| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Empliciti 300 mg pulveris infiziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai.
Empliciti 400 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Empliciti 300 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai
Katra pulvera flakona ir 300 mg elotuzumaba* (elotuzumabum).

Empliciti 400 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Katra pulvera flakona ir 400 mg elotuzumaba.

vvvvvv

* Elotuzumabs tiek sintezets NSO $iinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavoSanai).

Pulveris ir balta vai gandriz balta viengabala vai sadalita masa.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu ir indicéts multiplas mielomas arstéSanai
pieaugusiem pacientiem, kuri iepriek$ ir sanémusi vismaz vienu terapiju (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu).

Empliciti kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu ir indic€ts tadu pieaugusu pacientu
arstéSanai, kuriem ir recidivéjosa un refraktara multipla mieloma, kuri ieprieks ir sanemusi vismaz
divas terapijas, tai skaita lenalidomidu un proteasomu inhibitoru, un kuriem ir pieradita slimibas
progresésana pedgejas terapijas laika (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstéiana ar elotuzumabu jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze multiplas mielomas
arstéSana.

Premedikacija ar infiiziju saistitas reakcijas (AISR) novérSanai

Pacientiem 45-90 minttes pirms Empliciti infuzijas javeic $ada premedikacija (skatit 4.4.
apakSpunktu):

= 8 mg deksametazona intravenozi;

. H1 blokators: difenhidramins (25-50 mg iekskigi vai intravenozi) vai lidzvertigs H1 blokators;
. H2 blokators: ranitidins (50 mg intravenozi vai 150 mg iekskigi) vai lidzvertigs H2 blokators;
= paracetamols (650-1000 mg iekskigi).

AISR arstéSana
Ja Empliciti ievadiSanas laika rodas > 2. pakapes AISR, infuzija ir japartrauc. P&c tam, kad reakcijas
smagums ir samazinajies [idz < 1. pakapei, Empliciti lietoSana jaatsak ar atrumu 0,5 ml/min un, nemot



veéra panesamibu, So atrumu var pakapeniski palielinat pa 0,5 ml/min ik p&€c 30 miniit€m, [idz sasniegts
atrums, pie kura radas AISR. Ja AISR atkartoti nerodas, var atsakt atruma palielinasanu (skatit 3. un
4. tabulu).

Pacientiem, kuriem rodas AISR, ik péc 30 mintiteém divas stundas p&c Empliciti infizijas beigam
jakontrol€ organisma stavokla galvenie raditaji. Ja AISR rodas atkartoti, Empliciti infiizija ir
japartrauc un konkrétaja diena to atsakt nedrikst (skatit 4.4. apakSpunktu). Loti smagu (> 3. pakape)
AISR gadijuma Empliciti terapija var biit pilniba jaizbeidz un var biit javeic neatliekama arstesana.

Devas, lietojot kopa ar lenalidomidu un deksametazonu
Katra terapijas cikla ilgums ir 28 dienas, doz&sanas shému skatit 1. tabula.
Arst€Sana jaturpina I1dz bridim, kad slimiba sak progresét vai rodas nepienemama toksicitate.

Empliciti ieteicama deva ir 10 mg/kg kermena masas (km), ko ievada intravenozi pirmo divu ciklu
laika katru ned@lu (28 dienu cikla) 1., 8., 15. un 22. diena un turpmak ik p&c divam nedélam 1. un
15. diena.

Lenalidomida ieteicama deva ir 25 mg iekskigi vienreiz diena atkartotu 28 dienu ciklu 1. - 21. diena
un vismaz divas stundas péc Empliciti infiizijas, ja to veic taja pasa diena.

Deksametazonu lieto $adi:

= Empliciti ievadisanas dienas deksametazons jalieto pa 28 mg iekskigi vienreiz diena 3 —
24 stundas pirms Empliciti un vél 8 mg intravenozi 45 - 90 mintes pirms Empliciti atkartotu
28 dienu ciklu 1., 8., 15. un 22. diena;

= dienas, kad Empliciti neievada, bet deksametazona deva ir ieplanota (3. un visu turpmako ciklu
8. un 22. diena), deksametazons jalieto iekskigi pa 40 mg.

1. tabula. Empliciti ieteicama dozéSanas shéma, lietojot kombinacija ar lenalidomidu un

deksametazonu
Cikls | Pirmais un otrais 28 dienu cikls TreSais un tu(r:ﬁzﬁﬁkle 28 dienu
Cikla diena 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.
Premedikacija v v v v v v
Empliciti (mg/kg km) intravenozi 10 10 10 10 10 10
Lenalidomids (25 mg) iekskigi 1.- 21. diena 1.- 21. diena
Deksametazons (mg) iekskigi 28 28 28 28 28 40 28 40
Cikla diena 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

Papildu informaciju par lenalidomidu un deksametazonu skatit atbilsto$aja zalu apraksta.

Devas, lietojot kopa ar pomalidomidu un deksametazonu
Katra terapijas cikla ilgums ir 28 dienas, doz&Sanas shému skatit 2. tabula.
Arst€Sana jaturpina Iidz bridim, kad slimiba sak progresét vai rodas nepienemama toksicitate.

Empliciti ieteicama deva ir 10 mg/kg km, ko ievada intravenozi pirmo divu arsté$anas ciklu laika katru
nedélu 1., 8., 15. un 22. diena un turpmak 20 mg/kg km katra arstéSanas cikla 1. diena.

Pomalidomida ieteicama deva ir 4 mg iekskigi vienreiz diena atkartotu 28 dienu ciklu 1. - 21. diena un
vismaz divas stundas péc Empliciti infiizijas, ja to veic taja pasa diena.



Deksametazona lietosSana <75 gadus veciem un > 75 gadus veciem pieaugusajiem

= Empliciti ievadisanas dienas < 75 gadus veciem pacientiem deksametazonu lieto pa 28 mg
iekskigi 3-24 stundas pirms Empliciti ievadiSanas un pa 8 mg intravenozi 45-90 mindtes pirms
Empliciti ievadiSanas, > 75 gadus veciem pacientiem deksametazonu lieto pa 28 mg iekskigi
3-24 stundas pirms Empliciti ievadi$anas un pa 8 mg intravenozi 45-90 mintites pirms Empliciti
ievadiSanas;

. dienas, kad Empliciti neievada, bet deksametazona deva ir ieplanota (3. un visu turpmako ciklu
8., 15. un 22. diena), deksametazonu lieto iekskigi pa 40 mg < 75 gadus veciem un iekskigi pa
20 mg > 75 gadus veciem pacientiem.

2.tabula. Empliciti ieteicama dozéSanas shéma, lietojot kombinacija ar pomalidomidu un

deksametazonu
Cikls Pirmais un gtrais 28 dienu Tresais un turpm_ﬁkie
cikls 28 dienu cikli
Cikladiena | 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22,
Premedikacija 4 v 4 v v
Empliciti (mg/kg km) intravenozi 10 10 10 10 20
Pomalidomids (4 mg) iek$kigi 1.-21. diena 1.-21. diena
Deksametazons (mg) intravenozi 8 8 8 8 8

Deksametazons (mg) iekskigi < 75 gadus

. o e 28. 28 28 28 28 40 40 40
veciem cilvékiem

Deksametazons (mg) iekskigi > 75 gadus

. A 8 8 8 8 8 20 20 20
veciem cilvékiem

Cikla diena 1 8 15 22. 1. 8. 15. 22.

Papildu informaciju par pomalidomidu un deksametazonu skatit atbilstoSos zalu aprakstos.
Noradijumus par infuzijas atrumu skatit turpmak sadala ,,LietoSanas veids”.

LietoSanas atlikSana, partraukSana vai izbeigSana

Ja vienu shéma ieklauto zalu lietoSanu atliek, partrauc vai izbeidz, arst€Sanu ar citam zalém drikst
turpinat, ka planots. Tacu, ja atliek vai izbeidz iekSkigu vai intravenozu deksametazona lietoSanu,
Empliciti lietosana japamato ar klinisku vértgjumu (piem&ram, paaugstinatas jutibas risku) (skatit 4.4.
apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Empliciti deva par 65 gadiem vecakiem pacientiem nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Dati par
Empliciti droSumu un efektivitati > 85 gadus veciem pacientiem ir loti ierobezoti. Deksametazona
devu, lietojot kombinacija ar pomalidomidu, korigg atbilstosi vecumam. Skatit ieprieks par
deksametazona lietoSanu < 75 gadus veciem un > 75 gadus veciem piecaugusajiem.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss (CrCl) = 60 - 89 ml/min), vid&ji smagiem

(CrCl = 30 - 59 ml/min), smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija, kuras dé] nepieciesama dialize, Empliciti deva nav japielago (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgéjumiem (kopgja bilirubina (KB) limenis < normas augsgjo
robezu (NAR) un aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimenis > NAR vai KB no < 1 lidz 1,5 reizes
NAR un jebkads ASAT Iimenis) Empliciti deva nav japielago. Pacientiem ar vidgji smagiem (KB



Itmenis 1,5 — 3 reizes parsniedz NAR un jebkads ASAT limenis) vai smagiem (KB Itmenis vairak
neka trs reizes parsniedz NAR un jebkads ASAT limenis) aknu darbibas traucgjumiem Empliciti nav
pétits (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Empliciti nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija multiplas mielomas indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids
Empliciti ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai.

Empliciti 10 mg/kg km infiizijas atrums

Iz8kidinata un atSkaidita skiduma ievadiSana jasak ar infuzijas atrumu 0,5 ml/min. Ja infuzijas
panesamiba ir laba, infiizijas atrumu drikst pakapeniski palielinat, ka aprakstits 3. tabula. Infiizijas
maksimalais atrums nedrikst parsniegt 5 ml/min.

3. tabula. Empliciti 10 mg/kg km infiizijas atrums

1. cikls, 1. deva 1. cikls, 2. deva 1. cikls, 3. un 4. deva un visi
turpmakie cikli
. Lalk? Atrums . Lalk? Atrums Atrums
intervals intervals
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* - -
* Saglabajiet $o atrumu, 1idz infuzija ir pabeigta.

Empliciti 20 mg/kg km infiizijas atrums

Iz8kidinata un atSkaidita skiduma ievadiSana jasak ar infuzijas atrumu 3 ml/min. Ja infiizijas
panesamiba ir laba, inflizijas atrumu drikst pakapeniski palielinat, ka aprakstits 4. tabula. Infuzijas
maksimalais atrums nedrikst parsniegt 5 ml/min.

Pacientiem, kuriem, lietojot devu 10 mg/kg km, atrums ir palielinats lidz 5 ml/min, pirmaja infuzija,
kad tiek ievadita deva 20 mg/kg km, atrums jasamazina lidz 3 ml/min.

4. tabula. Empliciti 20 mg/kg km infuzijas atrums

1. deva 2. un visas turpmakas devas
Laika intervals Atrums Atrums
0-30 min 3 ml/min ]
. ) 5 ml/min*
>30 min 4 ml/min*
* Saglabajiet $o atrumu, 1idz infuzija ir pabeigta.

