BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Empliciti 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Empliciti 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Empliciti 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska med pulver innehéller 300 mg elotuzumab*.

Empliciti 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska med pulver innehéller 400 mg elotuzumab.

Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.
* Elotuzumab produceras i NSO-celler genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Pulvret ar en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason dr indicerat for behandling av multipelt
myelom hos vuxna patienter som har fatt minst en tidigare behandlingsregim (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason &r indicerat for behandling hos vuxna
patienter med relapserande och refraktért multipelt myelom som har genomgatt minst tva tidigare
behandlingar inklusive lenalidomid och en proteasomhdmmare och som uppvisat sjukdomsprogression
vid den sista givna behandlingen (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Elotuzumab-behandling ska initieras och 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

Premedicinering for férebyggande av infusionsrelaterade reaktioner
Patienter ska administreras med foljande premedicineringar 45-90 minuter fore infusion med Empliciti
(se avsnitt 4.4):

. Dexametason 8 mg intravendst

= H1-blockerare: difenhydramin (25-50 mg oralt eller intravendst) eller motsvarande H1-
blockerare.

= H2-blockerare: ranitidin (50 mg intravenést eller 150 mg oralt) eller motsvarande H2-
blockerare.

. Paracetamol (650-1000 mg oralt).



Hantering av infusionsrelaterade reaktioner

Om en infusionsrelaterad reaktion > grad 2 uppstér under administrering av Empliciti, ska infusionen
avbrytas. Nér reaktionen gétt tillbaka till < grad 1, ska Empliciti paborjas igen vid 0,5 ml/min och kan
Okas gradvis med en hastighet pa 0,5 ml/min var 30:e minut, enligt vad som tolereras, till den hastighet
vid vilken den infusionsrelaterade reaktionen intrédffade. Om den infusionsrelaterade reaktionen inte
upprepas, kan upptrappningen dterupptas (se Tabell 3 och 4).

Hos patienter som upplever en infusionsrelaterad reaktion, ska vitala tecken dvervakas var 30:e minut
i 2 timmar efter det att Empliciti-infusionen avslutats. Om den infusionsrelaterade reaktionen
aterkommer, méste Empliciti-infusionen stoppas och inte aterupptas igen den dagen (se avsnitt 4.4).
Mycket svéra infusionsrelaterade reaktioner (> grad 3) kan kréva permanent utsittande av
Empliciti-behandlingen och akutbehandling.

Dosering for administrering med lenalidomid och dexametason
Durationen av varje behandlingscykel ar 28 dagar, se Tabell 1 for doseringsschemat.
Behandling ska fortsétta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Den rekommenderade dosen av Empliciti dr 10 mg/kg kroppsvikt, administrerat intravendst varje
vecka, pa dag 1, 8, 15 och 22 under de forsta tvd behandlingscyklerna och varannan vecka dérefter pd
dag 1 och 15.

Den rekommenderade dosen av lenalidomid &r 25 mg oralt en géng dagligen pa dag 1-21 i upprepade
28-dagarscykler, och minst 2 timmar efter Empliciti-infusion, nér den ges samma dag.

Administreringen av dexametason &r enligt f6ljande:

= De dagar Empliciti administreras, ska 28 mg dexametason ges oralt en géng dagligen 3—
24 timmar fore Empliciti, plus 8 mg intravendst 45-90 minuter fore Empliciti pd dag 1, 8, 15
och 22 i upprepade 28-dagarscykler.

= De dagar Empliciti inte administreras, men en dos av dexametason dr schemalagd (dag 8 och 22
i cykel 3 och alla efterfoljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt.

Tabell 1: Rekommenderat doseringsschema for Empliciti i kombination med lenalidomid och

dexametason
Cykel 28-dagarscykel 1 och 2 28-dagarscykel 3+
Dag i cykeln 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicinering v v v v v v
Empllﬂtl. (mg/kg !?roppswkt) 10 10 10 10 10 10
intravenost
Lenalidomid (25 mg) oralt Dag 1-21 Dag 1-21
Dexametason (mg) oralt 28 28 28 28 28 40 28 40
Dag i cykeln 1 8 15 22 1 8 15 22

For ytterligare information avseende lenalidomid och dexametason, se motsvarande produktresumé.

Dosering for administrering med pomalidomid och dexametason
Durationen av varje behandlingscykel ar 28 dagar, se Tabell 2 for doseringsschemat.
Behandling ska fortsétta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar.

Den rekommenderade dosen av Empliciti dr 10 mg/kg kroppsvikt, administrerat intravendst varje
vecka, pd dag 1, 8, 15 och 22 under de forsta tva behandlingscyklerna och sen 20 mg/kg kroppsvikt
administrerat pa dag 1 av varje behandlingscykel dérefter.
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Den rekommenderade dosen av pomalidomid &r 4 mg oralt en gang dagligen pé dag 1-21 i upprepade
28-dagarscykler, och minst 2 timmar efter Empliciti-infusion, nér den ges samma dag.

Administrering av dexametason for vuxna < 75 dr och > 75 dr

. De dagar Empliciti administreras, for patienter < 75 ér ska 28 mg dexametason ges oralt
3-24 timmar fore Empliciti, plus 8 mg intravendst 45-90 minuter féore Empliciti och for patienter
> 75 ar ska 8 mg dexametason ges oralt 3-24 timmar fore Empliciti plus 8 mg intravendst
45-90 minuter fére Empliciti.

= De dagar Empliciti inte administreras, men en dos av dexametason dr schemalagd (dag 8, 15 och
22 i cykel 3 och alla efterfoljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt till patienter < 75 ér
och 20 mg oralt till patienter > 75 ar.

Tabell 2: Rekommenderat doseringsschema for Empliciti i kombination med pomalidomid
och dexametason

Cykel 28-dagarscykel 1 och 2 28-dagarscykel 3+
Dag i cykeln 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicinering v v v v v

Empliciti (mg/kg kroppsvikt) intravendst 10 10 10 10 20

Pomalidomid (4 mg) oralt Dag 1-21 Dag 1-21
Dexametason (mg) intravenost 8 8 8 8 8
Dexametason (mg) oralt <75 ar 28 28 28 28 28 40 40 40
Dexametason (mg) oralt > 75 ar 8 8 8 8 8 20 20 20
Dag i cykeln 1 8 15 22 1 8 15 22

For ytterligare information avseende pomalidomid och dexametason, se motsvarande produktresumé.
Se Administreringssétt nedan for anvisningar om infusionshastigheter.

