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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 300 mg elotuzumabu*.

Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 400 mg elotuzumabu.

Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

* Elotuzumab jest wytwarzany przez komorki linii NSO z wykorzystaniem technologii rekombinacji
DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek wystepuje jako biata lub bialawa brytka, rozdrobniona badz w catosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany w
leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej
jedna terapig (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w
leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentdéw, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastgpila progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia (patrz punkty 4.21 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie elotuzumabem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Premedykacja w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z podaniem wlewu (ang. infusion related

reaction, IRR)

U pacjentow nalezy zastosowac nastgpujaca premedykacje na 45-90 minut przed podaniem wlewu

produktu Empliciti (patrz punkt 4.4):
Deksametazon 8 mg dozylnie

= Antagonista receptora H1: difenhydramina (25—50 mg doustnie lub dozylnie) badZ réwnowazna
ilo§¢ innego antagonisty receptora H1.

. Antagonista receptora H2: ranitydyna (50 mg dozylnie lub 150 mg doustnie) badZ rownowazna
ilo$¢ innego antagonisty receptora H2.

= Paracetamol (650—1 000 mg doustnie).




Postepowanie w przypadku IRR

W przypadku wystapienia IRR stopnia > 2. podczas podawania produktu Empliciti wlew nalezy
przerwac. Po zmniejszeniu nasilenia reakcji do stopnia < 1. wlew produktu Empliciti nalezy wznowi¢
z predkos$cig 0,5 ml/min i mozna go stopniowo zwigksza¢ w tempie 0,5 ml/min co 30 minut,
monitorujac jego tolerancje do predkosci wlewu, przy jakiej wystgpita IRR. Jesli nie nastgpi nawrot
IRR, mozna kontynuowa¢ zwigkszanie predkosci wlewu (patrz Tabele 3.1 4.).

U pacjentow, u ktérych wystgpita IRR, nalezy monitorowaé parametry zyciowe co 30 minut przez
2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu Empliciti. W przypadku ponownego wystapienia IRR,
wlew produktu Empliciti nalezy przerwac i nie wznawiac¢ juz tego dnia (patrz punkt 4.4). Bardzo
cigzkie IRR (stopnia > 3.) mogg wymagacé catkowitego zakonczenia terapii produktem Empliciti i
zastosowania leczenia doraznego.

Dawkowanie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosi 28 dni, schemat dawkowania przedstawiono w Tabeli 1.
Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby lub nietolerowanych objawow
toksycznosci.

Zalecana dawka produktu Empliciti wynosi 10 mg/kg masy ciata (mc.), podawana dozylnie co tydzien
w 1., 8., 15.122. dniu przez pierwsze dwa cykle leczenia, a nastgpnie co 2 tygodnie w 1.1 15. dniu.

Zalecana dawka lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie, raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych
28-dniowych cykli, podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu Empliciti, gdy
podawane sg w tym samym dniu.

Deksametazon nalezy podawa¢ wedtug nastepujacego schematu:

= W dni, w ktore produkt Empliciti jest podawany, deksametazon nalezy podawa¢ w dawce
28 mg doustnie, raz na dobe, od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu produktu Empliciti oraz
w dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu produktu Empliciti w 1., 8.,
15. 1 22. dniu powtarzanych 28-dniowych cykli.

. W dni, w ktore produkt Empliciti nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu (8. i 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksametazon nalezy
podawac¢ w dawce 40 mg doustnie.

Tabela 1.: Zalecany schemat dawkowania produktu Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i

deksametazonem
Cykl 28-dniowe cykle 1.1 2. 28-dniowe cykle 3. i kolejne
Dzien cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.
Premedykacja v v v v v v
Empliciti (mg/kg mc.) podanie 10 10 10 10 10 10
dozylne
Lenalidomid (25 mg) podanie 1.-21. dzief 1.-21. dzief
doustne
Deksametazon (mg) podanie 8 8 8 8 8 40 28 40
doustne
Dzien cyklu 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

Dodatkowe informacje dotyczace lenalidomidu i deksametazonu mozna znalez¢ w odpowiedniej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosi 28 dni, schemat dawkowania przedstawiono w Tabeli 2.
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Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub nietolerowanych objawow
toksycznosci.

Zalecana dawka produktu Empliciti wynosi 10 mg/kg mc., podawana dozylnie co tydzien w 1., 8., 15.
i 22. dniu przez pierwsze dwa cykle, a nastgpnie 20 mg/kg mc. podawane w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia.

Zalecana dawka pomalidomidu wynosi 4 mg doustnie, raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych
28-dniowych cykli, podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu Empliciti, gdy
podawane sg w tym samym dniu.

Podawanie deksametazonu u dorostych w wieku <75 lat i w wieku > 75 lat

= W dniach, w ktorych podawany jest produkt Empliciti, pacjentom w wieku < 75 lat nalezy
poda¢ deksametazon w dawce 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu
produktu Empliciti oraz w dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
produktu Empliciti, a w przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat nalezy poda¢ deksametazon w
dawce 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu produktu Empliciti oraz w
dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu produktu Empliciti.

] W dni, w ktore produkt Empliciti nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu (8., 15. 1 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksametazon nalezy
podawac¢ w dawce 40 mg doustnie pacjentom w wieku < 75 lat i w dawce 20 mg doustnie
pacjentom w wieku > 75 lat.

Tabela 2.: Zalecany schemat dawkowania produktu Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem

Cykl 28-dniowe cykle 1. i 2. 28-dniowe cykle 3. i

kolejne
Dzien cyklu 1. 8 15 22 1 8 15 22
Premedykacja 4 v v v v
Empliciti (mg/kg mc.) podanie dozylne 10 10 10 10 20
Pomalidomid (4 mg) podanie doustne 1.-21. dzien 1.-21. dzien
Deksametazon (mg) podanie dozylne 8 8 8 8 8

Deksametazon (mg) podanie doustne

<75 roku zycia 28 28 28 28 28 40 40 40

Deksametazon (mg) podanie doustne

> 75 roku zycia 8 8 8 8 8 | 20 | 20 | 20

Dzien cyklu 1. 8. 15. 22 1 8 15 22

Dodatkowe informacje dotyczace pomalidomidu i deksametazonu mozna znalez¢ w odpowiedniej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Instrukcje dotyczace predkosci podawania wlewu zamieszczono ponizej w punkcie Sposob
podawania.

Opoznienie podania dawki, przerwanie lub catkowite zakonczenie leczenia

W przypadku opdznienia, przerwania lub catkowitego zakonczenia podawania jednego leku ze
schematu, leczenie pozostatymi produktami leczniczymi mozna kontynuowa¢ zgodnie ze schematem.
Natomiast w przypadku op6znienia lub odstawienia doustnego lub dozylnego deksametazonu, decyzja
o dalszym podawaniu produktu Empliciti powinna by¢ oparta na ocenie klinicznej (np. ryzyka reakcji
nadwrazliwos$ci) (patrz punkt 4.4).




Szczegodlne populacje

Osoby w podesziym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu Empliciti u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
(patrz punkt 5.2). Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Empliciti u
pacjentow w wieku > 85 lat sg bardzo ograniczone. Podczas stosowania z pomalidomidem dawke
deksametazonu nalezy dostosowa¢ do wieku pacjenta. Patrz powyzej, Podawanie deksametazonu u
dorostych w wieku < 75 lat i w wieku > 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki produktu Empliciti u pacjentdéw z tagodnymi [klirens
kreatyniny (CrCl) = 60—-89 ml/min], umiarkowanymi (CrCl = 30-59 ml/min) lub ci¢zkimi

(CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek badz schytkowa, wymagajaca dializy,
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu Empliciti u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej (TB) < od gornej granicy normy (GGN) i
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN, badz stezenie TB <1 do 1,5 x GGN
i dowolna aktywno$¢ AspAT). Nie badano produktu Empliciti u pacjentow z umiarkowanymi
(stezenie TB > 1,5 do 3 X GGN oraz dowolna aktywnos$¢ AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie TB > 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ma uzasadnienia stosowania produktu Empliciti u dzieci i mtodziezy we wskazaniu szpiczak
mnogi.

Sposéb podawania
Produkt Empliciti przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego.

Predkosé wlewu leku Empliciti 10 mg/kg mc.

Podawanie roztworu po rekonstytucji i rozcienczeniu nalezy rozpoczaé¢ z predkoscig wlewu

0,5 ml/min. Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwigksza¢ stopniowo predkos$¢ podawania w
sposob opisany w Tabeli 3. Maksymalna predkos¢ wlewu nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/min.

Tabela 3.: Predko$¢ wlewu leku Empliciti 10 mg/kg mc.

Cykl 1., Dawka 1. Cykl 1., Dawka 2. Cykl 1., Dawka 3. i 4.
i wszystkie kolejne cykle

Odstep Predkosé Odstep Predkosé Predkosé
CZasowWy CZasowy

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* - -

* Taka predkos¢ podawania nalezy utrzymac do zakonczenia wlewu.

Predkosé wlewu leku Empliciti 20 mg/kg mc.

Podawanie roztworu po rekonstytucji i rozcienczeniu nalezy rozpocza¢ z predkoscig wlewu 3 ml/min.
Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwigksza¢ stopniowo predkos¢ podawania w sposob
opisany w Tabeli 4. Maksymalna predko$¢ wlewu nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/min.

U pacjentow, ktorzy osiggng szybkos$¢ 5 ml/min dla dawki 10 mg/kg mc. nalezy zmniejszy¢ szybkos¢
wlewu do 3 ml/min podczas pierwszego wlewu dawki 20 mg/kg mc.



Tabela 4.: Predko§¢ wlewu leku Empliciti 20 mg/kg mc.

1. dawka 2. dawka i kolejne
Odstep czasowy Predkosé Predkosé
0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Taka predkos¢ podawania nalezy utrzymac do zakonczenia wlewu.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i rozcienczania produktu Empliciti przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Przed rozpoczgciem terapii nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyk Produktow Leczniczych
lenalidomidu, pomalidomidu i deksametazonu stosowanych w skojarzeniu z produktem Empliciti.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

IRR
U pacjentéw otrzymujacych elotuzumab zgtaszano IRR (patrz punkt 4.8).

Przed podaniem wlewu produktu Empliciti nalezy zastosowa¢ premedykacje ztozong z
deksametazonu, antagonisty receptora H1, antagonisty receptora H2 i1 paracetamolu (patrz punkt 4.2
Premedykacja). Czgstos¢ wystepowania IRR byta znacznie wieksza u pacjentéw, u ktorych nie
stosowano premedykacji.