Ieteikumus par Empliciti $kidinaSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pirms arstéSanas uzsaksanas jaizlasa lenalidomida, pomalidomida un deksametazona, ko lieto
kombinacija ar Empliciti, zalu apraksti.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.



AISR
Pacientiem, kuri sanem elotuzumabu, zinots par AISR (skatit 4.8.apakSpunktu).

Pirms Empliciti infuzijas javeic premedikacija ar deksametazonu, H1 blokatoru, H2 blokatoru un
paracetamolu (skatit 4.2. apakSpunktu, sadalu ,,Premedikacija”). AISR raditajs pacientiem, kuriem
nebija veikta premedikacija, bija daudz lielaks.

Ja AISR sasniedz > 2. pakapi, Empliciti infuzija japartrauc un jasak veikt piemeroti mediciniski un
uzturo$i pasakumi. Organisma stavokla galvenie raditaji jakontrol€ ik péc 30 mintitém divas stundas
péc Empliciti infuzijas pabeigSanas. Kad reakcija ir izzudusi (simptomi < 1. pakapi), Empliciti
lietoSanu var atsakt ar sakotngjo infuzijas atrumu 0,5 ml/min. Ja simptomi nerodas atkaroti, infiizijas
atrumu ik p€c 30 miniitém var pakapeniski palielinat 11dz maksimalam atrumam 5 ml/min (skatit
4.2. apakSpunktu, sadalu ,,LietoSanas veids”).

Loti smagu AISR del var biit pilniba jaizbeidz Empliciti lietoSana un javeic neatlickama arst€Sana.
Pacientiem, kuriem ir vieglas vai vidéji smagas AISR, Empliciti lietoSanu drikst turpinat ar samazinatu
inflizijas atrumu, un stingri kontrol&jot (skatit 4.2.apakSpunktu, sadalu ,,LietoSanas veids”).

Nosacijumi zalu lietoSanai kopa ar Empliciti

Empliciti lieto kombinacija ar citam zalém, tade] lietoSanas nosacijumi, kas noteikti §Tm zalem,
attiecas ar1 uz kombingto terapiju. Pirms arst€Sanas uzsaksanas jaizlasa visu kombinacija ar Empliciti
lietoto zalu apraksti.

Infekcijas

Klmiskos pétijumos pacientiem ar multiplo mielomu visu infekciju, tai skaita pneimonijas
sastopamiba ar Empliciti arstétiem pacientiem bija lielaka (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir
jauzrauga un infekcijas ir jaarste ar standarta Iidzekliem.

Otrs primars laundabigs audzéjs (OPLA)

Kliniska pétijuma pacientiem ar multiplo mielomu, kura Empliciti kombinacija ar lenalidomida un
deksametazona terapiju salidzinaja ar lenalidomida un deksametazona terapiju (CA204004), otra
primara laundabiga audzgja (second primary malignancy — SPM), 1pasi norobezotu audzgju un
ne-melanomas veida adas véza sastopamiba ar Empliciti arsteétiem pacientiem bija lielaka (skatit

4.8. apakspunktu). Zinams, ka otra primara laundabiga audzgja raSanas ir saistita ar lenalidomida
iedarbibu, kas ar Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombingtu terapiju arst€tiem pacientiem
bija lielaka neka ar lenalidomidu un deksametazonu arstétiem pacientiem. Hematologisko laundabigo
audzgju raditajs abas terapijas grupas bija vienads. Pacienti janovero, vai nerodas otrs primars
laundabigs audzgjs.

Paligvielas
Sis zales satur 3,92 mg natrija viena 300 mg flakona vai 5,23 mg natrija viena 400 mg flakona, kas

atbilst attiecigi 0,2% vai 0,3% no PVO ieteikta maksimala dienas laika uznemama sals daudzuma
pieaugusam cilvékam, kas ir 2 g.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiskas mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nav paredzams, ka Empliciti ka humanizetu
monoklonalu antivielu metabolizgs citohroma P450 (CYP) enzimi vai citi zales metabolizgjosi enzimi,
tadel nav sagaidams, ka vienlaicigi lietoto zalu inhib&josa vai inducgjosa ietekme uz Siem enzimiem
ietekm&s Empliciti farmakokingtiku.

Empliciti var konstatét, veicot seruma olbaltumvielu elektroforézi (serum protein electrophoresis —
SPEP) un seruma imuinfiksacijas parbaudes mielomas pacientiem, un tas var ietekmét pareizu atbildes
reakcijas klasifikaciju. Elotuzumaba klatbiitne pacienta seruma var izraisit nelielu piki SPEP agrina
gamma regiona, kas ir IgGK seruma imiinfiksacijas parbaudés. Mijiedarbiba var ietekmét pilnigas
atbildes reakcijas noteikSanu un, iesp&jams, recidivu pec pilnigas atbildes reakcijas pacientiem ar IgG
kappa mielomas olbaltumvielu.



Ja seruma imuinfiksacijas parbaudgs tiek atklati papildus piki, jaizsledz biklonalas gammopatijas
iespgja.

Pirms arstéSanas uzsakSanas jaizlasa lenalidomida, pomalidomida un deksametazona, ko lieto
kombinacija ar Empliciti, zalu apraksti.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Empliciti nedrikst lietot reproduktiva vecuma sievietém, iznemot gadijumus, kad sievietes kliniska
stavokla dg€l nepiecieSama arste€Sana ar elotuzumabu. Reproduktiva vecuma sievietem ir jalieto
efektiva kontracepcija So zalu lietoSanas laika un 120 dienas p&c $o zalu lietoSanas pabeigSanas.
Terapijas laika un 180 dienas p&c terapijas pacientiem virieSiem ir jaizmanto efektivi kontracepcijas
lidzekli, ja vinu partnerém ir griitnieciba vai vinas ir reproduktiva vecuma un neizmanto efektivu
kontracepciju.

Griitnieciba

Pieredzes par elotuzumaba lietoSanu cilvékiem griitniecibas laika nav. Elotuzumabu lietos
kombinacija ar lenalidomidu, kas ir kontrindic€ts griutniecibas laika. Dzivniekiem iegiiti dati par
ietekmi uz reproduktivo toksicitati nav pieejami, jo triikst atbilstosu dzivnieku modelu. Empliciti
nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad sievietes kliniska stavokla d€] nepieciesama
arst€Sana ar elotuzumabu.

Pirms arstéSanas uzsaksanas jaizlasa visu kombinacija ar Empliciti lietoto zalu apraksti. Lietojot
Empliciti kopa ar lenalidomidu vai pomalidomidu, iesp&jama nelabvéliga ietekme uz augli, kas ietver
smagus dzivibai bistamus ar Siem lidzekliem saistitus iedzimtus defektus, un ir jaievero prasibas par
izvairiSanos no griitniecibas, tai skaita par parbaudeém un kontracepciju. Lenalidomids un
pomalidomids ir konstat&jams §is zales lietojoSo pacientu asinis un sperma. Prasibas attieciba uz
kontracepciju (jo zales ir konstat€jamas sperma un tiek ar to parnestas) un papildu informaciju skattt
zalu apraksta. Pacientiem, kuri sanem Empliciti kombinacija ar lenalidomidu vai pomalidomidu,
jaievero attiecigi lenalidomida vai pomalidomida griitniecibas novérSanas programmas nosacijumi.

Barosana ar kriiti

Nav paredzams, ka elotuzumabs izdalisies cilvéka piena. Elotuzumabu lietos kombinacija ar
lenalidomidu vai pomalidomidu, un lenalidomida vai pomalidomida lietoSanas d€l baroSana ar kriiti ir
japartrauc.

Fertilitate
Pettjumi, lai novertetu elotuzumaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Tadg] elotuzumaba ietekme uz
virieSu un sieviesu fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz zinotajam nevélamajam blakusparadibam, nav paredzama Empliciti ietekme uz sp&ju
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem rodas AISR, jaiesaka nevadit
transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Elotuzumaba droSuma dati ir novertéti kopuma 682 multiplas mielomas pacientiem, kas arstéti ar
elotuzumabu kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu (451 pacients), bortezomibu un
deksametazonu (103 pacienti) vai pomalidomidu un deksametazonu (128 pacienti), apvienojot

8 kliniskos petijumus. Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija vieglas Iidz vid&ji smagas (1. vai
2. pakapes).

Bitiskaka nevelama blakusparadiba, kas var rasties arst€Sanas ar elotuzumabu laika, ir pneimonija.



Biezakas elotuzumaba terapijas nevélamas blakusparadibas (kas rodas > 10% pacientu) bija AISR,
caureja, herpes zoster, nazofaringits, klepus, pneimonija, augs¢jo elpcelu infekcija, limfopénija un
samazinata kermena masa.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 682 multiplas mielomas pacientiem, kas astonos
kliniskos petijumos arstéti ar elotuzumabu, ir noraditas 5. tabula.

Sis reakcijas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam. BieZums ir
defin&ts §adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas ar Empliciti arstétiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevélamas Kopgjais bieZums 3./4. pakapes
grupa blakusparadibas bieZums
Infekcijas un Pneimonija® Loti biezi Biezi
infestacijas Herpes zoster” Biezi Retak
Augsgjo elpcelu Loti biezi Biezi
infekcija
Nazofaringits Loti biezi Nav zinami
Asins un limfatiskas Limfopénija* Loti biezi Biezi
sistemas traucéjumi Leikopeénija Biezi Biezi
Iminds sistémas Anafilaktiska reakcija Retak Retak
traucéjumi Paaugstinata jutiba Biezi Retak
Psihiskie traucéjumi Garastavokla izmainas | Biezi Nav zinami
Nervu sistemas Galvassapes Loti biezi Retak
traucéjumi Hipoestezija Biezi Retak
Asinsvadu sistémas Dzilo vénu tromboze Biezi Biezi
traucejumi
Elposanas sistemas Klepus® Loti biezi Retak
traucéjumi, kriisu Orofaringealas sapes Biezi Nav zinami
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Caureja Loti biezi Biezi
traucejumi
Adas un zemadas audu | Svisana nakti Biezi Nav zinami
bojajumi
Vispareji traucejumi Sapes kriitis Biezi Biezi
un reakcijas Nogurums Loti biezi Biezi
ievadiSanas vietd Drudzis Loti biezi Biezi
Izmekléjumi Samazinata kermena Loti biezi Retak
masa
Trauma, saindéesanas Ar infuziju saistita Biezi Retak
un ar procediru reakcija
saistitas komplikacijas

@ Termins ,,pneimonija” ietver $adus terminus: pneimonija, atipiska pneimonija, bronhopneimonija, lobara pneimonija,
bakteriala pneimonija, séniSu pneimonija, pneimonija gripas gadijuma un pneimokoku pneimonija.

b Termins ,,herpes zoster” ietver §adus terminus: herpes zoster, mutes dobuma herpes un herpes virusa infekcija.

¢ Termins ,,limfopénija” ietver $adus terminus: limfopénija un samazinats limfocttu skaits.