Dosf6rdréjning, avbrott eller utsittande

Om dosen av ett lakemedel 1 regimen fordrojs, avbryts, eller sétts ut, fir behandling med de andra
lakemedlen fortsitta sasom planerat. Om oralt eller intravenost dexametason fordrojs eller avbryts, ska
administreringen av Empliciti baseras pé klinisk beddmning (t.ex. risk for dverkénslighet) (se

avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for Empliciti hos patienter 6ver 65 &r (se avsnitt 5.2). Uppgifter om effekt
och sékerhet av Empliciti hos patienter > 85 ar dr mycket begrinsade. Dosen for dexametason i
kombination med pomalidomid anpassas efter alder. Se Administrering av dexametason for vuxna
<75 ar och> 75 &r.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Empliciti krévs for patienter med lindrigt (kreatinin clearance

(CrCl) = 60 - 89 ml/min), mattligt (CrCl = 30 - 59 ml/min), allvarligt (CrCl < 30 ml/min) nedsatt
njurfunktion eller terminal, dialyskravande njursvikt (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det krévs ingen dosjustering av Empliciti for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion
(totalbilirubin (TB) < 6vre normalgridnsen (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) > ULN eller
TB < 1till 1.5 x ULN och oavsett ASAT). Empliciti har inte studerats hos patienter med mattligt




(TB > 1.5 till 3 x ULN och oavsett ASAT) eller allvarligt (TB > 3 x ULN och oavsett ASAT) nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Multipelt myelom i den pediatriska populationen &r ingen relevant indikation f6r Empliciti.

Administreringssétt
Empliciti &r endast avsett for intravends anviandning.

Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Administreringen av den beredda och utspiddda 16sningen méste initieras med en infusionshastighet pa
0,5 ml/min. Om infusionen tolereras vél kan infusionshastigheten 6kas stegvis, sdsom beskrivs i
Tabell 3. Den maximala infusionshastigheten ska inte dverstiga 5 ml/min.

Tabell 3:  Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Cykel 1, dos 1 Cykel 1, dos 2 Cykel 1, dos 3 och 4
och alla efterfoljande cykler

Tidsintervall | LUSIONS | pyqGnervan | Lnfusions- Infusionshastighet

idsinterv hastighet idsinterv hastighet usionshastighe

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* - -
* Fortsdtt med denna hastighet tills infusionen &r slutford.

Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

Administreringen av den beredda och utspiddda 16sningen méste initieras med en infusionshastighet pa
3 ml/min. Om infusionen tolereras vil kan infusionshastigheten okas stegvis, sdsom beskrivs i

Tabell 4. Den maximala infusionshastigheten ska inte dverstiga 5 ml/min.

For patienter dér infusionshastigheten har dkats till 5 ml/min vid doseringen 10 mg/kg kroppsvikt
maste infusionshastigheten minska till 3 ml/min vid forsta infusionen av doseringen

20 mg/kg kroppsvikt.

Tabell 4:  Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

Dos 1 Dos 2 och alla efterfoljande doser
Tidsintervall Infusionshastighet Infusionshastighet
0 - 30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Fortsdtt med denna hastighet tills infusion ar slutford.

For instruktioner om beredning och spadning av Empliciti fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Produktresumén for lenalidomid, pomalidomid och dexametason som anvinds i kombination med
Empliciti maste konsulteras innan behandlingen péabdrjas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlédtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med elotuzumab (se
avsnitt 4.8).

Premedicinering bestdende av dexametason, H1-blockerare, H2-blockerare och paracetamol maste
administreras fore infusion av Empliciti (se avsnitt 4.2 Premedicinering). Frekvensen av
infusionsrelaterade reaktioner var mycket hdgre hos patienter som inte var premedicinerade.

Vid en infusionsrelaterad reaktion > grad 2 méste Empliciti-infusionen avbrytas och ldmpliga
medicinska och stodjande atgérder initieras. Vitala tecken ska 6vervakas var 30:e minut i 2 timmar
efter det att Empliciti-infusionen avslutats. Nér reaktionen har gatt tillbaka (symtom < grad 1), kan
Empliciti séttas in igen med en initial infusionshastighet pa 0,5 ml/min. Om symtomen inte
aterkommer, kan infusionshastigheten gradvis trappas upp var 30:e minut till maximalt 5 ml/min (se
avsnitt 4.2 Administreringssitt).

Mycket svéra infusionsrelaterade reaktioner kan krédva permanent utséttande av
Empliciti-behandlingen och akutbehandling. Patienter med lindriga eller mattliga infusionsrelaterade
reaktioner kan fi Empliciti med en minskad infusionshastighet och noggrann dvervakning (se
avsnitt 4.2 Administreringssitt).

Forutséttningar for anvindning av ldkemedel som anvinds i kombination med Empliciti

Empliciti anvénds i kombination med andra lakemedel. Dérfor géller forutséttningarna for anvéndning
av dessa lakemedel ocksa kombinationsbehandlingen. Produktresumén for alla likemedel som
anvinds i kombination med Empliciti maste konsulteras innan behandlingen paborjas.

Infektioner

I kliniska provningar som inkluderat patienter med multipelt myelom, var forekomsten av alla
infektioner, inklusive lunginflammation, hogre hos patienter som behandlats med Empliciti (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska dvervakas och infektioner ska hanteras med standardbehandling.