Jesli nasilenie ktoregokolwiek z objawow IRR osiggnie stopien > 2., nalezy przerwac¢ podawanie
wlewu produktu Empliciti i zastosowa¢ odpowiednie farmakologiczne leczenie objawowe. Nalezy
monitorowaé parametry zyciowe co 30 minut przez 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu
Empliciti. Po ustapieniu reakcji (objawy stopnia < 1.) mozna wznowi¢ podawanie wlewu produktu
Empliciti z poczatkowa predkoscia 0,5 ml/min. Jezeli nie nastapi nawrot objawow, predkosé wlewu
mozna stopniowo zwigksza¢ co 30 minut do maksymalnej predkosci 5 ml/min (patrz punkt 4.2 Sposob
podawania).

Bardzo cigzkie IRR moga powodowac¢ koniecznos¢ catkowitego zakonczenia terapii produktem
Empliciti i zastosowania leczenia doraznego. Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi IRR moga
przyjmowac produkt Empliciti we wlewie ze zmniejszona predkoscia i pod starannym nadzorem
(patrz punkt 4.2 Sposob podawania).

Warunki stosowania produktéw leczniczych stosowanych z produktem Empliciti

Empliciti jest stosowany w polaczeniu z innymi produktami leczniczymi; z tego wzgledu warunki
stosowania tych produktow leczniczych obowigzujg rowniez w odniesieniu do terapii skojarzone;.
Przed rozpoczgciem terapii nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyk Produktéw Leczniczych

wszystkich produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem Empliciti.

Zakazenia
W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow ze szpiczakiem mnogim czesto$¢ wystgpowania
wszystkich zakazen, w tym zapalenia ptuc, byta wigksza w przypadku pacjentéw leczonych



produktem Empliciti (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac, a zakazenia leczy¢ zgodnie ze
standardowg praktyka kliniczna.

Wtorne zlosliwe nowotwory pierwotne (ang. second primary malignancies, SPM)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w ktérym poréwnywano
leczenie produktem Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem z terapia
lenalidomidem i deksametazonem (badanie CA204004), czgstos¢ wystepowania SPM, a w
szczegolnosci guzdw litych i nieczerniakowego raka skory, byta wigksza w przypadku pacjentow
leczonych produktem Empliciti (patrz punkt 4.8). Wiadomo, ze przypadki SPM sg zwigzane z
ekspozycja na lenalidomid, ktora byta przedtuzona w przypadku pacjentéw leczonych produktem
Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poroéwnaniu z pacjentami stosujacymi
lenalidomid i deksametazon. Odsetek hematologicznych nowotwordéw ztosliwych byt taki sam w obu
leczonych grupach. Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia rozwoju SPM.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera 3,92 mg sodu w fiolce 300 mg Iub 5,23 mg w fiolce 400 mg, co odpowiada
0,2% lub 0,3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych. Uwaza sig, ze produkt leczniczy
Empliciti, jako humanizowane przeciwcialo monoklonalne nie jest metabolizowany przez enzymy
cytochromu P450 (CYP) ani przez inne enzymy metabolizujace leki, dlatego nie przewiduje si¢, aby
zahamowanie lub indukowanie tych enzymow przez przyjmowane jednocze$nie produkty lecznicze
miato wptyw na farmakokinetyke produktu Empliciti.

Produkt Empliciti moze by¢ wykrywany w oznaczeniach bialek surowicy metoda elektroforezy (ang.
serum protein electrophoresis, SPEP) i immunofiksacji u pacjentow ze szpiczakiem i moze utrudnia¢
prawidtowa klasyfikacje odpowiedzi na leczenie. Obecno$é elotuzumabu w surowicy pacjenta moze
przyczynic si¢ do pojawienia si¢ matego piku we wczesnej frakcji gamma w badaniu SPEP, ktory jest
IgGk w immunofiksacji surowicy. To zafalszowanie wynikow badan moze mie¢ wplyw na mozliwos¢
ustalenia catkowitej remisji i mozliwego nawrotu po wystapieniu catkowitej remisji u pacjentow z
biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa.

W przypadku wykrycia dodatkowych pikéw w immunofiksacji surowicy, nalezy wykluczy¢
mozliwos¢ gammapatii biklonalne;j.

Przed rozpoczgciem terapii nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyk Produktéw Leczniczych
lenalidomidu, pomalidomidu i deksametazonu stosowanych w skojarzeniu z produktem Empliciti.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie nalezy stosowa¢ produktu Empliciti u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia elotuzumabem. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 120 dni po jego zakonczeniu.

Mezczyzni muszg stosowac skuteczne metody antykoncepciji w trakcie leczenia i przez 180 dni po
jego zakonczeniu, jesli ich partnerka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym a nie stosuje
skutecznych metod antykoncepc;ji.

Ciaza

Nie ma do$wiadczenia ze stosowaniem elotuzumabu u kobiet w cigzy. Elotuzumab bedzie podawany
w potgczeniu z lenalidomidem, ktory jest przeciwwskazany w cigzy. Nie sa dostgpne dane z badan na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje z powodu braku odpowiedniego modelu
zwierzgcego. Nie nalezy stosowac¢ produktu Empliciti w okresie cigzy, chyba zZe stan kliniczny kobiety
wymaga leczenia elotuzumabem.



Przed rozpoczgciem terapii nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyk Produktow Leczniczych
wszystkich produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem Empliciti. W przypadku
stosowania produktu Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem lub pomalidomidem istnieje ryzyko
uszkodzenia ptodu, w tym cig¢zkich, zagrazajacych zyciu wad wrodzonych zwigzanych ze
stosowaniem tych lekow. Konieczne jest przestrzeganie wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy, w
tym wykonywania testow cigzowych i stosowania antykoncepcji. Lenalidomid i pomalidomid sg
obecne we krwi i nasieniu pacjentow przyjmujacych ten lek. W Charakterystyce Produktu
Leczniczego mozna znalez¢ wymagania dotyczace antykoncepcji, zdefiniowane z powodu obecnosci i
przekazywania leku z nasieniem, a takze dodatkowe informacje. Pacjenci przyjmujacy produkt
Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem lub pomalidomidem powinni przestrzega¢ zasad programu
zapobiegania cigzy obowiazujacego odpowiednio w przypadku leczenia lenalidomidem lub
pomalidomidem.

Karmienie piersia

Nie przewiduje si¢, aby elotuzumab przenikat do mleka ludzkiego. Elotuzumab bedzie podawany w
polaczeniu z lenalidomidem Iub pomalidomidem i dlatego ze wzgledu na stosowanie lenalidomidu lub
pomalidomidu nalezy przerwa¢ karmienie piersig.

Plodnosé
Nie prowadzono badan oceniajacych wplyw elotuzumabu na ptodnos¢. Dlatego nie jest znany wpltyw
elotuzumabu na plodno$¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie zgtaszanych dzialan niepozadanych nie przewiduje si¢, aby produkt Empliciti miat
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow,
u ktorych wystepuja IRR, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych ani obstugiwali maszyn do
momentu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa elotuzumabu zostaty oszacowane na podstawie danych uzyskanych
od tacznie 682 pacjentow ze szpiczakiem mnogim, leczonych elotuzumabem w potaczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (451 pacjentow), bortezomibem i deksametazonem (103 pacjentow)
lub pomalidomidem i deksametazonem (128 pacjentéw), uczestniczacych w 8 badaniach klinicznych.
Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych wykazywata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1.

lub 2.).

Najcigzszym dziataniem niepozadanym, ktore moze wystgpi¢ podczas leczenia elotuzumabem, jest
zapalenie phuc.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujacymi u > 10% pacjentéw) podczas
leczenia elotuzumabem byly IRR, biegunka, polpasiec, zapalenie btony §luzowej nosa i gardta, kaszel,
zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, limfopenia i zmniejszenie masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
W Tabeli 5. przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane u 682 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktorych leczono elotuzumabem w 8 badaniach klinicznych.

Reakcje te sklasyfikowano wedtug uktadow narzadoéw i wedlug czestosci. Czgstosci sklasyfikowano
jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci, dziatania niepozadane
zostaly wymienione zgodnie z malejagcym nasileniem.



Tabela 5.: Dzialania niepozgdane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
Empliciti
Klasyfikacja ukladow | Dzialania niepozadane | Calkowita czesto$é Czestos¢
i narzadow wystepowania w
stopniu 3./4.
Zakazenia i zarazenia | Zapalenie pluc® Bardzo czgsto Czesto
pasozytnicze Polpasiec® Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie gornych drog | Bardzo czgsto Czesto
oddechowych
Zapalenie btony Bardzo czgsto Czestos¢ nieznana
sluzowej nosa i gardta
Zaburzenia krwi i Limfopenia® Bardzo czgsto Czgsto
uktadu chtonnego Leukopenia Czgsto Czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna | Niezbyt czesto Niezbyt czesto
immunologicznego Nadwrazliwo$¢ Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne | Zmiany nastroju Czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
nerwowego Niedoczulica Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe | Zakrzepica zyt Czesto Czesto
glebokich
Zaburzenia uktadu Kaszel! Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Bol w jamie
ustno-gardlowej

Czesto

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia Zolgdka i Biegunka Bardzo czgsto Czgsto

Jjelit

Zaburzenia skory i Nocne poty Czesto Czestos¢ nieznana

tkanki podskornej

Zaburzenia ogolne i Bol w klatce piersiowej | Czesto Czesto

stany w miejscu Zmeczenie Bardzo czg¢sto Czesto

podania Goraczka Bardzo czgsto Czesto

Badania diagnostyczne | Zmniejszenie masy Bardzo czgsto Niezbyt czesto
ciala

Urazy, zatrucia i Reakcja na wlew Czesto Niezbyt czesto

powikiania po

zabiegach

2 Termin ,,zapalenie ptuc” obejmuje nastgpujace schorzenia: zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie

pluc, ptatowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc i
pneumokokowe zapalenie ptuc.
® Termin ,,p6tpasiec” obejmuje nastgpujace schorzenia: potpasiec, opryszczka jamy ustnej i zakazenie wirusem poltpasca.

¢ Termin ,,limfopenia” obejmuje nastgpujace schorzenia: limfopenia i spadek liczby limfocytow.
4 Termin ,kaszel” obejmuje nastepujgce schorzenia: kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zesp6t przewleklego kaszlu zwigzany z

gérnymi drogami oddechowymi.

W Tabeli 6. przedstawiono zalezne od ekspozycji czestosci wystgpowania dziatan niepozgdanych

(wszystkie stopnie i stopnia 3./4.) w Badaniu CA204004, badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze

szpiczakiem mnogim poréwnujacym leczenie produktem Empliciti w polgczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (N = 318) do leczenia lenalidomidem i deksametazonem (N = 317).