4 Termins klepus ietver §adus terminus: klepus, produktivs klepus un augsgjo elpcelu klepus sindroms.

Iedarbibai pielagotie nevélamo blakusparadibu raditaji (visas pakapes un 3./4. pakape) CA204004
petijuma (multiplas mielomas pacientu klmiskaja petijuma, kura Empliciti kombinacija ar



lenalidomidu un deksametazonu (N = 318) salidzina ar lenalidomidu un deksametazonu (N = 317)) ir
noraditi 6. tabula.

6. tabula. Iedarbibai pielagotie nevélamo blakusparadibu raditaji ar Empliciti arstétiem
pacientiem salidzinajuma ar lenalidomidu un deksametazonu arstetiem pacientiem
[ietver vairakus gadijumus visiem arstétiem pacientiem] CA204004 pétijuma

Empliciti + Lenalidomids un deksametazons
lenalidomids un deksametazons
N =318 N =317
Visas pakapes 3./4. pakape Visas pakapes 3./4. pakape
Neveélama Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs
blakusparadiba | jumu (sasto- jumu (sasto- jumu (sasto- jumu (sasto-
skaits | pamibas | skaits | pamibas | skaits | pamibas | skaits | pamibas
raditajs/ raditajs/ raditajs/ raditajs/
100 100 100 100
pacient- pacient- pacient- pacient-
gadiem) gadiem) gadiem) gadiem)
caureja; 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3.1
Drudzis 220 43,0 8 1,6 116 21,7 10 2,4
Nogurums 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Klepus? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nazofaringits 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Augsgjo elpcelu | 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
infekcija
Limfopénija® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
galvassapes; 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Pneimonija® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leikopénija 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 50
Herpes zoster? 51 10,0 5 1,0 24 57 3 0,7
Orofaringealas 45 8,8 - - 17 4,1 - -
sapes
Samazinata 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
kermena masa
sviSana nakiti; 31 6,1 - - 12 2,9 - -
sapes kritis; 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Dzilo vénu 26 51 18 3,5 12 2,9 7 1,7
tromboze
Hipoestézija 25 49 1 0,2 12 2,9 - -
Garastavokla 23 45 - - 8 1,9 - -
izmainas
Paaugstinata 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2
jutiba

@ Termins ,,klepus” ietver $adus terminus: klepus, produktivs klepus un augsgjo elpcelu klepus sindroms.

b Termins ,,limfop&nija” ietver §adus terminus: limfop&nija un samazinats limfocttu skaits.

¢ Termins ,,pneimonija” ietver $adus terminus: pneimonija, atipiska pneimonija, bronhopneimonija, lobara pneimonija,
bakteriala pneimonija, s€niSu pneimonija, pneimonija gripas gadijuma un pneimokoku pneimonija.

4 Termins ,,herpes zoster” ietver $adus terminus: herpes zoster, mutes dobuma herpes un herpes virusa infekcija.

Iedarbibai pielagotie nevélamo blakusparadibu raditaji (visas pakapes un 3./4. pakape) CA204125
petijuma (multiplas mielomas pacientu kliniskaja petijuma, kura Empliciti kombinacija ar



pomalidomidu un deksametazonu (N = 60) salidzina ar pomalidomidu un deksametazonu (N = 55)) ir
noraditi 7. tabula.

7.tabula. Iedarbibai pielagotie nevélamo blakusparadibu raditaji ar Empliciti arstétiem
pacientiem salidzinajuma ar pomalidomidu un deksametazonu arstétiem pacientiem
[ietver vairakus gadijumus visiem arstétiem pacientiem] CA204125 pétijuma

Empliciti + Pomalidomids un deksametazons
Pomalidomids un deksametazons
N =60 N =55
Visas pakapes 3./4. pakape Visas pakapes 3./4. pakape
Neveélama Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs | Gadi- | Raditajs
blakusparadiba | jumu (sasto- jumu (sasto- jumu (sasto- jumu (sasto-
skaits | pamibas | skaits | pamibas | skaits | pamibas | skaits | pamibas
raditajs/ raditajs/ raditajs/ raditajs/
100 100 100 100
pacient- pacient- pacient- pacient-
gadiem) gadiem) gadiem) gadiem)
Klepus? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nazofaringits 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Augsgjo elpcelu | 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
infekcija
Leikopénija 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 58
Limfopénija® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneimonija° 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 23,3
Herpes zoster! | 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Ar infuziju 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
saistita reakcija
Sapes kriitis 2 4.2 - - 1 29 - -
SviSana naktt 1 2,1 - - - 0,0 - -
Hipoestézija 1 2,1 - - 1 29 - -
Garastavokla 1 2,1 - - 1. 29 - -
parmainas

2 Termins "klepus" ietver $adus terminus: klepus, produktivs klepus un augsgjo elpcelu klepus sindroms.

b Termins "limfop@nija" ietver $adus terminus: limfopénija un samazinats limfocitu skaits.

¢ Termins "pneimonija" apvieno §adus terminus: pneimonija, atipiska pneimonija, bronhopneimonija, lobara pneimonija,
bakteriala pneimonija, s€niSu izraisita pneimonija, pneimonija gripas gadijuma un pneimokoku pneimonija.

4 Termins "jostas roze" apvieno $§adus terminus: "jostas roze", mutes dobuma herpes, herpes virusa infekcija un acis skarosa
herpes zoster infekcija.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AISR

Klmiskajos petijumos multiplas mielomas pacientiem par AISR zinots aptuveni 10% pacientu, kuriem
veikta premedikacija un kas arst&ti ar Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu

(N = 318), un 3% pacientu, kuriem veikta premedikacija un kas arstéti ar Empliciti kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu (N = 60) (skatit 4.4. apakSpunktu). Vieglu Iidz vidgji smagu AISR
raditajs pacientiem, kuriem nebija veikta premedikacija, bija > 50%. Visas zinotas AISR bija

< 3. pakapes reakcija. 3. pakapes AISR radas 1% pacientu. AISR biezakie simptomi bija drudzis,
drebuli un hipertensija. Pieciem procentiem (5%) pacientu Empliciti lietoSana bija japartrauc mediani
uz 25 mintutém AISR de] un 1% pacientu AISR dgl terapiju izbeidza pilniba. No pacientiem, kuriem
radas AISR, 70% (23/33) reakcija bija pirmas devas lietosanas laika. CA204125 pétijuma visas zinotas
AISR radas pirma terapijas cikla laika un atbilda < 2. smaguma pakapei.
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Infekcijas

Infekeciju, tai skaitd pneimonijas sastopamiba arst€Sanas ar Empliciti gadijuma, bija lielaka neka
arst€Sanas ar kontroles Iidzekli gadijuma (skatit 4.4. apaksSpunktu). Kliiskaja p&tijuma multiplas
mielomas pacientiem (CA204004) par infekcijam zinots 81,4% pacientu Empliciti, lenalidomida un
deksametazona kombinacijas grupa (N=318) un 74,4% pacientu lenalidomida un deksametazona
grupa (N = 317). Par 3. - 4. pakapes infekcijam zinots 28% un 24,3% attiecigi ar Empliciti,
lenalidomida un deksametazona kombinaciju un ar lenalidomidu un deksametazonu arstéto pacientu.
Letalas infekcijas bija sastopamas reti un par tam zinots 2,5% ar Empliciti, lenalidomida un
deksametazona kombinaciju arstéto pacientu un 2,2% ar lenalidomidu un deksametazonu arstéto
pacientu. Pneimonijas sastopamiba Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombing&tas terapijas
grupa bija lielaka neka lenalidomida un deksametazona grupa. Par to zinots attiecigi 15,1% un 11,7%
pacientu, par letalu iznakumu zinots attiecigi 0,6% un 0% pacientu.

Klmiskaja p&tijuma multiplas mielomas pacientiem (CA204125) par infekcijam zinots 65% pacientu
Empliciti, pomalidomida un deksametazona kombinacijas grupa (N=60) un 65,5% pacientu
pomalidomida un deksametazona grupa (N = 55). Par 3.-4. smaguma pakapes infekcijam zinots 13,3%
un 21,8% pacientu, kuri arstéti attiecigi ar Empliciti, pomalidomida un deksametazona kombinaciju
vai ar pomalidomidu un deksametazonu. Par letalam infekcijam (t.i., 5. smaguma pakapes infekcijam)
zinots 5% ar Empliciti, pomalidomida un deksametazona kombinaciju arstéto pacientu un 3,6% ar
pomalidomidu un deksametazonu arstéto pacientu.

OPLA

ArstéSanas ar Empliciti gadijuma otra primara laundabiga audz&ja sastopamiba bija lielaka neka
arst€Sanas ar kontroles lidzekli gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu). Kliniskaja petijjuma pacientiem ar
multiplo mielomu (CA204004 petijuma) invazivu otro primaro laundabigo audzgju noveroja 6,9% ar
Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstéto pacientu un 4,1% ar lenalidomidu un
deksametazonu arstéto pacientu (N = 317). Zinams, ka OPLA ir saistits ar lenalidomida iedarbibu, kas
ar Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstétiem pacientiem bija ilgaka neka ar
lenalidomidu un deksametazonu arstétiem pacientiem. Hematologisku laundabigu slimibu raditajs
abas terapijas grupas bija vienads (1,6%). Par norobezotiem audz&jiem zinots 2,5% un 1,9% attiecigi
ar Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombinaciju un ar lenalidomidu un deksametazonu
arsteto pacientu. Par ne-melanomas veida adas vezi zinots 3,1% un 1,6% attiecigi ar Empliciti,
lenalidomida un deksametazona kombinaciju un ar lenalidomidu un deksametazonu arstéto pacientu.

Pettjuma grupa, kura pacientus arst€ja ar Empliciti, pomalidomida un deksametazona kombinaciju

(N = 60), zinojumu par otru primaru laundabigu audzgju nebija. P&tijuma CA204125 ar pomalidomidu
un deksametazonu arstéto pacientu grupa (N = 55) zinots par vienu gadijumu, kad radies otrs primars
laundabigs audzgjs.

Dzilo vénu tromboze

Klmiskaja p&tijuma pacientiem ar multiplo mielomu (CA204004 p&tijuma) dzilo vénu trombozi
novéroja 7,2% ar Empliciti, lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstéto pacientu (N = 318)
un 3,8% ar lenalidomidu un deksametazonu arstéto pacientu (N = 317). No pacientiem, kurus arst&ja
ar apirinu, dzilo vénu trombozi novéroja 4,1% ar Empliciti, lenalidomida un deksametazona
kombinaciju arsteto pacientu (E-Ld) un 1,4% ar lenalidomidu un deksametazonu arstgto pacientu (Ld).
Dzilo vénu trombozes raditaji, kas noveroti terapijas grupas, bija lidzigi pacientiem, kuri sanéma
mazas molekularas masas heparinu (2,2% abas terapijas grupas), un pacientiem, kuri sanéma K
vitamina antagonistus, raditaji bija 0% pacientiem, kurus arst&ja ar E-Ld, un 6,7% pacientiem, kurus
arsteja ar Ld.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot visas terapeitiskas olbaltumvielas, iespgjama Empliciti imiingenitate.