Sekundira priméra maligniteter (SPM)

I en klinisk prévning som inkluderat patienter med multipelt myelom, som jamforde Empliciti i
kombination med lenalidomid- och dexametasonbehandling med lenalidomid- och
dexametasonbehandling (CA204004), var forekomsten av sekundéra priméra maligniteter, och
speciellt solida tumorer och icke-melanom hudcancer, hdgre hos patienter som behandlats med
Empliciti (se avsnitt 4.8). Sekundéra primédra maligniteter &r kdnda for att vara forknippade med
lenalidomidexponering, vilken var ldngre hos patienter som behandlades med Empliciti i kombination
med lenalidomid och dexametason, 4n hos dem som behandlades med lenalidomid och dexametason.
Frekvensen av hematologiska maligniteter var densamma i de tvé behandlingsgrupperna. Patienter ska
overvakas med avseende pa utveckling av sekundéra priméra maligniteter.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller 3,92 mg natrium per injektionsflaska pé 300 mg eller 5,23 mg natrium per
injektionsflaska pa 400 mg, motsvarande 0,2 % respektive 0,3 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. Empliciti, en humaniserad, monoklonal
antikropp, forvintas inte metaboliseras av cytokrom P450- (CYP) enzymer eller andra
lakemedelsmetaboliserande enzymer. Inhibition eller induktion av dessa enzymer av samtidigt
administrerade likemedel forvéntas inte paverka farmakokinetiken hos Empliciti.

Empliciti kan detekteras i serumproteinelektrofores (SPEP) och vid immunfixering av serum fran
myelompatienter och kan stora responsklassificeringen. Nérvaro av elotuzumab i patientens serum kan
ge en liten topp i det tidiga gammaomradet vid SPEP, som motsvarar [gGk vid immunfixering av



serum. Denna storning kan paverka bestdmningen av komplett respons och eventuellt relaps fran
komplett respons hos patienter med IgG kappa myelomprotein.
Om ytterligare toppar detekteras vid immunfixering av serum maste en biklonal gammopati uteslutas.

Produktresumén for lenalidomid, pomalidomid och dexametason som anvénds i kombination med
Empliciti maste konsulteras innan behandlingen pabdrjas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/Preventivmedel fér mén och kvinnor

Empliciti ska inte anvéndas av kvinnor i fertil dlder, sdvida det kliniska tillstdndet hos kvinnan inte
kréver behandling med elotuzumab. Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och 120 dagar efter behandlingen.

Manliga patienter maste anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och 180 dagar efter
behandlingen om deras partner ér gravid eller i fertil alder och inte anvénder en effektiv
preventivimetod.

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av elotuzumab under graviditet hos ménniska. Elotuzumab kommer att ges i
kombination med lenalidomid, som é&r kontraindicerat under graviditet. Det finns inga djurdata
avseende reproduktionstoxicitet, pa grund av avsaknaden av en ldmplig djurmodell. Empliciti ska inte
anvéndas av gravida kvinnor, savida det kliniska tillstandet hos kvinnan inte krdver behandling med
elotuzumab.

Produktresumén for alla likemedel som anvénds i kombination med Empliciti méste konsulteras innan
behandlingen pabdrjas. Nar Empliciti anvénds med lenalidomid eller pomalidomid finns risk for
fosterskador, inklusive svara, livshotande, missbildningar pad ménniskofoster, som ér forknippade med
dessa medel. Det ér darfor nodvéandigt att folja krav avseende undvikande av graviditet, med hjélp av
bland annat graviditetstester och preventivmedel. Lenalidomid och pomalidomid finns i blod och
sperma hos patienter som fér likemedlet. Se produktresumén for krav angaende preventivmedel pa
grund av forekomst och dverforing via spermier och for ytterligare detaljer. Patienter som far
Empliciti i kombination med lenalidomid eller pomalidomid ska f6lja preventionsprogrammet for
lenalidomid respektive pomalidomid for att forhindra graviditet.

Amning

Elotuzumab forvéntas inte utsondras i modersmjolk. Elotuzumab kommer att ges i kombination med
lenalidomid eller pomalidomid och amning ska avbrytas pa grund av anvédndning av lenalidomid eller
pomalidomid.

Fertilitet
Studier for att utvérdera effekten av elotuzumab pé fertilitet har inte utforts. Effekten av elotuzumab
pa manlig och kvinnlig fertilitet &r sdlunda okénd.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baserat pé rapporterade biverkningar forvintas Empliciti inte paverka formégan att framfora fordon
eller anvéinda maskiner. Patienter som far infusionsrelaterade reaktioner ska avradas fran att framfora
fordon och anvénda maskiner tills symtomen avklingar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Sédkerhetsdata for elotuzumab, sammanslagna fran 8 kliniska prévningar, har bedomts utifrén totalt
682 patienter med multipelt myelom, som behandlats med elotuzumab i kombination med lenalidomid
och dexametason (451 patienter), bortezomib och dexametason (103 patienter) eller pomalidomid och
dexametason (128 patienter). Merparten av biverkningarna var lindriga till mattliga (grad 1 eller 2).




Den allvarligaste biverkningen som kan uppsté under elotuzumab-behandling 4r lunginflammation.

De vanligaste biverkningarna (forekommer hos > 10 % av patienterna) med elotuzumab-behandling
var infusionsrelaterade reaktioner, diarré, herpes zoster, nasofaryngit, hosta, lunginflammation, 6vre
luftvégsinfektion, lymfopeni och viktminskning.

Biverkningstabell
Biverkningar som rapporterats hos 682 patienter med multipelt myelom, som behandlades med
elotuzumab i 8 kliniska prévningar, anges i Tabell 5.

Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass och frekvens. Frekvenser definieras enligt
foljande: mycket vanliga (1/10); vanliga (1/100, <1/10); mindre vanliga (1/1 000, <1/100); sillsynta
(1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000), och ingen kind frekvens (kan inte berdknas

fran tillgéingliga data). Inom varje frekvensgrupp &r biverkningarna presenterade efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell S:  Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som behandlats med Empliciti
Organsystemklass Biverkningar Total frekvens Grad 3/4 frekvens
Infektioner och Lunginflammation® Mycket vanliga Vanliga
infestationer Herpes zoster” Vanliga Mindre vanliga

Ovre luftviigsinfektion Mycket vanliga Vanliga
Nasofaryngit Mycket vanliga Ingen kénd frekvens
Blodet och Lymfopeni® Mycket vanliga Vanliga
lymfsystemet Leukopeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Mindre vanliga Mindre vanliga
Overkénslighet Vanliga Mindre vanliga
Psykiska storningar | Humorforéndring Vanliga Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera | Huvudvirk Mycket vanliga Mindre vanliga
nervsystemet Hypoestesi Vanliga Mindre vanliga
Blodkdrl Djup ventrombos Vanliga Vanliga
Andningsvigar, Hosta“ Mycket vanliga Mindre vanliga
brostkorg och Orofaryngeal smirta Vanliga Ingen kénd frekvens
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga Vanliga
Hud och subkutan Nattliga svettningar Vanliga Ingen kénd frekvens
vdvnad
Allmdénna symtom Brostsmérta Vanliga Vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet Mycket vanliga Vanliga
administreringsstdllet | Feber Mycket vanliga Vanliga
Undersokningar Viktminskning Mycket vanliga Mindre vanliga
Skador och Infusionsrelaterad Vanliga Mindre vanliga
forgiftningar och reaktion
behandlings-
komplikationer

@ Termen lunginflammation 4r en gruppering av foljande termer: lunginflammation, atypisk lunginflammation,
bronkopneumoni, lobér lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt lunginflammation orsakad av svamp,
influensa och pneumokocker.

b Termen herpes zoster &r en gruppering av foljande termer: herpes zoster, oral herpes och infektion med herpesvirus.

¢ Termen lymfopeni inkluderar f6ljande termer: lymfopeni och minskat antal lymfocyter.

4 Termen hosta inkluderar fljande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlést frén de dvre luftviigarna.

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad 3/4) i CA204004, en klinisk
provning som inkluderat patienter med multipelt myelom, som jaémforde behandling med Empliciti i
kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) med behandling med lenalidomid och

dexametason (N = 317),

visas 1 Tabell 6.




Tabell 6:

CA204004 Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser hos Empliciti-behandlade

patienter jimfort med lenalidomid- och dexametason-behandlade patienter
[innefattar multipla forekomster hos alla behandlade patienter]|

Empliciti + Lenalidomid och Dexametason
Lenalidomid och Dexametason
N =318 N =317
Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4
Biverkning Antal | Frekvens | Antal | Frekvens | Antal | Frekvens | Antal | Frekvens
héindel-| (fore- héindel-| (fore- héindel-| (fore- héindel-| (fore-
ser komst- ser komst- ser komst- ser komst-
frekvens/ frekvens/ frekvens/ frekvens/
100 100 100 100
patientar) patientir) patientir) patientir)
Diarré 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Feber 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Trotthet 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Hosta® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nasofaryngit 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Ovre 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
luftvéagsinfektion
Lymfopeni® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Huvudvéark 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Lunginflamma- | 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
tion®
Leukopeni 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 5,0
Herpes zoster? 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Orofaryngeal 45 8,8 - - 17 4,1 - -
smarta
Viktminskning 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
Nattliga 31 6,1 - - 12 2,9 - -
svettningar
Brostsmaérta 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Djup ventrombos| 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
Hypoestesi 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Humorforandring| 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Overkinslighet 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

@ Termen hosta inkluderar f6ljande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlost fran de vre luftvdgarna.
b Termen lymfopeni inkluderar foljande termer: lymfopeni och minskat antal lymfocyter.
¢ Termen lunginflammation 4r en gruppering av foljande termer: lunginflammation, atypisk lunginflammation,
bronkopneumoni, lobér lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt lunginflammation orsakad av svamp,
influensa och pneumokocker.
4 Termen herpes zoster &r en gruppering av foljande termer: herpes zoster, oral herpes och infektion med herpesvirus.

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad 3/4) i CA204125, en klinisk
provning som inkluderat patienter med multipelt myelom, som jamforde behandling med Empliciti i
kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) med behandling med pomalidomid och

dexametason (N = 55), visas i Tabell 7.




Tabell 7: CA204125 Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser hos Empliciti-behandlade
patienter jimfort med pomalidomid och dexametason-behandlade patienter
[innefattar multipla forekomster hos alla behandlade patienter]|

Empliciti + Pomalidomid och Dexametason
Pomalidomid och Dexametason
N =60 N=55
Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4
Biverkning Antal | Frekvens | Antal | Frekvens | Antal | Frekvens | Antal | Frekvens
héindel-| (fore- héindel-| (fore- héindel-| (fore- héindel-| (fore-
ser komst- ser komst- ser komst- ser komst-
frekvens/ frekvens/ frekvens/ frekvens/
100 100 100 100
patientar) patientir) patientir) patientir)
Hosta? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nasofaryngit 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Ovre 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
luftvéagsinfektion
Leukopeni 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Lymfopeni® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Lunginflamma- | 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
tion®
Herpes zoster? 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Infusionsrelaterad 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
reaktion
Brostsmaérta 2 4,2 - - 1 2,9 - -
Nattliga 1 2,1 - - - 0,0 - -
svettningar
Hypoestesi 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Humorforandring| 1 2,1 - - 1 2,9 - -

@ Termen hosta inkluderar f6ljande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlost fran de vre luftvdgarna.

b Termen lymfopeni inkluderar fljande termer: lymfopeni och minskat antal lymfocyter.

¢ Termen lunginflammation 4r en gruppering av foljande termer: lunginflammation, atypisk lunginflammation,
bronkopneumoni, lobér lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt lunginflammation orsakad av svamp,
influensa och pneumokocker.