Tabela 6.: Zalezne od ekspozycji czestosci wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentéw
leczonych produktem Empliciti w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
lenalidomidem i deksametazonem [obejmuje wielokrotne wystapienia powiklan u
wszystkich leczonych pacjentéw] w badaniu CA204004

Empliciti + Lenalidomid i Deksametazon
Lenalidomid i Deksametazon N=317
N=318
Wszystkie stopnie Stopien 3/4 Wszystkie stopnie Stopien 3/4

Dzialanie Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik
niepozadane zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik

czestosci/ czestosci/ czestosci/ czestosci/

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

cjentolat) cjentolat) cjentolat) cjentolat)
Biegunka 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Goraczka 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Zmgczenie 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Kaszel® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Zapalenie blony | 151 29,5 - - 116 27,7 - -
$luzowej nosa i
gardta
Zapalenie 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
gornych drog
oddechowych
Limfopenia® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Bol gtowy 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Zapalenie ptuc® | 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leukopenia 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 5,0
Pélpasiec? 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Bol w jamie 45 8,8 - - 17 4,1 - -
ustno-gardtowej
Zmniejszenie 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
masy ciata
Nocne poty 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Bol w klatce 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
piersiowej
Zakrzepica zyt 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
glebokich
Niedoczulica 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Zmiany nastroju | 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Nadwrazliwo$¢ 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Termin ,,kaszel” obejmuje nastepujace schorzenia: kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zespo6t przewlektego kaszlu zwigzany z
gérnymi drogami oddechowymi.

Termin ,limfopenia” obejmuje nastgpujace schorzenia: limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow.

Termin ,,zapalenie ptuc” obejmuje nastgpujace schorzenia: zapalenie pluc, atypowe zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie
ptuc, ptatowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc i
pneumokokowe zapalenie ptuc.

4 Termin ,,p6lpasiec” obejmuje nastepujgce schorzenia: potpasiec, opryszczka jamy ustnej i zakazenie wirusem potpasca.

o

)

W Tabeli 7. przedstawiono zalezne od ekspozycji czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych
(wszystkie stopnie i stopnia 3./4.) w badaniu CA204125, badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze
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szpiczakiem mnogim porownujgcym leczenie produktem Empliciti w potaczeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (N = 60) do leczenia pomalidomidem i deksametazonem (N = 55).

Tabela 7.: Zalezne od ekspozycji czestosci wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentéw
leczonych produktem Empliciti w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
pomalidomidem i deksametazonem [obejmuje wielokrotne wystapienia powiklan u
wszystkich leczonych pacjentow] w badaniu CA204125

Empliciti + Lenalidomid i Deksametazon
Lenalidomid i Deksametazon N=55
N=60
Wszystkie stopnie Stopien 3/4 Wszystkie stopnie Stopien 3/4

Dzialanie Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik | Liczba | Wskaznik
niepozadane zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik | zdarzen| (wskaznik

czestosci/ czestosci/ czestosci/ czestosci/

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

cjentolat) cjentolat) cjentolat) cjentolat)
Kaszel* 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Zapalenie blony | 12 25,2 - - 10 29,1 - -
$luzowej nosa i
gardta
Zapalenie 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
gbrnych drég
oddechowych
Leukopenia 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Limfopenia® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Zapalenie phuc® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Pétpasiec? 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Reakcja na wlew | 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
Bol w klatce 2 42 - - 1 2,9 - -
piersiowej
Nocne poty 1 2,1 - - - 0,0 - -
Niedoczulica 1 2,1 - - 1 2.9 - -
Zmiany nastroju | 1 2,1 - - 1 2,9 - -

2 Termin ,,kaszel” obejmuje nastepujace schorzenia: kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zespo6t przewlektego kaszlu zwigzany z
gornymi drogami oddechowymi.

® Termin ,,limfopenia” obejmuje nastepujace schorzenia: limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow.

¢ Termin ,,zapalenie ptuc” obejmuje nastgpujace schorzenia: zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie
pluc, ptatowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc i
pneumokokowe zapalenie ptuc.

4 Termin ,,p6tpasiec” obejmuje nastgpujace schorzenia: potpasiec, opryszczka jamy ustnej i zakazenie wirusem poltpasca.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

IRR

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim IRR zgtaszano u okoto 10%
pacjentow poddanych premedykacji, leczonych produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (N = 318) oraz u 3% pacjentéw leczonych produktem Empliciti w potaczeniu
pomalidomidem i deksametazonem (N = 60) (patrz punkt 4.4). IRR o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego wystgpowaly z czestoscig > 50% u pacjentow, u ktorych nie stosowano premedykacji.
Wszystkie zgtaszane IRR byly stopnia < 3. IRR stopnia 3. wystapity u 1% pacjentow. W

badaniu CA204004 najczestsze objawy IRR obejmowaty gorgczke, dreszcze i nadcisnienie tgtnicze. U
pigciu procent (5%) pacjentow konieczne bylo przerwanie podawania produktu Empliciti na $rednio
25 minut z powodu wystapienia IRR, a u 1% pacjentéw odstawiono catkowicie leczenie z powodu
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tych reakcji. Wérdd pacjentow, u ktorych wystgpita IRR, u 70% pacjentow (23/33) reakcja ta
wystgpita podczas podawania pierwszej dawki. W badaniu CA204125 wszystkie zgloszone IRR
wystapity w czasie pierwszego cyklu leczenia i byly < stopnia 2.

Zakazenia

Czestos¢ wystgpowania zakazen, w tym zapalenia ptuc, byta wigksza w przypadku leczenia
produktem Empliciti w poréwnaniu z grupg kontrolng (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym z
udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim (badanie CA204004) zakazenia zglaszano odpowiednio u
81,4% pacjentow w grupie leczonej produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (N = 318) i u 74,4% pacjentéw w grupie leczonej lenalidomidem i deksametazonem
(N =317). Zakazenia stopnia 3. do 4. obserwowano odpowiednio u 28% i 24,3% pacjentow leczonych
produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem, oraz leczonych
lenalidomidem i deksametazonem. Zakazenia zakonczone zgonem wystepowaly rzadko i zgtaszano je
u 2,5% pacjentéw leczonych produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem
oraz u 2,2% pacjentow leczonych lenalidomidem i deksametazonem. Czgsto$¢ wystgpowania
zapalenia ptuc byla wigksza w grupie leczonej produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem w poréwnaniu z grupa leczong lenalidomidem i deksametazonem, i wynosita
odpowiednio 15,1% vs 11,7%, przy czym odsetek przypadkow zakonczonych zgonem wynosit 0,6%
vs 0%.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim (CA204125) zakazenia
zglaszano odpowiednio u 65% pacjentéw w grupie leczonej produktem Empliciti w potaczeniu z
pomalidomidem i deksametazonem (N = 60) i u 65,5% pacjentow w grupie leczonej pomalidomidem i
deksametazonem (N = 55). Zakazenia stopnia 3. do 4. obserwowano odpowiednio u 13,3% 121,8%
pacjentow leczonych produktem Empliciti w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem, oraz
leczonych pomalidomidem i deksametazonem. Zakazenia zakonczone zgonem (tj. zakazenia

stopnia 5.) wystgpowaly rzadko i zgtaszano je u 5% pacjentow leczonych produktem Empliciti w
polaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem oraz u 3,6% pacjentéw leczonych pomalidomidem i
deksametazonem.

SPM

Czestos¢ wystepowania SPM byta wigksza w przypadku leczenia produktem Empliciti w porownaniu
z grupg kontrolng (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze szpiczakiem
mnogim badanie CA204004) przypadki inwazyjnych SPM obserwowano u 6,9% pacjentéw leczonych
produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (N = 318) oraz u 4,1%
pacjentéw leczonych lenalidomidem i deksametazonem (N = 317). Wiadomo, ze przypadki SPM sg
zwigzane z ekspozycja na lenalidomid, ktora byta przedtuzona w przypadku pacjentéw leczonych
produktem Empliciti w polaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi lenalidomidem i deksametazonem. Odsetek hematologicznych nowotworow ztosliwych byt
taki sam w obu leczonych grupach (1,6%). Guzy lite zgtaszano odpowiednio u 2,5% i 1,9% pacjentow
leczonych produktem Empliciti w polaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem, oraz leczonych
lenalidomidem i deksametazonem. Nieczerniakowego raka skory zgtaszano odpowiednio u 3,1% i
1,6% pacjentow leczonych produktem Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
oraz leczonych lenalidomidem i deksametazonem.

Nie stwierdzono przypadkow drugiego, pierwotnego nowotworu (ang. Second Primary Malignancy -
SPM) u pacjentow w grupie badanej leczonej produktem Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (N = 60), natomiast stwierdzono 1 (1,8%) przypadek w grupie leczonej
pomalidomidem i deksametazonem (N = 55) w badaniu CA204125.

Zakrzepica zyt glebokich

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow ze szpiczakiem mnogim (badanie CA204004),
zakrzepice zyt glebokich odnotowano u 7,2% pacjentéw leczonych produktem Empliciti w polaczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (N = 318) oraz u 3,8% pacjentéw leczonych lenalidomidem i
deksametazonem (N = 317). Wsrod pacjentéw leczonych aspiryna, zakrzepice zyt gigbokich
odnotowano u 4,1% pacjentow leczonych produktem Empliciti w polaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (E-Ld) oraz u 1,4% pacjentéw leczonych lenalidomidem i deksametazonem (Ld). U
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pacjentow przyjmujacych profilaktycznie heparyne drobnoczasteczkowa czestos¢ zakrzepicy zyt
glebokich obserwowana miedzy leczonymi grupami byta podobna (2,2% w obu grupach leczonych), a
u pacjentow przyjmujacych antagonistow witaminy K czgsto$¢ wynosita 0% u pacjentow leczonych
schematem E-Ld oraz 6,7% u pacjentéw leczonych schematem Ld.

Immunogennosc

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, istnieje
mozliwo$¢ wystgpienia reakcji immunologicznej na produkt Empliciti.

W grupie 390 pacjentdw uczestniczacych w czterech badaniach klinicznych, ktérych leczono
produktem Empliciti i u ktérych oceniono obecnos¢ przeciwciat przeciwko produktowi, u

72 pacjentoéw (18,5%) uzyskano dodatni wynik oznaczenia tych przeciwcial pojawiajacych sig w
trakcie leczenia w badaniu metodg elektrochemiluminescencyjng (ang. electrochemiluminescent
ECL). Przeciwciata neutralizujace wykryto u 19 na 299 pacjentdéw uczestniczacych w

badaniu CA204004. U wigkszosci pacjentow reakcje immunologiczne wystapity na wczesnym etapie
leczenia, miaty charakterystyke przemijajaca i ustapity w ciggu 2 do 4 miesi¢cy. Nie znaleziono
wyraznych dowoddéw na potwierdzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy zmienionymi
profilami farmakokinetyki, skutecznosci lub toksycznosci a rozwojem przeciwciat przeciwko
produktowi na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci miedzy ekspozycja a
odpowiedzig na lek.