No 390 pacientiem cetros kliniskos p&tfjumos, kurus arstgja ar Empliciti un kuriem vargja novertet
pret zalem verstu antivielu klatbiitni, veicot elektrohemiluminescences (electrochemiluminescent
assay - ECL) parbaudi, 72 pacientiem (18,5%) konstatgja ar arst€$anu saistitas antivielas pret zalem.
CA204004 petijuma neitralizgjosas antivielas konstatgja 19 no 299 pacientiem. Lielakajai dalai
pacientu imiingenitate radas pasa arst€Sanas sakuma un bija parejosa, izziidot 2 — 4 ménesu laika.
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Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas un iedarbibas-atbildes reakcijas analizém, skaidru
c€lonisku saistibu starp izmainito farmakokingtiku, efektivitati vai toksicitates profilu un pret zalem
verstu antivielu veidoSanos nekonstatgja.

No 53 pacientiem, kurus CA204125 pé&tijuma arsteja ar Empliciti un kuriem vargja novertet pret zalem
verstu antivielu klatbiitni, 19 pacientiem (36%) analizes rezultats bija pozitivs, no tiem 1 pacientam
analizes pozitivais rezultats bija noturigs, nosakot terapijas rezultata radusas antivielas pret zalém ar
ECL parbaudi. Siem 19 pacientiem antivielas pret zalém radas pirmo 2 ménesu laika pec Empliciti
terapijas uzsaksanas. 18 pacientiem (95%) no Siem 19 pret zalém vérstas antivielas izzuda pec

2-3 ménesiem. NeitralizgjoSas antivielas konstatja 2 no 53 pacientiem.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par pardoz&$anu vienam pacientam, kuram lietoti 23,3 mg/kg km elotuzumaba kombinacija ar
lenalidomidu un deksametazonu. Pacientam nebija simptomu, nebija nepiecieSama nekada
pardozeSanas arst€Sana un vins vargja turpinat elotuzumaba terapiju.

Pardoze€sanas gadijuma riipigi janovero, vai pacientiem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jauzsak piemerota simptomatiska arstesana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, un antivielu zalu konjugati,
citas monoklonalas antivielas un antivielu zalu konjugati. ATK kods: LO1FX08.

Darbibas mehanisms

Elotuzumabs ir imiinstimul&josa humanizgta, [gG1 monoklonala antiviela, kas specifiski versta pret
signaliz&joso limfocttu aktivizacijas molekulu grupas 7. locekli (signaling lymphocyte activation
molecule family member 7, SLAMF7) olbaltumvielu. SLAMEF7 ir izteikti ekspreséta uz multiplas
mielomas $tinam neatkarigi no citogenétiskam novirzém. SLAMF7 ir ekspreséta ar1 uz dabigam
galétajsinam (naturalie killeri-NK), veselam plazmas §indm un citam imiinam §inam, tai skaita
dazam T §tnu apaks§grupam, monocitiem, B §tinam, makrofagiem un pDCs (citoplazmas dendritiskas
Stinas), bet nav konstatéta uz veselam norobezotu audu vai asinsrades cilmes $tinam.

Elotuzumabs tiesi aktivizeé dabigas galétajstnas gan ar SLAMF7 cela, gan Fc receptoru starpniecibu,
pastiprinot pret mielomu vérsto iedarbibu in vitro. Elotuzumabs vérsas ari pret SLAMF7 uz mielomas
§tinam un, mijiedarbojoties ar Fc receptoriem uz specifiskam imiinam $iinam,veicina mielomas §tinu
nonavésanu, izmantojot NK §tinu meditu no antivielam atkarigu $iinu citotoksicitates mehanismu
(antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC) un makrofagu medi€tu no antivielam atkarigu
Stinu fagocitozes mehanismu (antibody-dependant cellular phagocytosis — ADCP). Nekliniskos
modelos elotuzumabam ir pieradita sinergiska iedarbiba, lietojot kombinacija ar lenalidomidu,
pomalidomidu vai bortezomibu.

Kliniska efektivitate un drosums

Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu (CA204004 pétijums)

CA204004 ir randomizgts, atklats p&tijums, ko veica, lai novertetu kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu lietota Empliciti (E-Ld) efektivitati un droSumu multiplas mielomas pacientiem, kuri
ieprieks ir san€musi vienu l1dz tris terapijas lidzeklus. Visiem pacientiem bija dokumentgta slimibas
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progresesana pec pedgjas terapijas. Pacientus, kuri bija rezistenti pret lenalidomidu, izsledza, un 6%
pacientu ieprieks bija rst€Sana ar lenalidomidu. Pacientiem bija jaatlabst p&c transplantacijas, vismaz
12 nedglas p&c autologo cilmes $tinu transplantacijas (stem cell transplant — SCT), un 16 ned€las péc
alogenas cilmes $iinu transplantacijas. Pacienti ar kardialu amiloidozi vai plazmas Stnu leikozi no §1
petijuma tika izslegti.

Piem@rotos pacientus attieciba 1:1 randomizgja arstéSanai ar Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu vai ar lenalidomidu un deksametazonu (L.d). Terapiju ordingja cetru nedélu ciklu veida
lidz slimibas progreséSanas vai nepienemamas toksicitates raSanas bridim. Elotuzumabu 10 mg/kg km
ievadija intravenozi katru ned€lu pirmos divus ciklus un turpmak ik péc divam nedélam. Pirms
Empliciti infuzijas dalitu devu veida ordingja deksametazonu: 28 mg iekskigi un 8 mg intravenozi.
Kontroles grupa un nedglas, kad neievada Empliciti, 40 mg deksametazona lietoja vienreizg€jas
iekskigas devas veida vienreiz nedéla. Lenalidomidu 25 mg lietoja iekskigi vienreiz diena katra cikla
pirmas tris ned€las. Audzgja atbildes reakciju vertgja ik pec cetram nedelam.

Arsté3anai randomizéja kopuma 646 pacientus: 321 Empliciti, lenalidomida un deksametazona
kombinacijas lietosanai un 325 lenalidomida un deksametazona lietoSanai.

Demografiskie un sakotngjie raditaji terapijas grupas bija labi lidzsvaroti. Medianais vecums bija

66 gadi (37 — 91 gads); 57% pacientu bija vecaki par 65 gadiem; 60% pacientu bija virie$i; baltas rases
parstavji veidoja 84% pétijuma populacijas, aziati — 10% un melnas rases parstavji — 4%. Pirma stadija
péc Starptautiskas klasifikacijas sisteémas (ISS) klasifikacijas bija 43% pacientu, 2. stadija — 32% un

3. stadija — 21% pacientu. Augsta riska citogenétiskas kategorijas dell7p un t(4;14) bija attiecigi 32%
un 9% pacientu. leprieks lietoto terapijas lidzeklu medianais skaits bija 2. Trisdesmit pieci procenti
(35%) pacientu bija rezistenti (slimiba progresgjusi pedgjas terapijas laika vai 60 dienu laika p&c tas)
un 65% pacientu bija recidivs (slimiba progres€jusi vairak neka 60 dienas pec pedgjas terapijas).
Ieprieks veikta terapija bija: cilmes §tinu transplantacija (55%), bortezomibs (70%), melfalans (65%),
talidom1ids (48%) un lenalidomids (6%).

S pétijuma primaros mérka kritérijus, dzivildzi bez slimibas progreseanas (progression-free
survival — PFS), vértgjot péc riska attiecibas, un kopgjo atbildes reakcijas raditaju (overall response
rate — ORR), noteica, pamatojoties uz maské&tas Neatkarigas parskata komitejas (Independent Review
Committee — IRC) novertejumiem. Efektivitates rezultati ir noraditi 8. tabula un 1. attéla. Medianais
terapijas ciklu skaits bija 19 Empliciti grupa un 14 salidzinamo zalu grupa.

Kopgja dzivildze (overall survival - OS) bija sekundars mérka kritérijs ar ieprieks planotu galigo OS
analizi vismaz péc 427 navém.

8. tabula. CA204004 pétijuma efektivitates rezultati

E-Ld Ld
N =321 N =325
PFS(ITT)
Riska attieciba [97,61% TI] 0,68 [0,55; 0,85]
Stratificéta -log-rank testa p vértiba? 0,0001.

Viena gada PFS raditajs (%) [95% TI] 68 [63, 73] 56 [50, 61]
Divu gadu PFS raditajs (%) [95% TI] 39 [34, 45] 26 [21, 31]
Tris gadu PFS raditajs® (%) [95% TI] 23 [18, 28] 15[10, 20]
Mediana PFS ménesos [95% TI] 18,5[16,5, 21,4] 14,3[12,0, 16,0]

13



Atbildes reakcija

Kopgja atbildes reakcija (ORR)® n (%)
[95% TI]

p vertiba®
Pilniga atbildes reakcija (CR + sCR)¢ n (%)

Loti laba dal&ja atbildes reakcija (VGPR) n
(%)

Dalgja atbildes reakcija (RR/PR) n (%)

Kombingtas atbildes reakcijas
(CR+sCR+VGPR) n (%)

Kopégja dzivildze®

Riska attieciba [95,4% TI]

E-Ld Ld
N =321 N =325

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

0,0002.
14 (4,4)f 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)

147 (45,8) 122 (37,5)

105 (32,7) 91 (28,0)

0,82 [0,68; 1,00]

Mediana OS meénesos [95% TI]

0,0408"
48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]

Stratificéta log-rank testa p vértiba

9

h

p vertiba, pamatojoties uz log-rank testu, kas stratificéts atbilstosi B2 mikroglobuliniem (<3,5 mg/l, salidzinot ar

> 3,5 mg/l), ieprieks izmantoto izv€les terapiju skaitam (1, salidzinot ar 2 vai 3) un ieprieks veiktai imiinmodul&josai
terapijai (nav lietota salidzinajuma ar ieprieks lietotu talidomida monoterapiju un salidzinajuma ar citiem lidzekliem).
Ieprieks definétu tris gadu PFS raditdja analizi veica, pamatojoties uz minimalo novérosanas ilgumu 33 ménesi.
Eiropas Asins un kaulu smadzenu transplantacijas grupas (European Group for Blood and Marrow Transplantation -
EBMT) kritériji.

p vértiba, pamatojoties uz Cochran-Mantel-Haenszel hi- kvadrata testu, kas stratificéts atbilstosi B2
mikroglobuliniem (<3,5 mg/l, salidzinot ar > 3,5 mg/1), ieprieks izmantoto izv€les terapiju skaitam (1, salidzinot ar 2
vai 3) un ieprieks veiktai imtinmodulgjosai terapijai (nav lietota salidzinajuma ar ieprieks lietotu talidomida
monoterapiju un salidzinajuma ar citiem lidzekliem).

Pilniga atbildes reakcija (complete response — CR) + pilniga atbildes reakcija p&c stingriem kritérijiem (stringent
complete response — sCR).

Pilnigas atbildes reakcijas raditaji Empliciti grupa var bit nepietiekami novértéti elotuzumaba monoklonalas
antivielas ietekmes d€] uz imiinfiksacijas parbaudi un seruma olbaltumvielu elektroforézes parbaudi.

