar i blaeedum (segamyndun)

. Sarsaukafull huoutbrot med bloorum (ristill, belti)

Naetursviti

Breytt gedslag

Minnkad naemi, einkum i had

Ofnaemisvidbrogd

Sarsauki i munni/halsi/sarindi 1 halsi

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. Skyndileg lifshattuleg ofneemisviobrogd

Latio laekninn tafarlaust vita ef einhver ofangreind aukaverkun kemur fram. Ekki reyna ad
meohondla einkennin med 6drum lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 Empliciti

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum a hettuglasinu og 6skjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir blondun 4 tafarlaust ad feera blondudu lausnina Ur hettuglasinu yfir i innrennslispokann.

Eftir pynningu verdur innrennsli ad vera lokid innan 24 klst. Lyfid 4 ad nota strax. Ef pad er ekki
notad strax ma geyma innrennslislausnina i keeli (2°C - 8°C) 1 allt ad 24 klst.

Onotudu lyfi eda lyfjaleifum 4 ad eyda i samrzemi 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 stkrdsi, 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 1 heilu lagi
eda i molum sem kemur i glerhettuglasi.

Empliciti er 1 pakkningum med 1 hettuglasi.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

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

ftalia

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

Dublin 15, D15 H6EF

frland

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsfolki:

Undirbuningur og gjof Empliciti

Utreikningur skammts

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

20 mg/kg) byggt 4 likamspyngd. Fleiri en eitt hettuglas af Empliciti getur purft til ad fa heildarskammt
fyrir sjuklinginn.

= Heildarskammtur elotuzumabs 1 mg jafngildir likamspyngd sjuklings 1 kg margfaldad med
skammti elotuzumabs (10 eda 20 mg/kg).
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Blondun 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 toflu 1. Litilshattar bakprystingur getur ordid pegar vatnid fyrir
stungulyf er 1atid 1t i, sem er edlilegt.

Tafla 1: Leidbeiningar um blondun

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

Haldid hettuglasinu uppréttu og pyrlid lausninni med pvi ad snua hettuglasinu til ad leysa
frostpurrkada massann upp. Hvolfid hettuglasinu nokkrum sinnum til pess ad leysa allt duft upp sem
getur verid efst 1 hettuglasinu eda 4 tappanum. Fordist kroftugar hreyfingar. EKKI HRISTA.
Frostpurrkada duftid a ad leysast upp 4 innan vid 10 minttum.

begar allt fasta efnid er alveg uppleyst 4 ad lata blondudu lausnina standa i 5 til 10 minttur. Blandada
lausnin er litlaus til litilshattar gullleit, og teer eda mjog opallysandi lausn. Empliciti 4 ad skoda med
tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Ef agnir eda mislitun kemur 1 1j6s 4 ad fleygja lausninni.

Undirbuningur innrennslislausnar

Blandada lausn 4 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% glukodsa stungulyfs & ad adlaga pannig ad pad fari ekki yfir 5 ml/kg likamspyngdar
fyrir hvern skammt af Empliciti.

Reiknid ut magn (ml) pynningarefnis (annadhvort natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf eda
5% glukoésa stungulyf) sem parf fyrir blondun innrennslislausnar fyrir vidkomandi sjukling.

Dragid naudsynlegt magn fyrir utreiknadan skammt tr hverju hettuglasi ad hamarki 16 ml ar 400 mg
hettuglasi og 12 ml Gr 300 mg hettuglasi. I hverju hettuglasi er yfirmagn til pess ad tryggja ad
nagjanlegt magn sé til pess ad draga upp.

Feerid pad sem hefur verid dregid upp ur peim hettugldsum sem 4 ad nota i samreemi vid utreiknadan
skammt vidokomandi sjuklings i einn innrennslispoka ur pélyvinylkloridi eda polyolefin sem inniheldur
utreiknad magn pynningarefnis. Blandid innrennslislausnina gaetilega med handvirkum sntiningi. Ma
ekki hrista.

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

Lyfjagjof
Allt Empliciti innrennslid skal vera i gegnum saf0a siu i innrennslissetti sem er an soétthitavalda og
me0 litla proteinbindandi eiginleika (gatasterd 0,2-1,2 pm), med sjalfvirkri innrennslisdeelu.

Empliciti innrennsli er samrymanlegt meo:

. ilatum ur PVC og pdlyolefin

] PVC innrennslissettum

] polyethersulfon og nalon siu med gatastaerd 0,2 pm til 1,2 um.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar

Empliciti 10 mg/kg likamspyngdar innrennsli 4 ad hefja med innrennslishrada 0,5 ml/min. Ef lyfio
polist vel ma auka innrennslishradann smatt og smatt eins og lyst er 1 t6flu 2. Hamarksinnrennslishradi
ma ekki vera meiri en 5 ml/min.
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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 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.* - -

* bessum hrada haldid par til innrennsli er lokid.

Innrennslishradi fyrir Empliciti 20 mg/kg likamspyngdar

20 mg/kg likamspyngdar skammt af Empliciti innrennsli 4 ad hefja med innrennslishrada 3 ml/min. Ef
innrennslid polist vel ma auka innrennslishradann i prepum eins og lyst er i toflu 3.
Hamarksinnrennslishradi ma ekki vera meiri en 5 ml/min.

Hja sjuklingum par sem hradinn hefur verid aukinn 1 5 ml/min. fyrir skammt 10 mg/kg likamspyngdar
verdur ad minnka hradann 1 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 Hraoi Hraoi
0 - 30 min. 3 ml/min.
5 ml/min.*
> 30 min. 4 ml/min.*
* Pessum hrada haldid afram par til innrennsli er lokid.

Empliciti innrennslislausn 4 ad nota strax. Ef hun er ekki notud strax eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun 4 a4byrgd notanda og a venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid

2°C — 8°C og varid gegn ljosi. Hvorki ma frysta blondudu né pynntu lausnina. Innrennslislausnina ma
geyma a0 hamarki 1 8 klst. af heildar 24 klst. vid 20°C — 25°C og i 1j6si. Timabil lyfjagjafar & ad vera
innifalio 1 pessum 8 klst.

Forgun

Ekki skal geyma hluta innrennslislausnarinnar til pess ad nota sidar. Onotudu lyfi eda lyfjaleifum 4 ad
ey0a i samraemi vid gildandi reglur.
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