W grupie 53 pacjentow uczestniczacych w badaniu CA204125, ktorych leczono produktem Empliciti i
u ktorych oceniono obecno$¢ przeciwciat przeciwko produktowi, u 19 pacjentow (36%) uzyskano
dodatni wynik oznaczenia tych przeciwciat wykrywanych w trakcie leczenia w badaniu metoda ECL,
przy czym u 1 pacjenta dodatni wynik utrzymywat si¢. U tych 19 pacjentéw przeciwciala przeciw
lekowi pojawily si¢ w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia produktem Empliciti. Przeciwciata
skierowane przeciw lekowi zanikty po uptywie 2 do 3 miesigcy u 18 (95%) sposrod 19 pacjentow.
Obecnos$¢ przeciwcial neutralizujacych stwierdzono u 2 sposrod 53 pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U jednego pacjenta zgloszono przedawkowanie elotuzumabu w dawce 23,3 mg/kg mc. stosowanego w
polaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem. U pacjenta tego nie wystapily objawy, nie wymagat
on zadnego leczenia z powodu przedawkowania i mogt kontynuowac terapi¢ elotuzumabem.

W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekdéw z przeciwciatami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami. Kod
ATC: LO1FXO08.

Mechanizm dzialania

Elotuzumab jest immunostymulujgcym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1,
ktorego dziatanie jest specyficznie ukierunkowane na biatko nalezace do rodziny czasteczek
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sygnalizujgcych aktywacje limfocytow 7 (SLAMF7). Ekspresja biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w
komorkach szpiczaka mnogiego, niezaleznie od nieprawidlowosci cytogenetycznych. Ekspresja biatka
SLAMEF7 jest obserwowana rowniez w komorkach NK (ang. natural killer, NK), prawidtowych
komorkach plazmatycznych i innych komorkach uktadu odporno$ciowego, w tym w niektorych
podgrupach limfocytow T, monocytach, limfocytach B, makrofagach i pDC (plazmocytoidalne
komorki dendrytyczne), lecz nie jest wykrywana w prawidtowych tkankach migzszowych ani
krwiotworczych komorkach macierzystych.

Elotuzumab bezposrednio aktywuje komorki NK zarowno poprzez szlak SLAMF7, jak i receptory Fec,
wzmacniajac dziatanie przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro. Dziatanie elotuzumabu jest rowniez
skierowane na biatko SLAMF7 w komorkach szpiczakowych i przez interakcj¢ z receptorami Fc na
specyficznych komorkach uktadu immunologicznego przyczynia si¢ do zabijania komoérek
szpiczakowych na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), w ktorej posrednicza komorki NK i na drodze
fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. macrophage mediated antibody dependant
cellular phagocytosis - ADCP), w ktorej uczestnicza makrofagi. W modelach nieklinicznych
elotuzumab wykazywat dziatanie synergiczne, gdy byt stosowany w potaczeniu z lenalidomidem,
pomalidomidem lub bortezomibem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Empliciti w polgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CA204004).

Badanie CA204004 jest randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby w celu oceny
skutecznosci 1 bezpieczenstwa produktu Empliciti stosowanego w potaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (E-Ld) u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktoérzy otrzymali wczesniej jedna do
trzech terapii. U wszystkich pacjentéw udokumentowano progresj¢ choroby po zastosowaniu ostatniej
terapii. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentdow z choroba oporng na leczenie lenalidomidem, a
6% pacjentow leczonych byto wczesniej lenalidomidem. Pacjenci musieli zakonczy¢ okres
rekonwalescencji po przeszczepie trwajacy minimalnie 12 tygodni w przypadku autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych (ang. stem cell transplant, SCT) i 16 tygodni w przypadku
alogenicznego SCT. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentdéw z amyloidoza w obrebie serca lub z
bialaczka plazmocytowa.

Kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do otrzymywania produktu
Empliciti w polaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub terapii lenalidomidem i
deksametazonem (Ld). Leczenie podawano w 4-tygodniowych cyklach do czasu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Elotuzumab w dawce 10 mg/kg mc. podawano dozylnie
co tydzien przez pierwsze 2 cykle, a nastgpnie co 2 tygodnie. Przed podaniem wlewu produktu
Empliciti podawano deksametazon w dawce podzielonej: 28 mg doustnie i § mg dozylnie. W grupie
kontrolnej i w tygodniach, w ktdre nie stosowano produktu Empliciti, podawano deksametazon w
pojedynczej dawce doustnej wynoszacej 40 mg raz w tygodniu. Lenalidomid w dawce 25 mg
podawano doustnie raz na dobe przez pierwsze 3 tygodnie kazdego cyklu. Ocen¢ odpowiedzi guza na
leczenie przeprowadzano co 4 tygodnie.

Lacznie zrandomizowano do leczenia 646 pacjentow: 321 pacjentow do stosowania produktu
Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem oraz 325 pacjentéw do stosowania
lenalidomidu i deksametazonu.

Grupy terapeutyczne byly dobrze zrownowazone pod wzgledem demograficznym oraz charakterystyki
wyjsciowej. Mediana wieku wynosita 66 lat (zakres od 37 do 91); 57% pacjentéw byto w wieku
powyzej 65. roku zycia, 60% pacjentow stanowili mezczyzni, 84% badanej populacji byto rasy biate;j,
10% azjatyckiej, a 4% czarnej. Wedlug Migedzynarodowego Systemu Stopniowania (ang. International
Staging System, ISS) szpiczak w stadium I wystepowat u 43% pacjentow, w stadium I u 32%
pacjentéw 1 w stadium III u 21% pacjentéw. Kategorie wysokiego ryzyka cytogenetycznego: dell7p i
t(4;14) stwierdzono odpowiednio u 32% i 9% pacjentow. Mediana liczby wczesniejszych terapii
wynosila 2. U trzydziestu pigciu procent (35%) pacjentdow stwierdzono oporno$¢ na leczenie
(progresja w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu), a u 65%
nastapil nawrot choroby (progresja po 60 dniach od ostatnio stosowanego leczenia). Wczesniejsze
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terapie obejmowaly: przeszczepienie komorek macierzystych (55%), leczenie bortezomibem (70%),
melfalanem (65%), talidomidem (48%) i lenalidomidem (6%).

Pierwszorzedowe punkty koncowe tego badania: czas przezycia bez progresji (ang. progression-free
survival, PFS), oceniane na podstawie ryzyka wzglgdnego, oraz catkowity odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) okres$lono na podstawie ocen przeprowadzonych przez nieznajaca
przydziatu do grup terapeutycznych Niezalezng Komisj¢ Rewizyjng (ang. Independent Review
Committee - IRC). W Tabeli 8. i na Rycinie 1. przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci.
Mediana liczby cykli leczenia wynosita 19 w grupie stosujacej produkt Empliciti i 14 w grupie
stosujgcej leczenie porownawcze.

Przezycie catkowite (ang. overall survival - OS) byto drugorzgdowym punktem koncowym w
uprzednio zaplanowanej analizie koncowej warto$ci OS, po wystapieniu co najmniej 427 zgondw.

Tabela 8.: Wyniki skutecznos$ci w badaniu CA204004

E-Ld Ld
N=321 N=325
PFS (ITT)
Wspoétezynnik ryzyka [97,61% CI] 0,68 [0,55; 0,85]
warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test 0,0001
log-rank®
1-roczny wspotczynnik PFS (%) [95% CI] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
2-letni wspotczynnik PFS (%) [95% CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
3-letni wspotczynnik PFS®(%) [95% CI] 23 [18; 28] 15 [10; 20]
Mediana PFS w miesigcach [95% CI] 18,5[16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]
Odpowiedz
Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)® n (%) 252 (78,5) [73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]
[95% CI]
warto$é p¢ 0,0002
Odpowiedz catkowita (CR + sCR)® n (%) 14 (4,4)f 24 (7,4)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 91 (28,3) 67 (20,6)
n (%)
Odpowiedz cz¢éciowa (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
Odpowiedz taczna (CR+sCR+VGPR) n (%) 105 (32,7) 91 (28,0)
Calkowite przezycie®
Wspolczynnik ryzyka [95,4% CI] 0,82 [0,68; 1,00]
warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test 0,0408"
log-rank
Mediana OS in miesigcach [95% CI] 48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]
a warto$¢ p oparta na tescie logarytmicznych rang, stratyfikowanym wedtug st¢zenia mikroglobulin B2 (<3,5 mg/l w

poréwnaniu z > 3,5 mg/l), liczby wczeséniej stosowanych linii terapii (1 w poréwnaniu z 2 lub 3) oraz weze$niejszego
zastosowania terapii immunomodulacyjnej (brak poréwnania z wczesniejszym leczeniem talidomidem w monoterapii
z innymi schematami leczenia).

uprzednio zdefiniowana analiza wskaznika 3-letniego PFS zostata wykonana na podstawie minimalnego okresu
obserwacji wynoszacego 33 miesigce.

¢ kryteria Europejskiej Grupy ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT).

warto$¢ p obliczona w oparciu o test chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowany wedtug stezenia
mikroglobulin B2 (< 3,5 mg/l w poréwnaniu z > 3,5 mg/l), liczby wczesniej stosowanych linii terapii (1 w
poréwnaniu z 2 lub 3) oraz wczesniejszego zastosowania terapii immunomodulacyjnej (brak poréwnania z
weczeséniejszym leczeniem talidomidem w monoterapii z innymi schematami leczenia).

e odpowiedz catkowita (CR) + rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR).
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f wskazniki remisji calkowitej w grupie leczonej produktem Empliciti moga by¢ niedoszacowane z powodu
zafalszowania wynikow testu immunofiksacji i elektroferezy biatek surowicy przez elotuzumab bedacy
przeciwciatem monoklonalnym.

g uprzednio zdefiniowana analiza koncowa wartosci OS zostata przeprowadzona po wystapieniu co najmniej

427 zgondéw z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 70,6 miesigca.

analiza koncowa warto$ci OS osiagneta okreslong w protokole granice istotnosci statystycznej (p < 0,046).