Ieprieks definétu OS gala analizi veica, pamatojoties uz vismaz 427 naves gadijumiem ar minimalo novérosanas laiku
70,6 ménesi.

Galiga OS analize atbilda protokola noteiktajai statistiska nozimiguma robezai (p < 0,046).

TI: ticamibas intervals
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1. attéls.  Dzivildze bez slimibas progreséSanas CA204004 pétijjuma
100

90
80
70
60
50
40

P

Neprogresés$anas varbiitiba (%)

30

20

10° RA (97,61% TI): 0,68 (0,55, 0,85)
o P vertiba: 0,0001
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (meénesi)
Riskam paklauto p&tamo personu skaits

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

Noverota PFS uzlaboSanas apaksgrupas bija Iidziga neatkarigi no vecuma (< 65 gadi, salidzinot ar
> 65 gadi), citogenétisko kategoriju del 17p vai t(4;14) klatbitnes vai trikuma, ISS stadijas, ieprieks

lietoto terapijas Iidzeklu skaita, iepriek§gjas imiinmodul&joso lidzek]u iedarbibas, ieprieksgjas
bortezomiba iedarbibas, recidiva vai rezistences statusa vai nieru darbibas, ka paradits 9. tabula.

9.tabula. CA204004 pétijuma efektivitates rezultati

Apaksgrupu raksturojums

E-Ld
n=321
Mediana PFS

ménesos [95% TI]

Ld
n=325
Mediana PFS

ménesos [95% TI]

RA [95% TI]

Vecums
< 65 gadi.
> 65 gadi.

Riska faktori
Augsts risks
Standarta risks

Citogenctiska kategorija
Dell7p klatbiitne
Del17p trikums
T(4;14) klatbutne
T(4;14) trikums

ISS Kklasifikacija
I
I
"

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]

15

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]
149 [12,4,17,1]

16,4 [14,5, 18,6]
12,9 [11,1, 18,5]
74156,11,7]

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

0,63 [0,41, 0,95]
0,75 [0,59, 0,94]

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

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



Apaksgrupu raksturojums

E-Ld
n= 321
Mediana PFS

ménesos [95% TI]

Ld
n= 325
Mediana PFS

meénesos [95% TI]

RA [95% TI]

Ieprieksgjas terapijas
Ieprieksgjas izvéles terapijas = 1

leprieksgjas izveles

terapijas = 2 vai 3

Ieprieksgja talidomida terapija
Nav ieprieks€jas
imiinmodulgjosas terapijas
Ieprieksgja bortezomiba terapija

Nav ieprieks€jas bortezomiba
terapijas

Atbildes reakcija uz terapiju
Recidivs
Refraktara

Nieru funkcija
Sakotngjais CrCl < 60 ml/min
Sakotngjais CrCl > 60 ml/min

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

18,4 [14,1, 23,1]
18,9 [15,8, 22,2]

17,8 [15,8, 20,3]
21,4 [16,6; NE]

19,4 [16,6, 22,2]
16,6 [14,5, 23,3]

18,5 [14,8, 23,3]
18,5 [15,9, 22,2]

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

12,3[9,3, 14,9]
17,5 [13,0, 20,0]

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

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

11,7 [7,5, 17,4]
14,9 [12,1, 16,7]

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

0,61 [0,46, 0,80]
0,78 [0,59, 1,04]

0,67 [0,53, 0,84]
0,70 [0,48, 1,00]

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

0,56 [0,39, 0,80]
0,72 [0,57, 0,90]

Kopgjas dzivildzes, 1, 2, 3, 4 un 5 gadu raditaji, lietojot Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un

deksametazonu, bija 91%, 73%, 60%, 50% un 40%, salidzinot ar attiecigi 83%, 69%, 53%, 43% un

33%, lietojot lenalidomidu un deksametazonu (skatit 2. att€lu).

Ieprieks planota galiga OS analize tika veikta p&c 212 naves gadijumiem E - L.d grupa un 225 naves
gadijumiem Ld grupa. Minimalais nov&roSanas laiks bija 70,6 menesi. Statistiski nozimiga OS

prieksrociba tika noverota pacientiem E - Ld grupa, salidzinot ar pacientiem Ld grupa. Mediana OS

E - Ld grupa bija 48,30 ménesi, salidzinot ar 39,62 ménesiem Ld grupa. Pacientiem E - Ld grupa

naves risks samazinajas par 18% salidzinajuma ar pacientiem Ld grupa (HR = 0,82; 95,4% TI: 0.68

1,00; p vertiba = 0,0408). 0.68, 1,00; p-vértiba = 0,0408). Skatit 8. tabulu un 2. attelu.
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2. attels.  Kopgja dzivildze CA204004 pétijuma

1.0 (e,
| e E-Ld
0.9 RN Ld
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o e,
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0.1 RA (95,4% TI): 0,82 (0,68, 1,00)
0 IIJ: p vértiba: 0,0408

0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66 72 78 84 90
Kopgja dzivildze (ménesi)
Riskam paklauto p&tamo personu skaits
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 kombindcija ar pomalidomidu un deksametazonu (CA204125 pétijums)

CA204125 ir randomizgts, atklats petijums, kas veikts, lai noveértetu kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu lietota Empliciti (E-Pd) efektivitati un droSumu pacientiem ar refraktaru vai
recidivéjosu un refraktaru multiplo mielomu, kuri sanéma vismaz divas iepriek$€jas terapijas, tostarp
terapiju ar lenalidomidu un proteasomas inhibitoriem (PI), un kuriem bija slimibas progresésana
arst€Sanas beigas vai 60 dienu laika kop$ pedgjas arstéSanas. Pacienti bija rezistenti, ja vini bija
progresgjusi arstésanas ar lenalidomidu un PI beigas vai 60 dienu laika péc tas, ka ar7 arsté€Sanas beigas
vai 60 dienu laika p&c pedgjas arstésanas, vai recidivéjusi un rezistenti, ja bija panakusi vismaz dal&ju
atbildes reakciju pret ieprieks€ju arst€sanu ar lenalidomidu un PI, bet progres€ja 6 meénesu laika un
attist1jas progres€josa slimiba arst€Sanas beigas vai 60 dienu laika péc ped€jas arstésanas pabeigsanas.
Pacientus, kuriem bija 2. pakapes vai smagaka periféra neiropatija, izslédza no E-Pd kliniskajiem
petijumiem.

Arsté3anai attieciba 1:1 randomizgja pavisam 117 pacientus: 60 pacientus elotuzumaba lietoSanai
kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu (E-Pd) un 57 pacientus pomalidomida un
deksametazona (Pd) lietosanai. Terapiju Tstenoja 4 nedelu ciklu veida (cikla ilgums 28 dienas) lidz
slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Elotuzumabu 10 mg/kg km ievadija intravenozi
katru ned€lu pirmos divus ciklus un turpmak 20 mg/kg km ik p&c ¢etram ned&lam.

Deksametazonu ievadija katra cikla 1., 8., 15. un 22. diena. Nedélas, kad veica Empliciti infuziju,
deksametazonu ievadija pirms Empliciti dalita deva: < 75 gadus vecam pétamam personam lietoja
28 mg devu iekskigi un 8 mg devu intravenozi un > 75 gadus vecam p&tamam personam - 8 mg devu
iekskigi un 8 mg devu intravenozi. Nedglas, kad neveica Empliciti infiiziju, un kontroles grupa
deksametazonu < 75 gadus vecam p&tamam personam lietoja iekskigi 40 mg deva un > 75 gadus
vecam petamam personam - iekskigi 20 mg deva. Audzgja atbildes reakciju vertgja ik pec cetram
nedglam.

Demografiskie un sakotngji raksturlielumi bija lidzsvaroti starp terapijas grupam. Vecuma mediana
bija 67 gadi (diapazons no 36 lidz 81 gadam); 62% pacientu bija vecaki par 65 gadiem; 57% pacientu
bija viriesi; baltas rases parstavji veidoja 77% no petijuma populacijas, aziati - 21% un melnadainie -
1%. Pirma stadija p&c Starptautiskas klasifikacijas sistemas (ISS) klasifikacijas bija 50% pacientu,

2. stadija — 38% un 3. stadija — 12% pacientu. Ar FISH metodi noteiktas hromosomu patologijas
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del(17p), t(4;14) un t(14;16) konstatgja attiecigi 5%, 11% un 7% pacientu. Vienpadsmit (9,4%)
pacientiem bija augsta riska mieloma. Ieprieks lietoto terapijas [idzeklu skaita mediana bija 3.
Astondesmit septini procenti (87%) pacientu bija rezistenti pret lenalidomidu, 80% - rezistenti pret Pl
un 70% - rezistenti gan pret lenalidomidu, gan PI. Ieprieks bija izmantota $ada terapija: cilmes Stnu
transplantacija (55%), bortezomibs (100%), lenalidomids (9%), ciklofosfamids (66%), melfalans
(63%), karfilzomibs (21%), iksazomibs (6%) un daratumumabs (3%).

Terapijas ciklu skaita mediana bija 9 E-Pd grupa un 5 Pd grupa.

Primarais mérka kritérijs bija PFS vertgjums pétnieka skatfjuma atbilstosi modific&tajiem
Starptautiskas mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group - IMWG) kritérijiem.
PFS mediana ITT bija 10,25 ménesi (95% TI: 5,59, nav nosakams (NE)) E-Pd grupa un 4,67 ménesi
(95% TI: 2,83, 7,16) Pd grupa. IRC vértgja ari PFS un ORR.

PFS rezultati atbilstosi petnieka un IRC vertejumam ir apkopoti 10. tabula (minimalais noveérosanas
ilgums bija 9,1 ménesi). PFS Kaplan-Meier likne atbilsto$i pétnieka vert§jumam redzama 3. attéla.

10. tabula. Dzivildze bez slimibas progresésanas un kopgja atbildes reakcija pétijjuma

CA204125
Pétnieka vertéjums IRC vértejums’
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Riska attieciba [95% TI] 0,54 [0,34, 0,86] 0,51 [0,32, 0,82]
Stratificéta log-rank testa p-vertiba® 0,0078 0,0043
PFS mediana ménesos [95% TI] 10,25 4,67 10,25 4,70

[5,59, NE] [2,83,7,16]| [6,54,NE] [2,837,62]

Atbildes reakcija

Kopgja atbildes reakcija (ORR)® n (%) [95% TI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
[40,0,66,3] [15,5,39,7]| [44,9,70,9] [14,1,37,8]

p-vértiba® 0,0029 0,0002
Pilniga atbildes reakcija (CR + sCR)® n (%) 5(8,3)¢° 1(1,8) 0 (0,0)¢ 0(0,0)
Loti laba dal&ja atbildes reakcija (VGPR) n (%) 7 (11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Dalgja atbildes reakcija (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Kombingtas atbildes reakcijas (CR+sCR+VGPR) 12 (20,0) 5 (8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

n (%)

p-vértiba, pamatojoties uz log-rank testu, stratificéta atbilsto$i slimibas stadijai ieklauSanas bridi p&tijuma (I-11 vai Il
stadija p&c starptautiskas stadijas noteikSanas sist€émas) un ieprieks lietoto terapiju skaitam (2-3 vai > 4)
randomizacijas bridi.

modificeti Starptautiskas mielomas darba grupas IMWG) kritériji.

p-vértiba, pamatojoties uz Cochran-Mantel-Haenszel hi-kvadratu testu, stratificéta atbilsto$i slimibas stadijai
ieklausanas bridi pétijuma (I-1I vai III stadija p&c starptautiskas stadijas noteikSanas sist€émas) un ieprieks lietoto
terapiju skaitam (2-3 vai > 4) randomizacijas bridi.