4 Termen herpes zoster &r en gruppering av foljande termer: herpes zoster, oral herpes, infektion med herpesvirus och herpes
zoster oftalmicus.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I de kliniska provningar som inkluderat patienter med multipelt myelom, rapporterades
infusionsrelaterade reaktioner hos ca 10 % av premedicinerade patienter som behandlats med
Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och hos 3 % av premedicinerade
patienter som behandlats med Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60)
(se avsnitt 4.4). Frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner var > 50 % hos patienter som inte var
premedicinerade. Alla rapporterade infusionsrelaterade reaktioner var < grad 3. Grad 3
infusionsrelaterade reaktioner forekom hos 1 % av patienterna. De vanligaste symtomen pa en
infusionsrelaterad reaktion i studie CA204004 inkluderade feber, frossa och hypertoni. Hos fem
procent (5 %) av patienterna méste administreringen av Empliciti avbrytas under en mediantid pa
25 minuter pd grund av infusionsrelaterad reaktion, och hos 1 % av patienterna avslutades
administreringen pé grund av infusionsrelaterade reaktioner. Av de patienter som upplevde en
infusionsrelaterad reaktion, fick 70 % (23/33) reaktionen under den forsta dosen. I studie CA204125

10



forekom alla rapporterade infusionsrelaterade reaktioner under den forsta behandlingscykeln och var
< grad 2.

Infektioner

Forekomsten av infektioner, inklusive lunginflammation, var hogre med Empliciti-behandling &n med
kontroll (se avsnitt 4.4). I en klinisk prévning som inkluderat patienter med multipelt myelom
(CA204004), rapporterades infektioner hos 81,4 % av patienterna i gruppen med Empliciti i
kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och 74,4 % i gruppen med lenalidomid och
dexametason (N = 317). Infektioner av grad 3-4 noterades hos 28 % av patienter som behandlades
med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason och 24,3 % av patienter som
behandlades med lenalidomid och dexametason. Dddliga infektioner var séllsynta och rapporterades i
2,5 % av patienter som behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason
och 2,2 % av patienter som behandlades med lenalidomid och dexametason. Férekomsten av
lunginflammation var hogre i gruppen med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason
an i gruppen med lenalidomid och dexametason, och angavs som 15,1 % jamf{ort med 11,7 %, med en
dodlig utgang pé 0,6 % jamfort med 0 %.

I en klinisk prévning som inkluderat patienter med multipelt myelom (CA204125), rapporterades
infektioner hos 65 % av patienterna i gruppen som behandlades med Empliciti i kombination med
pomalidomid och dexametason (N = 60) och hos 65,5 % av patienterna i gruppen som behandlades
med pomalidomid och dexametason (N = 55). Infektioner av grad 3-4 noterades hos 13,3 % av
patienter som behandlades med Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason
respektive 21,8 % av patienter som behandlades med pomalidomid och dexametason. Dodliga
infektioner (grad 5) rapporterades hos 5 % av patienter som behandlades med Empliciti i kombination
med pomalidomid och dexametason och hos 3,6 % av patienter som behandlades med pomalidomid
och dexametason.

SPM

Forekomsten av sekundédra priméira maligniteter, var hogre med Empliciti-behandling &n med kontroll
(se avsnitt 4.4). I den kliniska prévning som inkluderat patienter med multipelt myelom (CA204004),
observerades invasiva sekundéra priméra maligniteter hos 6,9 % av patienterna som behandlades med
Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och 4,1 % av patienterna som
behandlades med lenalidomid och dexametason (N = 317). SPM ér kidnda for att forknippas med
lenalidomidexponering, som forldngdes hos patienter som behandlats med Empliciti i kombination
med lenalidomid och dexametason, jamfort med lenalidomid och dexametason. Hematologiska
maligniteter forekom lika ofta i bdda behandlingsgrupperna (1,6 %). Solida tumdrer rapporterades hos
2,5 % och 1,9 % av patienter som behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och
dexametason respektive lenalidomid och dexametason. Icke-melanom hudcancer rapporterades hos
3,1 % och 1,6 % av patienter som behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och
dexametason respektive lenalidomid och dexametason.

I studie CA204125 rapporterades inga sekundéra priméra maligniteter hos patienter i gruppen som
behandlades med Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) och ett
fall (1,8 %) hos patienter i gruppen som behandlades med pomalidomid och dexametason (N = 55).

Djup ventrombos

I en klinisk studie som inkluderat patienter med multipelt myelom (CA204004), rapporterades djup
ventrombos hos 7,2 % av patienterna som behandlades med Empliciti kombinerat med lenalidomid
och dexametason (N = 318) och hos 3,8 % av patienterna som behandlades med lenalidomid och
dexametason (N = 317). Bland patienter som behandlades med aspirin, rapporterades djup ventrombos
hos 4,1 % av patienterna som behandlades med Empliciti kombinerat med lenalidomid och
dexametason (E-Ld) och hos 1,4 % av patienterna som behandlades med lenalidomid och
dexametason (Ld). Frekvensen av djup ventrombos som observerades mellan behandlingsarmarna var
liknande for patienter som fétt profylax med lagmolekylért heparin (2,2 % i bada
behandlingsarmarna). For patienter som fatt vitamin K-antagonister var frekvensen 0 % for patienter
som behandlats med E-Ld och 6,7 % for patienter som behandlats med Ld.
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Immungenitet

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immungenitet mot Empliciti.

Av 390 patienter fran fyra kliniska provningar som behandlades med Empliciti och kunde utvérderas
for forekomst av antikroppar mot produkten, var elektrokemiluminescenstest (ECL) for antikroppar
mot produkten som uppstétt under behandlingen positivt for 72 patienter (18,5 %). Neutraliserande
antikroppar detekterades hos 19 av 299 patienter i CA204004. Hos majoriteten av patienterna
intréffade immungenitet tidigt under behandlingen, den var dvergaende och forsvann pa

2 till 4 méanader. Antikroppsutveckling mot produkten gav inga tydliga kausala belégg for éndrade
farmakokinetiska, effekt- eller toxicitetsprofiler, baserat p& populationsanalyser for farmakokinetik
och exponering-respons-analys.

Av de 53 patienter i CA204125 som behandlades med Empliciti och kunde utvirderas for forekomst
av antikroppar mot produkten, testade 19 patienter (36 %) positivt, av vilka en patient testade
ihéllande positivt, for forekomst av antikroppar mot produkten med elektrokemiluminescenstest
(ECL). Hos dessa 19 patienter, patrdffades antikroppar mot produkten inom de forsta 2 manaderna
efter initiering av Empliciti-behandling. Antikropparna mot produkten forsvann efter 2 till 3 ménader
hos 18 (95 %) av de 19 patienterna. Neutraliserande antikroppar detekterades hos 2 av 53 patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En patient rapporterades vara dverdoserad med 23,3 mg/kg kroppsvikt elotuzumab i kombination med
lenalidomid och dexametason. Patienten hade inga symtom, behdvde inte nagon behandling for
overdosering och kunde fortsétta med elotuzumab-behandling.