CI: przedziat ufnosci

h

Rycina 1.: Czas przezycia bez progresji w badaniu CA204004
100

90
80
70
60
50
40
30

20 e 2o,

e

10 HR (97,61% CI): 0,68 (0,55; 0,85)
o Wwartos¢ p: 0,0001

Prawdopodobienstwo bez progresji (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 a0
Czas przezycia bez progresji (Miesigce)
Liczba pacjentéw z ryzykiem
E-Ld 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Obserwowane poprawy w zakresie PFS byly podobne we wszystkich podgrupach, niezaleznie od
wieku (< 65 lat w pordwnaniu z > 65 lat), statusu ryzyka, wystepowania lub braku kategorii
cytogenetycznych dell7p lub t(4;14), stadium szpiczaka w klasyfikacji ISS, liczby wczesniejszych
terapii, wczesniejszej ekspozycji na leczenie immunomodulacyjne, wczesniejszej ekspozycji na
bortezomib, nawrotowej lub opornej postaci choroby badz czynnosci nerek, przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9.: Wiyniki skuteczno$ci dla podgrup w badaniu CA204004

Opis podgrupy

E-Ld
N =321
Mediana PFS

(miesiace) [95% CI]

Ld
N =325
Mediana PFS

(miesiace) [95% CI]

HR [95% CI]

Wiek
<65 lat
> 65 lat
Czynniki ryzyka
Wysokie ryzyko
Standardowe ryzyko
Kategoria cytogenetyczna
Wystepowanie dell7p
Brak dell7p
Wystepowanie t(4;14)
Brak t(4;14)
Stopien ISS
I
11
I
Wezesniejsze terapie
Linie wczesniejszej terapii = 1

Linie wczesniejszej
terapii =2 lub 3

Weczesniejsza ekspozycja na
talidomid

Brak wczesniejszej ekspozycji

na leczenie immunomodulujace

Woezesniejsza ekspozycja na
bortezomib

Brak wczesniejszej ekspozycji
na bortezomib

Odpowiedz na leczenie
Wznowa
Oporno$¢ na leczenie

Czynnos$¢ nerek
Warto$¢ wyjsciowa
CrCl < 60 ml/min
Warto$¢ wyjsciowa
CrCl > 60 ml/min

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

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

19,6 [15,8; NE]
18,5 [15,8; 22,1]
15,8 [8.4; 18.4]
19,6 [17,0; 23,0]

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

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

18,4 [14,1; 23,1]

18,9 [15,8; 22,2]

17,8 [15,8; 20,3]

21,4 [16,6; NE]

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

18,5 [14,8; 23,3]

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

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

7.2[5,6; 11,2]
16,4 [13,9; 18,5]

14,9 [10,6; 17,5]
13,9[11,1; 16,4]
5,5[3,1; 10,3]
14,9 [12,4; 17,1]

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

14,510,9; 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]

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

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

0,65[0,45; 0,93

[
0,68 [0,54; 0,86
0,55[0,32; 0,98

[

]
]
]
0,68 [0,55; 0,84]

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

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

0,61 [0,46; 0,80]
0,78 [0,59; 1,04]
0,67 [0,53; 0,84]

0,70 [0,48; 1,00]

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

0,56 [0,39; 0,80]

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

Wskazniki 1-, 2-, 3-, 4- 1 5-letniego przezycia catkowitego w przypadku leczenia produktem Empliciti

w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wynosity odpowiednio 91%, 73%, 60%, 50% i
40%, w poroéwnaniu z 83%, 69%, 53%, 43% 1 33% w grupie leczonej lenalidomidem i

deksametazonem (Patrz Rycina 2.).
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Uprzednio zaplanowang analiz¢ koncowg wartosci OS przeprowadzono po wystgpieniu 212 zgonow w
ramieniu E-Ld i 225 zgonéw w ramieniu Ld. Minimalny czas obserwacji wynosit 70,6 miesiaca.
Istotng statystycznie korzys$¢ dla wartosci OS obserwowano u pacjentow w ramieniu E-Ld w
poréownaniu do pacjentow w ramieniu Ld. Mediana wartosci OS w ramieniu E-Ld wynosita

48,30 miesigca w porownaniu do 39,62 miesigca w ramieniu Ld. U pacjentow w ramieniu E-Ld
ryzyko zgonu byto zmniejszone o 18% w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu Ld (HR = 0,82;

95,4% CI: 0.68; 1,00; wartos$¢ p = 0,0408). Patrz Tabela 8. i Rycina 2.

Rycina 2.: Calkowite przezycie w badaniu CA204004
1.0 (@,

fe E-Ld
0.9 R Ld
0.8
0.7
0.6
0.5 _
0.4 e e
0.3 R
| %5::; b
0.2

Prawdopodobienstwo przezycia

0.1 HR (95,4% CI): 0,82 (0,68; 1,00)
0.01 wartos¢ p: 0,0408
0 (5] 12 18 24 30 36 42 48 54 w0 66 72 7F8 84 90
Catkowite przezycie (Miesigce)
Liczba pacjentow z ryzykiem
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 w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (CA204125)

Badanie CA204125 jest randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniem stuzacym
ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (E-Pd) u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie linie terapii, w tym
lenalidomid i inhibitor proteasoméw (ang. proteasome inhibitor - PI) i u ktorych stwierdzono progresje
w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu. Pacjenci byli oporni
na leczenie, jesli progresja wystapita w trakcie leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z PI lub w ciagu
60 dni po jego zakonczeniu, lub progresja wystapita w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w
ciggu 60 dni po jego zakonczeniu, lub mieli nawro6t 1 byli oporni na leczenie, jesli uzyskali co najmnie;j
czesciowa odpowiedz na wezesniejsze leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z PI, ale wystgpita u
nich progresja w ciagu 6 miesiecy lub u ktorych stwierdzono progresje w trakcie ostatnio stosowanego
leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu. Pacjenci z neuropatia obwodowa stopnia 2. lub
wyzszego byli wykluczeni z badan klinicznych z zastosowaniem E-Pd.

Lacznie zrandomizowano do leczenia 117 pacjentow w proporcji 1:1: 60 pacjentow do stosowania
elotuzumabu w polaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem (E-Pd) oraz 57 pacjentow do
stosowania pomalidomidu i deksametazonu (Pd). Leczenie podawano w 4-tygodniowych cyklach
(28-dniowy cykl) do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Elotuzumab w dawce 10 mg/kg mc. podawano dozylnie co tydzien przez pierwsze 2 cykle, a nastepnie
w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Deksametazon podawany byt w dniu 1., 8., 15. 1 22. kazdego cyklu. W tygodniach, w ktérych
wykonywano wlew Empliciti, deksametazon podawany byt przed Empliciti w dawce podzielone;:
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pacjenci w wieku < 75 lat otrzymywali 28 mg doustnie oraz 8 mg dozylnie, natomiast pacjenci w
wieku > 75 lat otrzymywali 8 mg doustnie i 8 mg dozylnie. W tygodniach bez wlewu Empliciti oraz w
grupie kontrolnej deksametazon podawano pacjentom w wieku < 75 lat, doustnie w dawce 40 mg, a
pacjentom w wieku > 75 lat, doustnie w dawce 20 mg. Ocen¢ odpowiedzi guza na leczenie
przeprowadzano co 4 tygodnie.

Grupy terapeutyczne byly zrownowazone pod wzgledem demograficznym oraz charakterystyki
wyjsciowej. Mediana wieku wynosita 67 lat (zakres od 36 do 81); 62% pacjentéw byto w wieku
powyzej 65. roku zycia, 57% pacjentow stanowili mezczyzni, 77% badanej populacji bylo rasy biate;j,
21% azjatyckiej, a 1% czarnej. Wedtug Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (ang. International
Staging System, ISS) szpiczak w stadium I wystepowal u 50% pacjentéw, w stadium I u 38%
pacjentow i w stadium III u 12% pacjentow. Aberracje chromosomowe wykryte metodg FISH w
postaci del(17p), t(4;14) oraz t(14;16) wystepowaly odpowiednio u 5%, 11% i 7 % pacjentow.
Jedenastu (9,4%) pacjentow miato szpiczaka obarczonego wysokim ryzykiem. Mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 3. Osiemdziesigt siedem procent (87%) pacjentoéw wykazywato
opornosc¢ na leczenie lenalidomidem, 80% na leczenie PI, a u 70% nieskuteczne byty leczenia jednym
i drugim lekiem. Wcze$niejsze terapie obejmowaty: przeszczepienie komorek macierzystych (55%),
leczenie bortezomibem (100%), lenalidomidem (99%), cyclofosfamidem (66%), melfalanem (63%),
carfilzomibem (21%), iksazomibem (6%) i daratumumabem (3%).

Mediana liczby cykli leczenia wynosita 9 w grupie E-Pd i 5 w grupie Pd.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS oceniane przez badacza wedtug zmodyfikowanych
kryteriéw International Myeloma Working Group (IMWG). Mediana PFS w populacji ITT wyniosta
10,25 miesigca [95% CI: 5,59; nie do oszacowania (NE)] w ramieniu E-Pd wobec 4,67 miesiaca
(95% CI: 2,83; 7,16) w ramieniu Pd. Wyniki PFS i ORR zostaly ocenione rowniez przez IRC.

Wyniki PFS wedlug oceny badacza oraz IRC zawiera Tabela 10. (minimalny czas obserwacji:
9,1 miesigca). Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wedtug badacza przedstawia Rycina 3.

Tabela 10.: Czas przezycia bez progresji i odpowiedz calkowita w badaniu CA204125

Ocena badacza Ocena IRC'
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N =57 N=60 N =57
PFS (ITT)

Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany test 0,0078 0,0043
log-rank®

Mediana PFS w miesigcach [95% CI] 10,25 4,67 10,25 4,70

[5,59; NE] [2.,83;7,16]| [6,54;NE] [2,83;7,62]
Odpowiedz
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)® n (%) 32 (53,3) 15 (26,3) 35(58,3) 14 (24,6)
[95% CI] [40,0; 66,3] [15,5;39,7]| [44,9;70,9] [14,1;37,8]
warto$¢ p° 0,0029 0,0002
Odpowiedz calkowita (CR + sCR)? n (%) 5(8,3)° 1(1,8) 0(0,0)° 0(0,0)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) n 7(11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
(%)
Odpowiedz cz¢sciowa (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Odpowiedz taczna (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

a warto$¢ p na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja wzgledem stopnia zaawansowania choroby nowotworowej w

momencie wlaczenia do badania (ISS I-II wobec III) oraz liczby przebytych linii terapii (2-3 wobec > 4) w
momencie randomizacji.
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b zmodyfikowane kryteria International Myeloma Working Group (IMWG).

¢ warto$¢ p na podstawie testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wzgledem stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej w momencie wigczenia do badania (ISS I-1I wobec III) oraz liczby
przebytych linii terapii (2-3 wobec > 4) w momencie randomizacji.

d odpowiedz catkowita (CR) + rygorystyczna odpowiedZ catkowita (sCR).

N wskazniki remisji calkowitej w grupie leczonej produktem Empliciti moga by¢ niedoszacowane z powodu
zafatszowania wynikow testu immunofiksacji i elektroferezy biatek surowicy przez elotuzumab bedacy
przeciwcialem monoklonalnym.

f ocena przez IRC byta oceng post hoc. NE: nie do oszacowania

Rycina 3.: CA204125 Ocena PFS wedlug badacza
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Czas przezycia bez progresji (Miesigce)
Liczba pacjentow z ryzykiem
E-Pd 60 48 43 37 32 25 7 1 1 1 1
Pd 57 42 31 22 16 10 6 2 1

Ocena PFS ITT wedlug badacza obejmowata kilka podgrup, w tym wyr6znionych na podstawie wieku
(< 65 lat wobec > 65 lat), rasy, stopnia zaawansowania wg ISS, przebytych terapii, przeszczepienia,
kategorii ryzyka, sprawnosci w skali ECOG, klirensu kreatyniny oraz aberracji cytogenetycznych. We
wszystkich ocenianych podgrupach PFS byt zgodny z wynikiem dla populacji ITT w grupach
leczenia. Wyniki nalezy jednak traktowa¢ ostroznie, gdyz ocen¢ zgodnosci efektu miedzy podgrupami
utrudniata bardzo mata liczba pacjentow w poszczegolnych podgrupach.