Pilniga atbildes reakcija (CR) + pilniga atbildes reakcija p&c stingriem kriterijiem (sCR).

Pilnigas atbildes reakcijas raditaji Empliciti grupa var bt nepietiekami novértéti elotuzumaba monoklonalas
antivielas ietekmes d€] uz imiinfiksacijas parbaudi un seruma olbaltumvielu elektroforézes parbaudi.

IRC novertgjumu veica post-hoc. NE: nav nosakams
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3. attels.  Dzivildze bez slimibas progresésanas atbilstosi pétnieka vértejumam CA204125

petijuma

100 E-Pd ___

90 Pd -7~
S 80
<
2 70
%
S
o S0
<
g 40
]
2 30
5
o 20
5 10 RA(95%TI): 0,54 (0,34, 0,86)

o P vertiba: 0,0078

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

Dzivildze bez slimibas progresésanas (menesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits

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

PFS ITT vertéjumu pétnieka skatijuma analizgja vairakas apaksgrupas atbilstosi vecumam (< 65 gadi
salidzinajuma ar > 65 gadiem), rasei, ISS stadijai, ieprieks lietotajai terapijai, transplantatam, riska
grupai, ECOG statusam, kreatinina klirensam un citogé€niskam novirzém. Neatkarigi no vertétas
apaksgrupas PFS kopuma atbilda ITT populacija terapijas grupam noverotajai PFS. Tacu rezultati
jaizmanto piesardzigi, jo ietekmes konsekvences vertejumu dazadas apakSgrupas ietekmeja loti
ierobezotais dazadas apaksgrupas ieklauto pacientu skaits.

Kopégja dzivildze (OS) bija petijuma galvenais sekundarais mérka kriterijs. Ieprieks planoto OS gala
analizi veica p&c tam, kad bija noveroti vismaz 78 naves gadijumi. Minimalais noveérosanas ilgums
bija 45,0 ménesi. OS rezultati gala analiz€ sasniedza statistiska nozimiguma robezu. Pacientiem E-Pd
grupa tika novérota nozimigi ilgaka OS, salidzinot ar pacientiem Pd grupa (RA = 0,59; 95% TI: 0,37,
0,93; p vertiba 0,0217), kas noradija uz naves riska samazinasanos par 41%. Efektivitates rezultati ir
noraditi 11. tabula un 4. attela.

11. tabula. Kopgjas dzivildzes rezultati petijuma CA204125

E-Pd Pd
N =60 N =57
Kopgja dzivildze (OS)™
Riska attieciba [95% TI] 0,59 [0,37, 0,93]
Stratificéta log-rank testa p vertiba” 0,0217"
Mediana OS méne$os [95% TI] 29,80 [22,87, 45,67] 17,41 [13,83, 27,70]

p vértiba, pamatojoties uz log-rank testu, stratificéta atbilstosi slimibas stadijai ieklausanas bridi p&tijuma (I-11 vai 11l
stadija p&c Starptautiskas stadijas noteik$anas sistémas) un ieprieks lietoto terapiju skaitam (2-3 vai > 4)
randomizacijas bridi.

Ieprieks definétu OS gala analizi veica, nemot véra vismaz 78 naves gadijumus (minimalais noverosanas ilgums
45,0 ménesi).

OS gala analizes rezultats parsniedza ieprieks noteikto statistiska nozimiguma alfa robezu (p < 0,20), ka arT stingro
robezvértibu 0,05.

*k
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4. attels. Kopeja dzivildze petijuma CA204125
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
OS (ménesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1

—A—— E-Pd (notikumi: 37/60), mediana un 95% TI: 29,80 (22,87, 45,67)
---O--- Pd (notikumi: 41/57), mediana un 95% T1: 17,41 (13,83, 27,70)
E-Pd pret Pd — riska attieciba un 95% TI: 0,59 (0,37, 0,93)
80% TI: 0,59 (0,44, 0,79), p vértiba: 0,0217

Korigetais alfa Iimenis = 0,2.

Simboli apzZime cenz&tus noveérojumus.

Stratifikacija veikta atkariba no slimibas stadijas icklausanas p&tijuma bridi (I-11 vai Il stadija p&c
Starptautiskas stadijas noteikSanas sist€émas) un ieprieks lietoto terapiju skaita (2-3 vai > 4)
randomizacijas bridi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ptijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas multiplas mielomas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Elotuzumaba farmakoking&tiku (FK) pétija pacientiem ar multiplo mielomu. Elotuzumaba FK ir
nelineara, devu palielinot no 0,5-20 mg/kg km, klirenss samazinas.

UzstikSanas
Elotuzumabu ievada intravenozi un tade] tas ir biopieejams tailit un pilniba.
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Izkliede

Elotuzumaba geometriskais izkliedes tilpums, izmantojot icteikto dozé$anas shému kombinacija ar
lenalidomidu/deksametazonu vai pomalidomidu/deksametazonu, Iidzsvara koncentracija ir attiecigi
5,7 1 (CV: 23%) un 5,6 1 (variacijas koeficients (CV): 21%).

Biotransformacija
Elotuzumaba metabolisma cel§ nav raksturots. Ta ka elotuzumabs ir IgG veida monoklonala antiviela,
paredzams, ka tas katabolisma rezultata sadalisies par maziem peptidiem un aminoskabem.

Eliminacija

Elotuzumaba geometriskais vid&jais kopgjais klirenss pie devas 10 mg/kg km (kombinacija ar
lenalidomidu un deksametazonu) lidzsvara apstaklos ir 0,194 1/diena (CV: 62,9%). P&c elotuzumaba
lietoSanas kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu partrauksanas elotuzumaba koncentracija pazeminasies 11dz aptuveni 3% (izvadiSana
no organisma aptuveni 97%, nosakot pec 5 eliminacijas pusperiodiem) no populacija prognozetas
maksimalas koncentracijas seruma lidzsvara apstaklos tresaja ménes.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, izmantojot datus par 440 pacientiem, elotuzumaba klirenss
palielinajas lidz ar km, kas apliecina, ka devas noteikSana atbilstosi kermena masai ir pareiza pieeja.
Populacijas FK analize lava domat, ka sadiem faktoriem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
elotuzumaba klirensu: vecums, dzimums, rase, sakotngjais laktatdehidrogenazes (LDH) limenis,
albuminu [imenis, nieru darbibas trauc&jumi, viegli aknu darbibas trauc&jumi un lietosana vienlaikus
ar lenalidomidu/deksametazonu vai pomalidomidu/deksametazonu. Meérkstruktiiru mediétais
elotuzumaba klirenss palielingjas Iidz ar M-proteina koncentraciju seruma.

Nieru darbibas traucejumi

Atklata petijuma (CA204007) vertgja kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu lietota
elotuzumaba farmakokingtiku pacientiem ar multiplo mielomu un dazadas pakapes nieru darbibas
trauc€jumiem (klasifikacijai izmantojot CrCL vertibas). Nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz
elotuzumaba farmakokinétiku vért€ja pacientiem ar normalu nieru darbibu (CrCl1 > 90 ml/min; n = 8),
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kuriem dialize nav nepieciesama (CrCl <30 ml/min; n = 9) un
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepiecie$ama dialize (CrCl < 30 ml/min; n = 9).
Kliniski nozimigas elotuzumaba farmakokinétikas atSkiribas pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kuriem veic un kuriem neveic dializi) un pacientiem ar normalu nieru darbibu
nekonstat€ja (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Empliciti ir [gG1 monoklonala antiviela, kas tiek izvadita galvenokart katabolisma cela. Tadgjadi aknu
darbibas traucgjumiem nav raksturiga ietekme uz So zalu klirensu. Aknu darbibas trauc€jumu ietekmi
uz Empliciti klirensu vertgja, veicot populacijas FK analizes pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (KB Iimenis atbilst NAR vai ir zemaks par to un ASAT [imenis parsniedz NAR vai KB
limenis < 1 lidz 1,5 reizes parsniedz NAR un ASAT limenis ir jebkads; n = 33). Pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu aknu darbibu kliniski nozimigas
Empliciti klirensa atskiribas nekonstatgja. Pacientiem ar vidgji smagiem (KB limenis 1,5 — 3 reizes
parsniedz NAR un jebkads ASAT Iimenis) vai smagiem (KB Iimenis vairak neka tris reizes parsniedz
NAR un jebkads ASAT) aknu darbibas trauc€jumiem Empliciti nav pétits (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Elotuzumabs atpazist tikai cilveka SLAMF7 olbaltumvielu. Ta ka elotuzumabs neatpazist citas
SLAMF7 olbaltumvielas formas, in vivo pétijumos ar dzivniekiem iegiitie droSuma dati nav nozimigi.
Tapat dzivniekiem iegiitie elotuzumaba kancerogenitates dati nav pieejami, ka ar7 fertilitates un
embriofetalas toksicitates p&tijumi nav veikti. Nekliniska droSuma informacija galvenokart ietver
ierobezotus in vitro veiktus cilvéka $tinu/audu pétijumus bez dro§uma atradém.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi.

Péc izskidinaSanas un atSkaidiSanas

______

Sagatavota un atskaidita Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas
2°C - 8°C temperatiira, sargajot no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla infuiziju skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja skidumu neizlieto
nekavegjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
atSkaidito skidumu. Infaziju $kidumu 20°C — 25°C temperatiira un dienas gaisma drikst uzglabat ne
ilgak ka 8 stundas no kopuma 24 stundas ilga uzglabasanas laika. Sim 8 stundu periodam ir jaietver ari
zalu ievadiSanas periods.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosSanas vai atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

20 ml 1. hidrolitiskas klases stikla flakons, kas noslégts ar peleku butila aizbazni un parklats ar gofrétu
aluminija parklajumu un polipropiléna nonemamu vacinu un satur 300 mg vai 400 mg elotuzumaba.
Nonemama plomb&juma vacina krasa 300 mg zalu formai ir gandriz balta, bet 400 mg zalu formai -
zila.

Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Devas apréekinasana

Devu (mg) aprékina un 10 mg/kg devai nepiecieSamo flakonu skaitu nosaka, pamatojoties uz pacienta
km. Lai pacientam ievaditu kop&jo devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens Empliciti flakons.

] Kopgja elotuzumaba deva mg ir vienada ar pacienta km kg, kas reizinata ar elotuzumaba devu
(10 vai 20 mg/kg, skatit 4.2. apakSpunktu).
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Flakonu satura $kidinaSana

: v

18. izméra vai mazaku adatu, ka noradits 12. tabula. Ievadot tideni injekcijam, var bt jitams neliels
pretspiediens, kas uzskatams par normu.