Vid 6verdosering ska patienter noggrant Gvervakas avseende tecken eller symtom pa biverkningar och
lamplig symtomatisk behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och

antikroppsldkemedelskonjugat, 6vriga monoklonala antikroppar och antikroppslikemedelskonjugat.
ATC-kod: LO1FXO08.

Verkningsmekanism

Elotuzumab &r en immunstimulerande, humaniserad, IgG1-monoklonal antikropp, som specifikt riktar
sig mot protein nr 7 i familjen signalerande lymfocytaktiveringsmolekyler (SLAMF7). SLAMF7
uttrycks 1 hog grad pa myelomceller, oberoende av cytogena avvikelser. SLAMEF7 uttrycks ocksa pé
NK-celler (naturliga mordarceller), normala plasmaceller och andra immunceller, inklusive vissa
underuppséttningar av T-celler, monocyter, B-celler, makrofager och pDC:er (plasmacytoida
dendritiska celler), men ses inte p& normala solida vdvnader eller hematopoetiska stamceller.

Elotuzumab aktiverar NK-cellerna direkt via bdde SLAMF7-signalvigen och Fc-receptorer och
forstirker ddrmed anti-myelomaktiviteten in vitro. Elotuzumab riktar sig &ven mot SLAMF7 pa
myelomceller och genom interaktion med Fe-receptorer pé specifika immunceller frimjar avdddning
av myelomeceller genom NK-cellmedierad antikroppsberoende cellulér cytotoxicitet (ADCC) och
makrofagmedierad antikroppsberoende celluldr fagocytos (ADCP). I icke-kliniska modeller visade
elotuzumab synergistisk aktivitet i kombination med lenalidomid, pomalidomid eller bortezomib.
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Klinisk effekt och sidkerhet

Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (CA204004)

CA204004 &r en randomiserad, Oppen studie som genomfordes for att utvéirdera effekten och
sikerheten av Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (E-Ld) hos patienter med
multipelt myelom, som genomgétt en till tre tidigare behandlingar. Alla patienter hade dokumenterad
progression efter sin senaste behandling. Patienter som var refraktdra mot lenalidomid utesldts och

6 % av patienterna hade fatt tidigare behandling med lenalidomid. Patienter var tvungna att aterhdmta
sig efter transplantation i minst 12 veckor efter autolog stamcellstransplantation (SCT) och i 16 veckor
efter allogen SCT. Patienter med hjirtamyloidos eller plasmacellsleukemi uteslots fran denna studie.

Kvalificerade patienter randomiserades i forhallandet 1:1 att f4 antingen Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason eller lenalidomid och dexametason (Ld). Behandling administrerades i
4-veckorscykler tills sjukdomen progredierade eller oacceptabel toxicitet uppstod. Elotuzumab

10 mg/kg kroppsvikt administrerades intravendst varje vecka under de forsta 2 cyklerna och varannan
vecka dérefter. Fore Empliciti-infusion, administrerades dexametason i uppdelad dos: en oral dos pa
28 mg och en intravends dos pa 8 mg. I kontrollgruppen och vid veckor utan Empliciti, gavs
dexametason 40 mg som en enstaka oral dos varje vecka. Lenalidomid 25 mg togs oralt en gang
dagligen under de forsta 3 veckorna av varje cykel. Bedomning av tumorrespons utfordes var

4:e vecka.

Totalt 646 patienter randomiserades for att fa behandling: 321 till Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason och 325 till lenalidomid och dexametason.

Demografiska data och ursprungsvirden var vél balanserade mellan de bada behandlingsgrupperna.
Medianaldern var 66 ar (frén 37 till 91 &r); 57 % av patienterna var dldre dn 65 &r. 60 % av patienterna
var mén; vita utgjorde 84 % av studiepopulationen, asiater 10 % och svarta 4 %. International Staging
System (ISS) var I hos 43 %, II hos 32 % och III hos 21 % av patienterna. De cytogenetiska
hogriskkriterierna dell7p och t(4;14) forekom hos 32 % respektive 9 % av patienterna. Medianantalet
av tidigare behandlingar var 2. Trettiofem procent (35 %) av patienterna var refraktéra (progression
under eller inom 60 dagar efter sista behandlingen) och 65 % hade fétt relaps (progression efter

60 dagar efter senaste behandling). Tidigare behandlingar inkluderade: stamcellstransplantation

(55 %), bortezomib (70 %) melfalan (65 %), talidomid (48 %) och lenalidomid (6 %).

De primira effektmatten i denna studie, progressionsftri 6verlevnad (PFS), enligt bedomning av
riskférhallandet, och den totala reponsfrekvensen (ORR), faststilldes baserat pa beddmningar som
utforts av en blindad, oberoende granskningskommitté (IRC). Effektresultaten anges i Tabell 8 och
Figur 1. Medianantalet behandlingscykler var 19 f6r Empliciti-gruppen och 14 for jaimforelsegruppen.

Total 6verlevnad (OS) var ett sekundirt effektmétt med forplanerad final analys av OS som sker efter
minst 427 dodsfall.