Przezycie catkowite (OS) stanowito gléwny drugorzedowy punkt koncowy badania. Uprzednio
zaplanowang analiz¢ koncowg wartosci OS przeprowadzono po wystapieniu co najmniej 78 zgonow.
Minimalny czas obserwacji wynosit 45,0 miesigca. Wyniki OS w analizie koncowej osiggnety
istotnos$¢ statystyczng. U pacjentdéw w ramieniu E-Pd w poréwnaniu do pacjentéw w ramieniu Pd
obserwowano istotnie dtuzsze wartosci OS (HR = 0,59; 95% CI: 0,37; 0,93; warto$¢ p 0,0217),
odpowiadajace zmniejszeniu ryzyka zgonu o 41%. W Tabeli 11. i na Rycinie 4. przedstawiono wyniki
dotyczace skutecznosci.
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Tabela 11.: Wyniki dotyczace calkowitego przezycia w badaniu CA204125

E-Pd Pd
N =60 N=57
Calkowite przezycie (0S)™
Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,59 [0,37; 0,93]
warto$¢ p w oparciu o stratyfikowany 0,0217"
test log-rank”
Mediana OS w miesigcach [95% CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]

warto$¢ p na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja wzgledem stopnia zaawansowania choroby nowotworowej w
momencie wlaczenia do badania (ISS I-II wobec III) oraz liczby przebytych linii terapii (2-3 wobec > 4) w
momencie randomizacji.

uprzednio zdefiniowana analiza koncowa wartosci OS zostata przeprowadzona po wystapieniu co najmniej

78 zgondw (z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 45,0 miesigca).

analiza koncowa wartosci OS przekroczyla ustalong wczesniej granicg poziomu alfa dla istotnosci statystycznej

(p <£0,20), jak réwniez rygorystyczny poziom 0,05.

Rycina 4.: Calkowite przezycie w badaniu CA204125
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Liczba pacjentow z ryzykiem
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1 O
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1 O

—A—— E-Pd (zdarzenia: 37/60), mediana i 95% CI: 29,80 (22,87, 45,67)

- --O--- Pd (zdarzenia: 41/57), mediana i 95% CI: 17,41 (13,83, 27,70)
E-Pd wobec Pd — wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44; 0,79), wartos¢ p: 0,0217
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Skorygowany poziom alfa = 0,2.

Symbole oznaczajg obserwacje cenzurowane.

Ze stratyfikacjg wzgledem stopnia zaawansowania choroby nowotworowej w momencie wigczenia do
badania (ISS I-1I wobec III) oraz liczby przebytych linii terapii (2-3 wobec > 4) w momencie
randomizacji.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) elotuzumabu badano u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Elotuzumab
wykazuje nieliniowg PK ze zmniejszeniem klirensu wraz ze zwigkszeniem dawki
od 0,5 do 20 mg/kg mc.

Wchtanianie
Elotuzumab jest podawany droga dozylng i dlatego jest natychmiast i catkowicie biodostepny.

Dystrybucja
Srednia geometryczna obj¢tosci dystrybucji w stanie stacjonarnym elotuzumabu w zalecanym

schemacie dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub pomalidomidem i
deksametazonem wynosita odpowiednio 5,7 L [wspdtczynnik zmiennosci (CV): 23%)] 15,6 L
(CV:21%).

Metabolizm

Nie opisano szlakow metabolicznych elotuzumabu. Poniewaz elotuzumab jest przeciwciatem
monoklonalnym IgG, oczekuje sig¢, ze bedzie on rozktadany na niewielkie peptydy i aminokwasy w
szlakach katabolicznych.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu catkowitego w stanie stacjonarnym elotuzumabu w dawce

10 mg/kg mc. (w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem) wynosita 0,194 L/dobe

(CV: 62,9%). Po przerwaniu stosowania elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem 1
deksametazonem lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem st¢zenia elotuzunabu
zmniejszg si¢ do okoto 3% (okoto 97% eliminacja z organizmu oszacowana na podstawie 5 okresow
poltrwania) przewidzianego dla populacji maksymalnego st¢zenia w surowicy w stanie rtOwnowagi
dynamicznej przed uplywem 3 miesigcy.

Specjalne populacje

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji 440 pacjentow, klirens elotuzumabu
zwigkszal si¢ wraz ze wzrostem mc., co potwierdza zasadno$¢ okreslania dawki w oparciu o mase
ciata. Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika, Ze nastepujgce czynniki nie mialy znaczacego
klinicznie wptywu na klirens elotuzumabu: wiek, pte¢, rasa, wyjsciowa aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), stezenie albumin, zaburzenia czynno$ci nerek, fagodne zaburzenia czynnos$ci
watroby i skojarzone podanie z lenalidomidem i deksametazonem lub pomalidomidem i
deksametazonem. Eliminacja elotuzumabu warunkowana wigzaniem si¢ z komdrkami docelowymi
rosta wraz ze zwigkszeniem st¢zenia biatka monoklonalnego w surowicy.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby oceniano farmakokinetyke elotuzumabu
stosowanego w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (badanie CA204007) u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim i zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym nasileniu (klasyfikowanym na
podstawie wartosci CrCl). Wptyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke elotuzumabu
oceniano u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min; N = 8), z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek niewymagajacymi dializy (CrCl < 30 ml/min; N = 9) lub ze schylkowa
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niewydolnos$cig nerek z konieczng dializg (CrCl < 30 ml/min; N = 9). Nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w farmakokinetyce elotuzumabu migdzy pacjentami z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (wymagajacymi dializy lub nie) i pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt Empliciti jest przeciwcialem monoklonalnym IgG1, ktore jest gtownie eliminowane na drodze
katabolizmu. Dlatego tez prawdopodobienstwo, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wplyw na
jego klirens, jest niewielkie. Wptyw zaburzen czynnosci watroby na klirens produktu Empliciti
oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (TB < GGN i aktywno$¢ AspAT > GGN, badz stgzenie TB < 1 do 1,5 x GGN i dowolna
aktywno$¢ AspAT; N = 33). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w zakresie klirensu produktu
Empliciti migdzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i pacjentami z prawidlowa
czynno$cig watroby. Nie badano produktu Empliciti u pacjentow z umiarkowanymi (st¢zenie

TB > 1,5 do 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie TB > 3 x GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Elotuzumab rozpoznaje jedynie ludzkie biatko SLAMEF7. Poniewaz elotuzumab nie rozpoznaje innych
niz ludzka postaci biatka SLAMF7, dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badan
przeprowadzonych na zwierze¢tach in vivo nie majg zastosowania. Podobnie, nie sg dostepne dane
dotyczace rakotworczosci elotuzumabu u zwierzat, jak rowniez nie przeprowadzono zadnych badan
dotyczacych toksycznego wptywu na plodno$¢ oraz rozwoj zarodka i ptodu. Niekliniczne dane
dotyczace bezpieczenstwa pochodzg gtdéwnie z ograniczonych badan in vitro przeprowadzonych na
komorkach/tkankach ludzkich, w ktorych nie zidentyfikowano zadnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu
Po rekonstytucji, roztwor nalezy niezwlocznie przenies¢ z fiolki do worka infuzyjnego.

Wykazano, ze roztwor po rekonstytucji i rozcienczeniu zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, bez dostepu $wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie

on zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.
Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, bez dostgpu §wiatla. Nie

23



zamraza¢ roztworu po rekonstytucji lub rozcienczeniu. Roztwor do wlewu mozna przechowywac
maksymalnie przez 8 godzin z tych 24 godzin w temperaturze 20°C — 25°C, w pomieszczeniu z
dostepem $wiatta. Ten 8-godzinny okres powinien obejmowac czas podania produktu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o objetosci 20 ml, wykonana ze szkta typu I, zamknieta szarym korkiem butylowym i
zabezpieczona aluminiowym karbowanym uszczelnieniem z polipropylenowa nasadka typu ,,flip oft”,
zawierajgca 300 mg lub 400 mg elotuzumabu. Zdejmowana nasadka typu ,,flip off” jest w kolorze
kosci stoniowej w przypadku fiolki zawierajacej 300 mg leku lub niebieska w przypadku fiolki
zawierajacej 400 mg.

Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wyliczenie dawki

Obliczy¢ dawke (mg) i okresli¢ liczbe fiolek koniecznych do podania dawki (10 mg/kg mc lub

20 mg/kg mc.) na podstawie mc. pacjenta. Aby poda¢ pacjentowi pelng dawke, konieczne moze by¢
zuzycie wigcej niz jednej fiolki produktu Empliciti.

= Catkowita dawka elotuzumabu w mg roéwna si¢ mc. pacjenta w kg pomnozonej przez dawke
elotuzumabu (10 lub 20 mg/kg mc., patrz punkt 4.2).

Rekonstytucja fiolek

Kazdg fiolkg produktu Empliciti nalezy podda¢ rekonstytucji w warunkach aseptycznych za pomoca
strzykawki o odpowiedniej objetosei 1 igly 18 G lub mniejszej, jak pokazano w Tabeli 12. Podczas
podawania wody do wstrzykiwan moze by¢ odczuwane niewielkie cisnienie wsteczne, co jest
uwazane za prawidtowe.

Tabela 12.: Instrukcje dotyczace rekonstytucji

Moc Objetos¢ wody do Koncowa objetosé Stezenie po
wstrzykiwan produktu Empliciti po | rekonstytucji
koniecznej do rekonstytucji w fiolce
rekonstytucji (w tym objetos¢
produktu wyparta przez brylke)

Fiolka 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
Fiolka 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Przytrzymac¢ fiolkg pionowo 1 wirowa¢ roztwor obracajac fiolke do rozpuszczenia liofilizowane;j
brytki. Nastepnie odwroci¢ fiolke kilkakrotnie do gory dnem w celu rozpuszczenia wszelkich
pozostatosci proszku, ktory moze zalega¢ w gornej czesci fiolki lub na korku. Nie poruszac fiolkg zbyt
energicznie, NIE WSTRZASAC. Liofilizowany proszek powinien ulec rozpuszczeniu w czasie
krétszym niz 10 minut.

Po catkowitym rozpuszczeniu wszelkich statych czastek odstawi¢ roztwor po rekonstytucji na 5 do

10 minut. Roztwor po rekonstytucji jest bezbarwny lub lekko zolty 1 przezroczysty lub mocno
opalizujacy. Przed podaniem produkt Empliciti nalezy uwaznie obejrze¢ na obecnos¢ czastek statych
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lub zmiany zabarwienia. W przypadku zaobserwowania czastek statych Iub przebarwienia roztwor
nalezy wyrzucié.