12. tabula. Noradijumi par §kidinasanu
Stiprums Skidinasanai Izskidinata Empliciti Koncentracija péc
nepiecieSamais galigais tilpums iz§kidinasanas
injekciju adens flakona (ietverot
daudzums tilpumu, ko veido cieta
masa)
300 mg flakons 13,0 mi 13,6 mi 25 mg/mi
400 mg flakons 17,0 mi 17,6 mi 25 mg/ml

.....

.....

aizbazna. Izvairieties no specigas sakratiSanas, NEKRATIET. Liofilizétajam pulverim jaizskist atrak
neka 10 mintisu laika.

P&c tam, kad atlikusT cieta masa ir pilniba izskidusi, laujiet sagatavotajam skidumam 5 — 10 miniites
Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai Empliciti nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies krasa.
Ja noverojat sikas dalinas vai krasas izmainas, izniciniet Skidumu.

Infuziju Skiduma sagatavoSana

Sagatavotais Skidums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai 5% glikozes
Skidumu injekcijam, lai infuzijas Skiduma galiga koncentracija baitu robezas no 1 mg/ml lidz 6 mg/ml.
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai 5% glikozes $kiduma injekcijam tilpums
japielago ta, lai neparsniegtu 5 ml/kg pacienta km, ievadot jebkuru noradito Empliciti devu.

Aprékiniet nepieciesamo $kidinataja (vai nu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai
5% glikozes $kiduma injekcijam) tilpumu (ml) Skiduma infuzijam pagatavosanai pacientam.

No katra flakona atvelciet aprékinatajai devai nepiecieSsamo tilpumu, kas ir maksimali 16 ml no
400 mg flakona un 12 ml no 300 mg flakona. Katra flakona ir neliels virspildijums, lai nodroSinatu
pietieckamu tilpumu atvilkSanai no flakona.

Parnesiet no visiem flakoniem, kuri nepiecieSami §im pacientam atbilstosi aprékinatajai devai, atvilkto
§kidumu uz vienu polivinilhlorida vai poliolefina infuziju maisu, kura ir aprekinatais atSkaidiSanas
lidzekla tilpums. Uzmanigi samaisiet infiiziju $kidumu, maisu manuali pagrozot. Nekratiet.

Empliciti ir paredzets tikai vienreiz€jai lietoSanai. Neizlietoto flakona atlikuso $kidumu izniciniet.
IevadiSana

Viss Empliciti infuziju $kidums jaievada ar infiiziju sist€ému un sterilu, apirogénu, olbaltumvielas maz

saistosu filtru (kura poru izmérs ir 0,2 - 1,2 pm), izmantojot automatisku infuziju sakni.

Empliciti infuziju Skidums ir saderigs ar:

] PVH un poliolefina tvertném;
= PVH infiiziju sisttmam,;
] poligtersulfona un neilona sistémas filtriem ar poru izméru no 0,2 pm Iidz 1,2 pm.

Empliciti jasak lietot ar infuzijas atrumu 0,5 ml/min 10 mg/kg km devai un 3 ml/min 20 mg/kg km
devai. Ja panesamiba ir laba, infiizijas atrumu var pakapeniski palielinat, ka aprakstits 3. un 4. tabula
(skatit 4.2. apaksSpunktu, sadalu ,,LietoSanas veids”). Infuzijas maksimalais atrums nedrikst parsniegt
5 ml/min.
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Empliciti infuziju $kidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja skidumu neizlieto uzreiz, par uzglabasanas laiku
un apstakliem lidz lietosanai ir atbildigs lietotdjs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas

______

Skidumu 20°C — 25°C temperattra un dienas gaisma drikst uzglabat ne ilgak ka 8 stundas no kopuma
24 stundas ilga uzglabasanas laika. Sim 8 stundu periodam ir jaietver arT zalu ievadiSanas periods.

Iznicinasana

Neuzglabajiet neizmantotu Skidumu infuzijam, lai velak to izmantotu velreiz. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viete§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1088/001-002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. 11. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 17. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KURI ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KURI ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotajau nosaukums un adrese

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Amerikas Savienotas Valstis

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

CATALENT ANAGNI S.R.L.

Loc. Fontana del Ceraso snc

Strada Provinciale 12 Casilina, 41

03012 ANAGNI (FR)

Italija

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar paraksti$anas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Empliciti 300 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
elotuzumabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 300 mg elotuzumaba.

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija citrats, citronskabes monohidrats un polisorbats 80 (E433). Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

30



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1088/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Empliciti 300 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
elotuzumabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 300 mg elotuzumaba.

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija citrats, citronskabes monohidrats un polisorbats 80 (E433). Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

300 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

1.v. lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1088/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Empliciti 400 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
elotuzumabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 400 mg elotuzumaba.

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija citrats, citronskabes monohidrats un polisorbats 80 (E433). Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

34



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1088/002

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Empliciti 400 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
elotuzumabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 400 mg elotuzumaba.

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija citrats, citronskabes monohidrats un polisorbats 80 (E433). Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

400 mg pulveris koncentrata pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

1.v. lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1088/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Empliciti 300 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavosanai
Empliciti 400 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

elotuzumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Empliciti un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Empliciti lietoSanas
Ka lietot Empliciti

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Empliciti

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok wnhE

1. Kas ir Empliciti un kadam noliikam to lieto

Empliciti satur aktivo vielu elotuzumabu, kas ir monoklonala antiviela — olbaltumvielas veids, kas
veidots ta, lai organisma atpazitu specifisku mérka vielu un pievienotos tai. Elotuzumabs pievienojas
mérka olbaltumvielai, ko sauc par SLAMF7. SLAMEF7 liela daudzuma atrodas uz multiplas mielomas
§tnu virsmas un uz noteiktam imiinas sisteémas $tinam (dabigam galétajsinam). Kad elotuzumabs
piesaistas pie SLAMF7 uz multiplas mielomas §tinam vai uz dabigam gal&tajsiinam, tas stimul€ imtino
sisttmu uzbrukt multiplas mielomas $§tinam un iznicinat tas.

Empliciti kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu lieto multiplas mielomas (kaulu smadzenu
v€za) arstéSanai pieaugusajiem. Empliciti Jums ievadis kopa ar lenalidomidu un deksametazonu vai
kopa ar pomalidomidu un deksametazonu. Multipla mieloma ir balto asins §tnu veida, ko sauc par
plazmas §inam, vézis. Ss linas nekontroléti dalas un uzkrajas kaulu smadzenés. Ta rezultata tiek
bojati kauli un nieres.

Empliciti lieto tad, ja Jusu laundabigais audzgjs nav reaggjis uz noteiktam zalém vai ir atjaunojies pec
to lietoSanas.

2. Kas Jums jazina pirms Empliciti lietoSanas

Jums nedrikst ievadtt Empliciti
. ja Jums ir alergija pret elotuzumabu vai kadu citu (6. punkta ,,Iepakojuma saturs un cita
informacija” minéto) So zalu sastavdalu. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar infuiziju saistita reakcija

Ja Jums rodas kada no 4. punkta sakuma uzskaititajam ar infliziju saistitajam reakcijam, nekavejoties
informgjiet arstu vai medmasu. Sis blakusparadibas lielakoties rodas pirmas devas infiizijas laika vai
pec tas. Infuzijas laika un péc tas Jiis noveros, vai nerodas $adas ietekmes pazimes.

Atkariba no ar infuziju saistito reakciju nopietnibas Jums var biit nepiecieSama papildu arstéSana, lai
noverstu komplikacijas un mazinatu simptomus, vai arT Jums Empliciti infuziju var partraukt. Kad

simptomi ir izzudusi vai mazinajusies, infliziju var turpinat 1&€nak, atrumu pakapeniski palielinot, ja
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simptomi nerodas atkartoti. Ja Jums ir spéciga ar infuiziju saistita reakcija, Jiisu arsts var nolemt
arst€Sanu ar Empliciti neturpinat.

Pirms katras Empliciti infiizijas Jums dos zales, lai samazinatu ar infuziju saistitas reakcijas (skatit
3. punktu ,,Ka lietot Empliciti”, sadalu ,,Pirms katras infuzijas lietojamas zales").

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Empliciti Jums jaizlasa ar1 bridinajumu un piesardzibas pasakumu
sadalas visu kombinacija ar Empliciti lietojamo zalu lieto$anas instrukcijas, lai uzzinatu ar §im zalem
saistito informaciju. Lietojot lenalidomidu, Tpasa uzmaniba japievers§ gritniecibas testiem un
noverSanas prasibam (skatit sadalu ,,Griitnieciba un baroSana ar kriiti” $aja punkta).

Bérni un pusaudzi
Empliciti nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Empliciti
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€deja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietém, kuras lieto Empliciti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jus nedrikstat lietot Empliciti, ja esat griitniece, iznemot gadijumus, kad arsts to 1pasi iesaka. Empliciti
ietekme uz gritniecEém vai iesp&jamais kait€jums nedzimuSam b&rnam nav zinams.

= Ja pastav iespgja, ka Jums var iestaties griitnieciba, arsté$anas laika ar Empliciti un 120 dienas
péc arstesanas pabeigSanas Jums jalieto efektiva kontracepcija.
. Ja Jums iestdjas griitnieciba Empliciti lietoSanas laika, informgjiet arstu.

Lietojot Empliciti kombinacija ar lenalidomidu vai pomalidomidu, Jums jaievero attiecigi
lenalidomida vai pomalidomida griitniecibas noveér$anas programma (skatit lenalidomida vai
pomalidomida lieto$anas instrukciju). Paredzams, ka lenalidomids un pomalidomids biis kaitigs
vél nedzimuSam bérnam.

Nav zinams, vai elotuzumabs nonak mates piena un vai ar1 pastav risks ar kriiti barotiem zidainiem.
Elotuzumabu lietos kombinacija ar lenalidomidu vai pomalidomidu, un lenalidomida vai
pomalidomida lietosanas d&| baroSana ar krti ir japartrauc.

VirieSiem, kuri lieto Empliciti
Empliciti lietoSanas laika un 180 dienas p&c terapijas partrauksSanas Jums jalieto prezervativi, lai Jusu
partnerei neiestatos griitnieciba.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Empliciti neietekmé spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tacu, ja Jums rodas ar
infliziju saistita reakcija (drudzis, drebuli, paaugstinats asinsspiediens skatit 4. punktu ,,Iesp&jamas
blakusparadibas”), nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipedu un nelietojiet ierices, kamer
reakcija nav izzudusi.

Empliciti satur natriju

Informéjiet arstu pirms Empliciti lietoSanas, ja Jums ir jaievero di€ta ar zemu natrija (zemu sals)
saturu. STs zales satur 3,92 mg natrija (ediena gatavosana izmantota sals galvena sastavdala) katra
300 mg flakona vai 5,23 mg natrija 400 mg flakona. Tas atbilst attiecigi 0,2% vai 0,3% no maksimala
ieteicama diena ar uzturu uznemama sals daudzuma pieaugusam cilvekam.
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3. Ka lietot Empliciti

Cik daudz Empliciti ievada
Jums ievadamo Empliciti daudzumu aprékinas, pamatojoties uz Juisu kermena masu.