Tabell 8: CA204004 Effektresultat

E-Ld Ld
N=321 N =325

PFS (ITT)

Riskforhéllande [97,61 % KI]
Stratifierat log-ranktest — p-vérde®
1-ars PFS-frekvens (%) [95 % KI]

2-ars PFS-frekvens (%) [95 % KI]
3-&rs PFS-frekvens® (%)[95 % KI]
Median PFS i manader [95 % KI]

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

0,0001
68 [63, 73] 56 [50, 61]
39 [34, 45] 26 [21, 31]
23 [18, 28] 15 [10, 20]

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

Total respons (ORR)° n (%) [95 % KI]

p-viirde!
Fullstindig respons (CR + sCR)® n (%)
Mycket god partiell respons (VGPR) n (%)
Partiell respons (RR/PR) n (%)

Kombinerad respons (CR + sCR + VGPR) n
(%)

Total dverlevnad®
Riskforhéllande [95,4 % KI]
Stratifierat log-ranktest — p-vérde

Median total 6verlevnad (OS) i ménader
[95 % KI]

E-Ld Ld
N=321 N =325

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

0,0002
14 (4,4 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)
147 (45.8) 122 (37.5)
105 (32.,7) 91 (28,0)

0,82 [0,68, 1,00]
0,0408"
48,30 [40,34, 51,94] 39,62 [33,25, 45,27]

& p-vérde baserat pa log-ranktest som stratifierats avseende B2 mikroglobuliner (< 3,5 mg/l kontra > 3,5 mg/l), antal
tidigare behandlingslinjer (1 kontra 2 eller 3), och tidigare immunmodulatorisk behandling (ingen kontra tidigare

enbart talidomid kontra andra).

En forspecificerad analys for 3 ars PFS-frekvens, utférdes baserad pa en minsta uppfoljningstid pa 33 manader.

¢ Kriterierna enligt den europeiska gruppen for blod- och benmaérgstransplantation (EBMT).

p-vérde baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel chitva-test, som stratifierats avseende B2 mikroglobuliner (< 3,5 mg/1

kontra > 3,5 mg/1), antal tidigare behandlingslinjer (1 kontra 2 eller 3), och tidigare immunmodulatorisk behandling

(ingen kontra tidigare enbart talidomid kontra andra).

¢ Fullsténdig respons (CR) + stringent fullsténdig respons (sCR).

Fullsténdiga responsfrekvenser i Empliciti-gruppen kan underskattas da elotuzumab monoklonal antikropp

interfererar med analyser som immunfixering och serumproteinelektrofores.
g En forspecificerad final analys for total 6verlevnad (OS), utfordes pa minst 427 dodsfall, baserad pé en minsta

uppfoljningstid pa 70,6 ménader.
h

KI: konfidensintervall

Den finala analysen av OS uppfyllde den protokollspecificerade gransen for statistisk signifikans (p < 0,046).
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CA204004 Progressionsfri 6verlevnad

Figur 1:
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Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Progressionsfri 6verlevnad (manader)
Antal patienter i riskzonen

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

Forbéttringar i PFS ségs 1 samtliga undergrupper, oavsett dlder (< 65 kontra > 65), riskstatus, nérvaro
eller franvaro av de cytogena kriterierna dell7p eller t(4;14), ISS-stadium, antal tidigare behandlingar,

tidigare exponering for immunmodulatoriska ldkemedel, tidigare exponering for bortezomib,
relapserande eller refraktirt tillstand, eller njurfunktion sdsom visas i Tabell 9.

Tabell 9:

CA204004 Effektresultat for delméingder

Beskrivning av delméangd

E-Ld
N =321
Median PFS

(méanader)
[95 % KI]

Ld
N =325
Median PFS

(méanader)
[95 % KI]

Riskforhallande
[95 % KI]

Alder
<65 ar
>654r
Riskfaktorer
Hog risk
Standardrisk
Cytogenetisk kategori
Narvaro av dell7p
Frénvaro av dell7p
Narvaro av t(4;14)
Frénvaro av t(4;14)
ISS-stadium
I
I
11

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

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

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

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

15

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

7,2[5,6, 11,2]
16,4 13,9, 18,5]

14,9 [10,6, 17,5]
13,9 [11,1, 16,4]
5,5[3.1, 10,3]
14,9 [12,4, 17,1]
16,4 [14,5, 18,6]
12,9 [11,1, 18,5]
7,4[5.,6,11,7]

0,74 10,55, 1,00]
0,64 [0,50, 0,82]

0,63 [0,41, 0,95]
0,75 10,59, 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]



Beskrivning av delméangd

E-Ld
N=321
Median PFS

(méanader)
[95 % KI]

Ld
N =325
Median PFS

(méanader)
[95 % KI]

Riskforhallande
[95 % KI1]

Tidigare behandlingar
Antal tidigare behandlingar = 1

Antal tidigare
behandlingar = 2 eller 3

Tidigare talidomid-exponering

Ingen tidigare
immunmodulerande exponering

Tidigare bortezomib-exponering

Ingen tidigare bortezomib-
exponering

Terapisvar
Relaps
Refraktir

Njurfunktion

Ursprungsvérde
CrCl < 60 ml/min

Ursprungsvérde
CrCl > 60 ml/min

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

14,9 [12,1, 16,7]

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

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

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

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

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

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

De 1-, 2-, 3-, 4- och 5-ariga frekvenserna for total 6verlevnad vid behandling med Empliciti i

kombination med lenalidomid och dexametason var 91 %, 73 %, 60 %, 50 % respektive 40 % jamfort

med 83 %, 69 %, 53 %, 43 % respektive 33 % for behandling med lenalidomid och dexametason (se

Figur 2).

Forplanerad final analys av OS utfordes efter 212 dodsfall i E-Ld gruppen och 225 dddsfall i Ld

gruppen. Minsta uppfoljningstid var 70,6 manader. En statistisk betydande fordel for OS observerades

hos patienter 1 E-Ld gruppen jamfort med patienter i Ld gruppen. Median OS i E-Ld gruppen var
48,30 méanader jamfort med 39,62 ménader i Ld gruppen. Patienter i E-Ld gruppen hade en 18 %
minskning av risken for dédsfall jimfort med de i Ld gruppen (Riskforhallande = 0,82;

95,4 % KI: 0,68, 1,00; p-viarde = 0,0408). Se Tabell 8 och Figur 2.
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Figur 2:  CA204004 Total dverlevnad

1.0 {@eee,
Pe E-Ld
0.9 T e Ld
0.8 '
= .
= 068 N
o
2 '
C 05
B 04 -
] Ty
-4 Yag ;
= 03 o,
g | Ibl:"3:11:1- L
S 02