Przygotowanie roztworu do wlewu

Przygotowany roztwoér nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan w celu uzyskania docelowego st¢zenia w
ptynie infuzyjnym mi¢dzy 1 mg/ml a 6 mg/ml. Objeto$¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) Iub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan nalezy dostosowac tak, aby nie
przekraczata 5 ml/kg mc. na kazdg dawke produktu Empliciti.

Obliczy¢ objetos¢ (ml) rozcienczalnika (roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan) potrzebng do przygotowania roztworu do wlewu
dla pacjenta.

Pobra¢ wymagang objetos¢ stosownie do obliczonej dawki z kazdej fiolki, do maksymalnej objgtosci
16 ml z fiolki 400 mg i 12 ml z fiolki 300 mg. Kazda fiolka zawiera niewielki nadmiar aby bylo
mozliwe pobranie odpowiedniej objetosci.

Ze wszystkich fiolek, koniecznych do przygotowania obliczonej dawki dla danego pacjenta, przenies$¢
pobrane objetosci do jednego worka do wlewu wykonanego z chlorku poliwinylowego lub poliolefiny,
zawierajgcego obliczong ilos¢ rozpuszczalnika. Delikatnie wymiesza¢ wlew przez obracanie w rekach.
Nie wstrzasac.

Produkt Empliciti przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzytku. Kazda niewykorzystana
zawarto$¢ fiolki musi by¢ usunigta.

Podawanie

Caty wlew produktu Empliciti nalezy poda¢ za pomocg zestawu infuzyjnego i jatowego,
niepirogennego filtra o niskim stopniu wigzania biatka (o wielko$ci poréw 0,2—1,2 um) z uzyciem
automatycznej pompy infuzyjnej.

Do infuzji produktu Empliciti mozna stosowac:

] pojemniki z PCV 1 poliolefiny

= zestawy infuzyjne z PVC

. wbudowane filtry polieterosulfonowe i nylonowe o §rednicy poréw od 0,2 um do 1,2 pm.

Podawanie wlewu produktu Empliciti nalezy rozpocza¢ z predkoscia 0,5 ml/min dla dawki

10 mg/kg me. 1 3 ml/min dla dawki 20 mg/kg mc. Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwigkszac
stopniowo predkos¢ podawania, jak opisano w Tabelach 3 i 4. (patrz punkt 4.2 Sposob podawania).
Maksymalna pr¢dko$¢ wlewu nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/min.

Roztwor infuzyjny produktu Empliciti nalezy poda¢ niezwtocznie. Jesli nie zostanie on zuzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas ten nie
powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, bez dostepu $wiatta. Nie zamrazaé
roztworu po rekonstytucji lub rozcienczeniu. Roztwoér do wlewu mozna przechowywaé maksymalnie
przez 8 godzin z tych 24 godzin w temperaturze 20°C — 25°C, w pomieszczeniu z dostepem $wiatla.
Ten 8-godzinny okres powinien obejmowac czas podania produktu.

Usuwanie

Nie przechowywac niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1088/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2016
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Stany Zjednoczone

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

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Wiochy

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

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia PSURs tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat

referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
elotuzumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 300 mg elotuzumabu.
Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80

(E433). Wigcej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1088/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu
elotuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 300 mg elotuzumabu.
Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80

(E433). Wiccej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

300 mg proszek do sporzadzania koncentratu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

Podanie iv.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1088/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
elotuzumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mg elotuzumabu.
Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80

(E433). Wiccej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1088/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu
elotuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mg elotuzumabu.
Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80

(E433). Wigcej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

400 mg proszek do sporzadzania koncentratu

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

Podanie iv.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1088/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Empliciti 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Empliciti 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

elotuzumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, lub farmaceuty lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Empliciti i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Empliciti
Jak stosowac lek Empliciti

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Empliciti

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN AL

1. Co to jest lek Empliciti i w jakim celu si¢ go stosuje

Empliciti zawiera substancje czynng o nazwie elotuzumab, ktéra jest przeciwcialem monoklonalnym,
czyli rodzajem bialtka, ktore rozpoznaje okreslong docelowa substancje w organizmie i przytacza si¢
do niej. Elotuzumab wiaze si¢ z docelowym biatkiem nazwanym SLAMF7. SLAMF7 wystepuje w
duzych ilo$ciach na powierzchni komorek szpiczaka mnogiego i w niektorych komorkach uktadu
odpornosciowego (komorkach NK). Gdy elotuzumab wigze si¢ z biatkiem SLAMF7 na komdrkach
szpiczaka mnogiego lub na komdrkach NK, pobudza uktad odpornosciowy do atakowania i niszczenia
komorek szpiczaka mnogiego.

Empliciti jest stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego (raka szpiku kostnego) u dorostych. Lek
stosowany jest w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w polaczeniu z pomalidomidem i
deksametazonem. Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzacym si¢ z pewnego rodzaju krwinek
biatych o nazwie komorki plazmatyczne. Te komorki dzielg si¢ w sposob niekontrolowany i gromadza
w szpiku kostnym. Prowadzi to do uszkodzenia koSci i nerek.

Empliciti jest stosowany u pacjentow, ktorych rak nie odpowiedziat na wczesniejsze leczenie lub
nawrocit po wezesniejszym leczeniu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Empliciti

Kiedy nie stosowa¢ leku Empliciti

] jesli pacjent ma uczulenie na elotuzumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku

(wymienionych w punkcie 6 “Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Reakcja zwigzana z podaniem wlewu

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ swojego lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia
ktorejkolwiek z reakcji zwigzanej z podaniem wlewu wymienionych na poczatku punktu 4. Te
dziatania niepozadane wystepujg najczesciej w trakcie lub po zakonczeniu wlewu pierwszej dawki. W
trakcie i po zakonczeniu wlewu pacjent bedzie monitorowany w celu wykrycia objawow takich
dziatan niepozadanych.

W zaleznosci od stopnia nasilenia reakcji zwigzanej z podaniem wlewu u pacjenta moze by¢
konieczne dodatkowe leczenie, aby zapobiec powiktaniom i ztagodzi¢ objawy, lub wlew leku
Empliciti moze zosta¢ przerwany. Po ustapieniu lub ztagodzeniu objawow, wlew mozna kontynuowac
z mniejsza predkoscia, ktorg mozna stopniowo zwiekszaé, o ile nie nastgpi nawrot objawow. W
przypadku wystgpienia bardzo nasilonej reakcji zwiazanej z podaniem wlewu, lekarz moze podja¢
decyzj¢ o catkowitym odstawieniu leku Empliciti.

Przed kazdym wlewem leku Empliciti pacjent otrzyma leki w celu ztagodzenia reakcji zwigzanej z
podaniem wlewu (patrz punkt 3 ,,Jak stosowac¢ lek Empliciti. Leki podawane przed kazdym
wlewem?”).

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Empliciti nalezy rowniez zapoznac si¢ ostrzezeniami i Srodkami
ostroznos$ci w ulotce dotaczonej do opakowan wszystkich lekow, ktore nalezy przyjmowac w
potaczeniu z lekiem Empliciti, w celu uzyskania informacji dotyczacych tych lekow. W przypadku
stosowania lenalidomidu nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na wykonywanie testow cigzowych i
wymagania dotyczace zapobiegania ciazy (patrz ,,Ciaza i karmienie piersia” w tym punkcie).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Empliciti u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Empliciti a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Kobiety przyjmujace lek Empliciti

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac leku Empliciti w cigzy, o ile w specjalny sposob nie zaleci tego lekarz. Nie jest
znany wplyw leku Empliciti na kobiety w cigzy, ani jego mozliwe szkodliwe dziatanie na
nienarodzone dziecko.

= Jesli istnieje jakakolwiek szansa, ze pacjentka zajdzie w cigze, nalezy stosowac skuteczng
metod¢ antykoncepcji podczas leczenia lekiem Empliciti oraz 120 dni po zakonczeniu leczenia.

] Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku
Empliciti.

W przypadku stosowania leku Empliciti w potaczeniu z lenalidomidem lub pomalidomidem nalezy
przestrzegac¢ zasad programu zapobiegania cigzy obowiazujacego odpowiednio dla lenalidomidu lub
pomalidomidu (patrz ulotka informacyjna dotaczona do opakowania leku lenalidomid Iub
pomalidomid). Uwaza sie, Ze lenalidomid i pomalidomid maja szkodliwy wplyw na nienarodzone
dziecko.

Nie wiadomo, czy elotuzumab przenika do mleka ludzkiego lub czy istnieje jakiekolwiek ryzyko dla
niemowlat karmionych piersia. Elotuzumab bedzie podawany w potaczeniu z lenalidomidem lub
pomalidomidem i dlatego ze wzgledu na stosowanie lenalidomidu lub pomalidomidu nalezy przerwaé
karmienie piersia.
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Mezczyzni przyjmujacy lek Empliciti
Podczas przyjmowania leku Empliciti oraz przez 180 dni po przerwaniu leczenia nalezy stosowaé
prezerwatywe, aby unikna¢ zaj$cia partnerki w cigzg.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Empliciti miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze, w przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z podaniem wlewu
(goraczka, dreszcze, podwyzszone cisnienie krwi, patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”) nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, jezdzi¢ na rowerze ani obshugiwa¢ maszyn do momentu
ustapienia tej reakcji.

Lek Empliciti zawiera s6d

Przed podaniem leku Empliciti, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, ze pacjent jest na diecie niskosodowej
(o ograniczonej zawarto$ci sodu). Lek ten zawiera 3,92 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli stosowane;j

do gotowania/soli kuchennej) w fiolce 300 mg lub 5,23 mg sodu w fiolce 400 mg, co odpowiada 0,2%
lub 0,3% zalecanej, maksymalnej dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Empliciti

Stosowana dawka leku Empliciti
Ilos¢ leku Empliciti, ktorg nalezy poda¢ pacjentowi, zostanie wyliczona na podstawie jego masy ciata.

Jak podawa¢ lek Empliciti
Pacjent otrzymuje lek Empliciti pod nadzorem doswiadczonego pracownika opieki zdrowotne;j. Lek
zostanie podany do zyly (dozylnie) w postaci kroplowki (wlewu) trwajacej kilka godzin.

Lek Empliciti jest stosowany w cyklach leczenia trwajacych 28 dni (4 tygodnie), w polaczeniu z
innymi lekami stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego.

W czasie stosowania w polaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem lek Empliciti jest podawany
nastepujaco:

] W cyklach 1.1 2. raz w tygodniu w 1., 8., 15.1 22. dniu.

] W cyklu 3. i kolejnych co 2 tygodnie w 1. i 15. dniu.

W czasie stosowania w polgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem lek Empliciti jest podawany
nastgpujaco:

] W cyklach 1.1 2. raz w tygodniu w 1., 8., 15. 1 22. dniu.

. W cyklu 3. i kolejnych co 4 tygodnie w 1. dniu.