Ka Empliciti lieto
Empliciti Jums ievadis pieredzgjusa veselibas apriipes specialista uzraudziba. Sis zales ievadis véna
(intravenozi) pilienu (infiizijas) veida vairaku stundu laika.

Empliciti kombinacija ar citam zalém multiplas mielomas arstéSanai lieto 28 dienas (Cetras nedélas)
ilgu terapijas ciklu veida.
Lietojot kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu, Empliciti ievada $adi:

= 1. un 2. cikla vienreiz ned€la 1., 8., 15. un 22. diena;

. treSaja un turpmakajos ciklos vienreiz divas nedelas 1. un 15. diena.
Lietojot kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu, Empliciti ievada $adi:
= 1. un 2. cikla vienreiz ned€la 1., 8., 15. un 22. diena;

. treSaja un turpmakajos ciklos vienreiz Cetras nedelas 1. diena.

Arsts turpinas Jis arstét ar Empliciti lidz slimiba uzlabosies vai saglabasies stabila un blakusparadibas
bis paciesamas.

Pirms katras infuzijas lietojamas zales
Pirms katras Empliciti infiizijas Jums jasanem $adas zales, kas palidz mazinat iesp&jamas ar infuziju
saistttas reakcijas:

. zales alergiskas reakcijas mazinasanai (prethistamina Iidzekli);
] zales iekaisuma mazinaSanai (deksametazons);
. zales sapju un drudza mazinasanai (paracetamols).

Ja esat izlaidis Empliciti devu
Empliciti lieto kombinacija ar citiem multiplas mielomas arstésanas lidzekliem. Ja atliek, partrauc vai
izbeidz lietot kadas no terapija ieklautajam zalém, Jisu arsts lems, ka turpinat Jasu arstéSanu.

Ja Jums ir ievadits parak daudz Empliciti
Ta ka Empliciti Jums ievadis veselibas apriipes specialists, maz ticams, ka Jums to ievadis parak
daudz. Maz ticama pardozesanas gadijuma arsts Jiis uzraudzis, vai nerodas blakusparadibas.

Ja partraucat lietot Empliciti
Partraucot arst€Sanu ar Empliciti, var izzust zalu ietekme. Nepartrauciet arstéSanu, iznemot gadijumus,

kad esat to parrunajis ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Arsts tas
apspriedis ar Jums un izskaidros arst€Sanas riskus un ieguvumus.

Elotuzumaba klmiskos p&tijumos zinots par $adam blakusparadibam.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Empliciti ir saistits ar reakcijam, kas saistitas ar infiiziju (skatit 2. punktu ,,Bridinajumi un piesardziba
lietosana”). Ja infuizijas laika nejutaties labi, nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu. Talak ir
sniegts tipisko saistito simptomu saraksts ar infiiziju saistitam reakcijam:

. drudzis;
. drebuli;
= paaugstinats asinsspiediens;
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var rasties ar1 citi simptomi. Lai noverstu Sos simptomus, arsts var apsvert Empliciti infuzijas atruma
samazinasanu vai tas partraukSanu.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. drudzis;

= rikles iekaisums;

= pneimonija;

Ll kermena masas samazinasanas;
= mazs balto asins $tinu skaits;

= klepus;

= saaukstéSanas;

= galvassapes;

= caureja;

. noguruma sajiita vai vajums.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. sapes kriitTs;

. asins sabiez€jumi vénas (tromboze);

= sapigi izsitumi uz adas ar pusliem (jostas roze);
. sviSana nakt;

. garastavokla parmainas;

. samazinata jutiba, Tpasi adas jutiba;

= alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

. sapes mutes/rikles apvidii/iekaisis kakls.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):
] peksna dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija).

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no iepriek§ mingétajam blakusparadibam.
Neméginiet arstét savus simptomus ar citam zalem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot M pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Empliciti
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites péc ,,EXP”
vai ,,Derigs [1dz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

______

P&c atSkaidiSanas infuzija japabeidz 24 stundu laika p&c infuziju Skiduma sagatavosanas. Zales jalieto
nekavgjoties. Ja zales nelieto nekavgjoties, infiiziju Skidumu drikst uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C
temperattra) lidz 24 stundam.
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Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Empliciti satur

= Aktiva viela ir elotuzumabs.
Katra pulvera flakona ir 300 mg vai 400 mg elotuzumaba.

vvvvvv

= Citas sastavdalas (paligvielas) ir saharoze, natrija citrats (skatit 2. punktu “Empliciti satur
natriju”), citronskabes monohidrats un polisorbats 80 (E433).

Empliciti aréjais izskats un iepakojuma saturs

Empliciti pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavoSanai) ir
balta vai gandriz balta viengabala vai sadalita masa, kas pieejama stikla flakona.

Empliciti ir pieejams iepakojumos par 1 flakonam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

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

Italija

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: + 322352 76 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 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: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

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

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@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: + 43160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 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
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvnpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

Tn: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: + 468 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem.

Empliciti sagatavo$ana un ievadi§ana

Devas apréekinasana

Devu (mg) aprékina un 10 mg/kg devai nepieciesamo flakonu skaitu nosaka, pamatojoties uz kermena
masu (km). Lai pacientam ievaditu kop&jo devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens Empliciti
flakons.

. Kopgja elotuzumaba deva mg ir vienada ar pacienta km kg, kas reizinata ar elotuzumaba devu
(10 vai 20 mg/kg).

Flakonu satura $kidinasana

Aseptiska veida izskidiniet katra Empliciti flakona saturu, izmantojot atbilstosa izmera $lirci un
18. izméra vai mazaku adatu, ka noradits 1. tabula. Ievadot tideni injekcijam, var bt jiitams neliels
pretspiediens, kas uzskatams par normu.

1. tabula. Noradijumi par $kidinasanu

Stiprums Skidinasanai Iz§kidinata Empliciti Koncentracija péc

nepiecieSamais injekciju | galigais tilpums flakona iz§kidinasanas
udens daudzums

300 mg flakons 13,0 ml 13,6 mi 25 mg/ml

400 mg flakons 17,0 ml 17,6 mi 25 mg/ml

.....

.....

aizbazna. Izvairieties no specigas sakratiSanas, NEKRATIET. Liofilizétajam pulverim jaizskist atrak
neka 10 mindsu laika.

P&c tam, kad atlikusT cieta masa ir pilniba izskidusi, laujiet sagatavotajam skidumam 5 — 10 miniites
pastavet. Pec izSkidinasanas Skidums ir bezkrasains Iidz gaisi dzeltenigs, dzidrs 11dz loti opalescgjoss.
Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai Empliciti nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies krasa.
Ja noverojat sikas dalinas vai krasas izmainas, izniciniet Skidumu.
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Infuziju §kiduma sagatavoSana

Sagatavotais Skidums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai 5% glikozes
skidumu injekcijam, lai infuzijas $kiduma galiga koncentracija biitu robezas no 1 mg/ml lidz 6 mg/ml.
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai 5% glikozes $kiduma injekcijam tilpums
japielago ta, lai neparsniegtu 5 ml/kg pacienta km, ievadot jebkuru noradito Empliciti devu.

Aprékiniet nepieciesamo $kidinataja (vai nu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai
5% glikozes Skiduma injekcijam) tilpumu (ml) skiduma infiizijam pagatavoSanai pacientam.

Kad skidinasana ir pabeigta, no katra flakona atvelciet aprékinatajai devai nepiecieSamo tilpumu, kas
ir maksimali 16 ml no 400 mg flakona un 12 ml no 300 mg flakona. Katra flakona ir neliels
virspildijums, lai nodroSinatu pietiekamu tilpumu atvilkSanai no flakona.

Parnesiet no visiem flakoniem, kuri nepiecieSami §im pacientam atbilstosi aprekinatajai devai, atvilkto
Skidumu uz vienu polivinilhlorida vai poliolefina infliziju maisu, kura ir aprékinatais atSkaidiSanas
lidzekla tilpums. Uzmanigi samaisiet infuziju $kidumu, maisu manuali pagrozot. Nekratiet.

Empliciti ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietoto flakona atlikuSo skidumu izniciniet.
IevadiSana

Viss Empliciti infuziju $kidums jaievada ar infiiziju sist€mu un sterilu, apirogénu, olbaltumvielas maz

saistosu filtru (kura poru izmérs ir 0,2 - 1,2 pm), izmantojot automatisku infiiziju stkni.

Empliciti infuziju $kidums ir saderigs ar:

. PVH un poliolefina tvertné€m:;
. PVH infuziju sist€mam,;
. poligtersulfona un neilona sist€mas filtriem ar poru izméru no 0,2 um Iidz 1,2 um.

Empliciti 10 mg/kg km infiizijas atrums

Empliciti inflizija, lietojot devu 10 mg/kg km, jasak ar atrumu 0,5 ml/min. Ja infuzijas panesamiba ir
laba, infiizijas atrumu var pakapeniski palielinat, ka aprakstits 2. tabula. Infuzijas maksimalais atrums
nedrikst parsniegt 5 ml/min.

2. tabula. Empliciti 10 mg/kg km infiizijas atrums

1. cikls, 1. deva 1. cikls, 2. deva 1. cikls, 3. un 4. deva un visi
turpmakie cikli

Laika intervals Atrums Laika intervals Atrums Atrums
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* - -

* Saglabajiet So atrumu, I1dz inflizija ir pabeigta.

Empliciti 20 mg/kg km infiizijas atrums

Empliciti infuzija, lietojot devu 20 mg/kg km, jasak ar atrumu 3 ml/min. Ja panesamiba ir laba,
infuzijas atrumu drikst pakapeniski palielinat, ka aprakstits 3. tabula. Infuzijas maksimalais atrums
nedrikst parsniegt 5 ml/min.

Pacientiem, kuriem, lietojot devu 10 mg/kg km, atrums ir palielinats lidz 5 ml/min, pirmaja infuzija,
kad tiek ievadita deva 20 mg/kg km, atrums jasamazina lidz 3 ml/min.
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3. tabula.  Empliciti 20 mg/kg km infiizijas atrums

1. deva 2. un visas turpmakas devas
Laika intervals Atrums Atrums
0-30 min 3 ml/min )
. . 5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Saglabajiet $o atrumu, lidz inflizija ir pabeigta.

Empliciti infuziju $kidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja skidumu neizlieto uzreiz, par uzglabasanas laiku
un apstakliem lidz lieto$anai ir atbildigs lietotdjs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas

Skidumu 20°C — 25°C temperatira un dienas gaisma drikst uzglabat ne ilgak ka 8 stundas no kopuma
24 stundas ilga uzglabaSanas laika. Sim 8 stundu periodam ir jaietver art zalu ievadiSanas periods.

Iznicinasana
Neuzglabajiet neizmantotu Skidumu infuzijam, lai velak to izmantotu velreiz. Neizlietotas zales vai
citus izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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