Lekarz bedzie kontynuowal leczenie lekiem Empliciti tak dtugo az stan pacjenta ulegnie poprawie lub
choroba ustabilizuje si¢ i dziatania niepozadane beda tolerowane.

Leki podawane przed kazdym wlewem
Przed kazdym wlewem leku Empliciti konieczne jest podanie nastepujacych lekow w celu ztagodzenia
mozliwych reakcji zwigzanych z podaniem wlewu:

. leku zmniejszajacego reakcje alergiczng (leku przeciwhistaminowego)
= leku zmniejszajacego stan zapalny (deksametazonu)
= leku zmniejszajacego bol 1 goragczke (paracetamolu)

Pominiecie zastosowania leku Empliciti

Lek Empliciti jest stosowany w polgczeniu z innymi lekami w leczeniu szpiczaka mnogiego. W
przypadku opdznienia, przerwania lub catkowitego zakonczenia podawania ktoregokolwiek leku ze
schematu leczenia, lekarz zdecyduje, w jaki sposob nalezy kontynuowa¢ dalsze leczenie.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Empliciti

Poniewaz lek Empliciti bedzie podawany przez pracownika opieki zdrowotnej, jest mato
prawdopodobne, aby pacjent otrzymat zbyt duzg dawke leku. W mato prawdopodobnym przypadku
przedawkowania leku lekarz bgdzie monitorowal pacjenta w celu wykrycia wystapienia dziatan
niepozadanych.
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Przerwanie stosowania leku Empliciti
Przerwanie leczenia lekiem Empliciti moze spowodowac przerwanie dziatania leku. Nie nalezy
przerywac leczenia bez uzgodnienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Lekarz omowi dziatania niepozadane oraz wyjasni ryzyko i korzysci leczenia.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem elotuzumabu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Reakcje zwiazane z podaniem wlewu

Stosowanie leku Empliciti byto zwigzane z reakcjami zwigzanymi z podaniem wlewu (patrz punkt 2
,»Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”). Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke, jesli
pacjent poczuje si¢ zle podczas wlewu. Ponizej zamieszczono liste typowych objawow reakcji
zwigzanych z podaniem wlewu dozylnego:

. Goraczka
. Dreszcze
. Podwyzszone ci$nienie tetnicze

Mogg wystapi¢ rowniez inne objawy. Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie predkosci podawania
wlewu leku Empliciti lub przerwanie wlewu w celu leczenia tych objawow.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 os6b)
. Gorgczka

= Bol gardta

" Zapalenie ptuc

" Zmnigjszenie masy ciata

. Mata liczba biatych krwinek

- Kaszel

. Przezigbienie

. Bdl glowy

n Biegunka

. Uczucie zmgczenia lub ostabienie

Czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osob)
Bol w klatce piersiowe;
. Zakrzepy krwi w zylach (zakrzepica)

= Bolesna wysypka skorna z pgcherzami (polpasiec)
= Nocne poty

. Zmiany nastroju

. Zmniejszona wrazliwos¢, szczegdlnie skory

= Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢)

. Bl w jamie ustnej/w obrebie gardta/bdl gardia

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 os6b)
= Nagla zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

Jezeli wystapi ktorekolwiek z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy leczy¢ objawow za pomoca innych lekow.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Empliciti

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Empliciti po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki oraz na
pudetku kartonowym po EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rekonstytucji, roztwoér nalezy niezwlocznie przenies¢ z fiolki do worka infuzyjnego.
Po rozcienczeniu, podawanie wlewu nalezy zakonczy¢ w ciaggu 24 godzin od jego przygotowania.
Produktu powinien zosta¢ podany niezwtocznie. Jezeli roztwor do wlewu nie zostanie natychmiast
podany, moze on by¢ przechowywany w lodéwce (2°C — 8°C) maksymalnie przez 24 godziny.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Empliciti
] Substancja czynng jest elotuzumab.

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 300 mg lub 400 mg elotuzumabu.

Po rekonstytucji, kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg elotuzumabu.

. Pozostate sktadniki leku to: sacharoza, sodu cytrynian (patrz punkt 2 ,,Lek Empliciti zawiera
s0d”), kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80 (E433).

Jak wyglada lek Empliciti i co zawiera opakowanie

Empliciti proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu) jest bialg lub biatawg brytka, rozdrobniong badz w catosci zawartg w szklanej fiolce.

Empliciti jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca

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

Wiochy

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie leku Empliciti

Wyliczenie dawki

Obliczy¢ dawke (mg) i okresli¢ liczbe fiolek koniecznych do podania dawki (10 mg/kg mc lub

20 mg/kg mc.) na podstawie masy ciata (mc.). Aby poda¢ pacjentowi pelng dawke, konieczne moze
by¢ zuzycie wiecej niz jednej fiolki produktu Empliciti.

= Catkowita dawka elotuzumabu w mg roéwna si¢ mc. pacjenta w kg pomnozonej przez dawke
elotuzumabu (10 lub 20 mg/kg mc.).

Rekonstytucja fiolek

Kazdg fiolke produktu Empliciti nalezy podda¢ rekonstytucji w warunkach aseptycznych za pomoca
strzykawki o odpowiedniej objetosci i igty 18 G Iub mniejszej, jak pokazano w Tabeli 1. Podczas
podawania wody do wstrzykiwan moze by¢ odczuwane niewielkie ci$nienie wsteczne, co jest
uwazane za prawidtowe.

Tabela 1.: Instrukcje dotyczace rekonstytucji

Moc Objetosé wody do Koncowa objetos¢ Stezenie po rekonstytucji
wstrzykiwan koniecznej produktu Empliciti po
do rekonstytucji rekonstytucji w fiolce
produktu
Fiolka 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
Fiolka 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Przytrzymac fiolke pionowo i wirowaé roztwor obracajac fiolke do rozpuszczenia liofilizowanej
brytki. Nastepnie odwrdcic¢ fiolke kilkakrotnie do gory dnem w celu rozpuszczenia wszelkich
pozostatosci proszku, ktory moze zalega¢ w gornej czgsci fiolki lub na korku. Nie poruszaé fiolkg zbyt
energicznie, NIE WSTRZASAC. Liofilizowany proszek powinien ulec rozpuszczeniu w czasie
krétszym niz 10 minut.

Po catkowitym rozpuszczeniu wszelkich statych czastek odstawi¢ roztwor po rekonstytucji na 5 do

10 minut. Roztwor po rekonstytucii jest bezbarwny lub lekko z6tty i przezroczysty lub mocno
opalizujacy. Lek Empliciti nalezy uwaznie obejrze¢ przed podaniem na obecnosé czastek statych lub
zmiany zabarwienia. W przypadku zaobserwowania czastek stalych lub przebarwienia roztwor nalezy
wyrzucic.
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Przygotowanie roztworu do wlewu

Przygotowany roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan w celu uzyskania docelowego stezenia w
ptynie infuzyjnym miedzy 1 mg/ml a 6 mg/ml. Objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) Iub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan nalezy dostosowac tak, aby nie
przekraczata 5 ml/kg mc. na kazda dawke leku Empliciti.

Obliczy¢ objetos¢ (ml) rozcienczalnika (roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan) potrzebng do przygotowania roztworu do wlewu
dla pacjenta.

Pobra¢ wymagang objetos¢ stosownie do obliczonej dawki z kazdej fiolki, do maksymalnej objgtosci
16 ml z fiolki 400 mg i 12 ml z fiolki 300 mg. Kazda fiolka zawiera niewielki nadmiar aby byto
mozliwe pobranie odpowiedniej objetosci.

Ze wszystkich fiolek, koniecznych do przygotowania obliczonej dawki dla danego pacjenta, przenies¢
pobrane obj¢tosci do jednego worka do wlewu wykonanego z chlorku poliwinylowego lub poliolefiny,
zawierajacego obliczong ilo$¢ rozpuszczalnika. Delikatnie wymiesza¢ wlew przez obracanie w rekach.
Nie wstrzasacé.

Lek Empliciti przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzytku. Kazda niewykorzystana zawarto$¢
fiolki musi by¢ usunieta.

Podawanie

Caly wlew leku Empliciti nalezy poda¢ za pomoca zestawu infuzyjnego i jalowego, niepirogennego
filtra o niskim stopniu wigzania biatka (o wielkosci porow 0,2—1,2 um) z uzyciem automatycznej
pompy infuzyjne;.

Do infuzji leku Empliciti mozna stosowac:

. pojemniki z PCV i poliolefiny

] zestawy infuzyjne z PVC

. wbudowane filtry polieterosulfonowe i nylonowe o $rednicy poréw od 0,2 um do 1,2 pm.

Predkosé wlewu leku Empliciti 10 mg/kg mc.

Podawanie wlewu leku Empliciti w dawce 10 mg/kg mc. nalezy rozpocza¢ z prgdkoscig 0,5 ml/min.
Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwigksza¢ stopniowo predkos$¢ podawania, jak opisano w
Tabeli 2. Maksymalna predko$¢ wlewu nie powinna by¢ wieksza niz 5 ml/min.

Tabela 2.: Predko$¢ wlewu leku Empliciti 10 mg/kg mc.

Cykl 1., Dawka 1. Cykl 1., Dawka 2. Cykl 1., Dawka 3.i4. i
wszystkie kolejne cykle
Odstep Predkosé Odstep Predkosé Predkosé
CZasowy CZasowy
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* - -
* Taka predkos¢ podawania nalezy utrzymac do zakonczenia wlewu.

Predkosé wlewu leku Empliciti 20 mg/kg mc.

Podawanie wlewu leku Empliciti w dawce 20 mg/kg mc. nalezy rozpoczac z predkoscig 3 ml/min.
Jesli wlew jest dobrze tolerowany, mozna zwigksza¢ stopniowo predkos¢ podawania w sposob
opisany w Tabeli 3. Maksymalna predkos¢ wlewu nie powinna by¢ wigksza niz 5 ml/min.

U pacjentow, ktorzy osiggng szybkos$¢ 5 ml/min dla dawki 10 mg/kg mc. nalezy zmniejszy¢ szybkosé
wlewu do 3 ml/min podczas pierwszego wlewu dawki 20 mg/kg mc.
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Tabela 3.: Predko§¢ wlewu leku Empliciti 20 mg/kg mc.

1. dawka 2. dawka i kolejne
Odstep czasowy Predkosé Predkosé
0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*
>30 min 4 ml/min*
* Taka predkos¢ podawania nalezy utrzymac do zakonczenia wlewu.

Roztwor infuzyjny produktu Empliciti nalezy poda¢ niezwtocznie. Jesli nie zostanie on zuzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, bez dostgpu swiatta. Nie zamrazac
roztworu po rekonstytucji lub rozcienczeniu. Roztwor do wlewu mozna przechowywa¢ maksymalnie
przez 8 godzin w temperaturze 20°C — 25°C, w pomieszczeniu z dostgpem $wiatta. Ten 8-godzinny
okres powinien obejmowac czas podania produktu.

Usuwanie

Nie przechowywac niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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