0.1 Riskforhllande (95,4 % KI) 0,82 (0,68, 1,00)
0 U: p-vérde: 0,0408

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 o0 66 72 78 84 90

Total 6verlevnad (ménader)
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Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (CA204125)

CA204125 &r en randomiserad, Oppen-studie som genomfordes for att utvirdera effekten och
sékerheten av Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (E-Pd) hos patienter med
refraktirt eller relapserande och refraktart multipelt myelom, som har genomgatt minst tva tidigare
behandlingar med lenalidomid och proteasomhdmmare och har uppvisat sjukdomsprogression inom
60 dagar fran den sista givna behandlingen. Patienterna var refraktéira om de uppnétt progression inom
60 dagars behandling med lenalidomid och proteasomhdmmare eller inom 60 dagar frén den sista
givna behandlingen, eller relapserande och refraktdra om de hade uppnétt atminstone ett partiellt svar
pa tidigare behandling med lenalidomid och proteasomhémmare men progredierat inom 6 méanader
och utvecklat en progressiv sjukdom inom 60 dagar efter den sista givna behandlingen. Patienter med
perifer neuropati av grad 2 eller hdgre exkluderades fran kliniska provningar med E-Pd.

Totalt 117 patienter randomiserades i forhallandet 1:1: 60 med elotuzumab i kombination med
pomalidomid och dexametason (E-Pd) och 57 med pomalidomid och dexametason (Pd). Behandling
administrerades i 4-veckorscykler (28-dagarscykler) tills sjukdomen progredierade eller oacceptabel
toxicitet uppstod. Elotuzumab 10 mg/kg kroppvikt administrerades intravendst varje vecka under de
forsta 2 cyklerna och 20 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka darefter.

Dexametason administrerades pa dag 1, 8, 15 och 22 av varje cykel. Under veckor med Empliciti
infusion administrerades dexametason innan Empliciti som delad dos: patienter < 75 ar fick 28 mg
som oral dos och 8 mg intravendst, och patienter > 75 ar fick 8 mg som oral dos och 8 mg intravendst.
Under veckor utan Empliciti infusion och i kontrollgruppen, administrerades dexametason till
patienter < 75 &r som 40 mg oral dos och till patienter > 75 &r som 20 mg oral dos. Beddmning av
tumdrrespons utfordes var fjarde vecka.

Demografiska data och ursprungsvéirden var vl balanserade mellan de bada behandlingsgrupperna.
Medianaldern var 67 ar (frén 36 till 81 &r); 62 % av patienterna var dldre dn 65 &r. 57 % av patienterna
var mén; vita utgjorde 77 % av studiepopulationen, asiater 21 % och svarta 1 %. International Staging
System (ISS) var I hos 50 %, II hos 38 % och III hos 12 % av patienterna. De kromosomala
abnormaliteterna som bestdmts med hjélp av FISH-test av del(17p), t(4;14) och t(14;16) forekom hos
5 %, 11 % respektive 7 % av patienterna. Elva (9,4 %) av patienterna hade hogrisk myelom.
Medianantalet av tidigare behandlingar var 3. Attiosju procent (87 %) av patienterna var refraktira
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mot lenalidomid, 80 % var refraktira mot proteasomhdmmare och 70 % var refraktéira mot bade
lenalidomid och proteasomhdmmare. Tidigare behandlingar inkluderade: stamcellstransplantation

(55 %), bortezomib (100 %), lenalidomid (99 %), cyklofosfamid (66 %), melfalan (63 %), karfilzomib
(21 %), ixazomib (6 %) och daratumumab (3 %).

Medianantalet behandlingscykler var 9 for E-Pd gruppen och 5 for Pd gruppen.

Det priméra effektmattet var progressionsfri éverlevnad (PFS) bedomt av provaren enligt modifierade
diagnoskriterier frn Internationella Myelomarbetsgruppen IMWG). Medianen av progressionsfri
overlevnad med ITT analys var 10,25 manader (95 % KI: 5,59, icke uppskattningsbar (NE)) i E-Pd
gruppen och 4,67 méanader (95 % KI: 2,83, 7,16) i Pd gruppen. Progressionsftri 6verlevnad och den
totala responsfrekvensen (ORR) beddmdes ocksé av en blindad, oberoende granskningskommitté
(IRC).

Resultaten av progressionsfri overlevnad frén provaren och den blindade, oberoende
granskningskommittén (IRC) finns summerade i Tabell 10 (minsta uppfoljningstid 9,1 ménader).

Kaplan-Meier kurva for progressionsfri 6verlevnad fran provaren visas i Figur 3.

Tabell 10: CA204125 Progressionsfri éverlevnad och total respons

Prévarbedomd IRC-bedémd’
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Riskforhéllande [95 % KI] 0,54 10,34, 0,86] 0,511[0,32, 0,82]
Stratifierat log-ranktest: p-vérde® 0,0078 0,0043
Median PFS i manader [95 % KI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59, NE] [2,83,7,16]| [6,54, NE] [2,83,7,62]
Respons
Total respons (ORR)® n (%) [95 % KI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
[40,0, 66,3] [15,5,39,7]| [44,9,70,9] [14,1,37,8]
p-virde® 0,0029 0,0002
Fullstindig respons (CR + sCR)! n (%) 5(8,3)° 1 (L,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
Mycket god partiell respons (VGPR) n (%) 7 (11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Partiell respons (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Kombinerad respons (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

p-vérde baserat pa log ranktest som stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studie start (International Staging
System I-1I kontra IIT) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra > 4) vid randomisering.

modifierade diagnoskriterier frén Internationella Myelomarbetsgruppen (IMWG).

¢ p-vérde baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel chitva-test, som stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studie start
(International Staging System I-1I kontra III) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra > 4) vid randomisering.
Fullsténdig respons (CR) + stringent fullsténdig respons (sCR).

Fullsténdiga responsfrekvenser i Empliciti-gruppen kan underskattas da elotuzumab monoklonal antikropp
interfererar med analyser som immunfixering och serumproteinelektrofores.

IRC-bedémning utfordes post-hoc. NE: icke uppskattningsbar
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Figur 3:  CA204125 Progressionsfri 6verlevnad enligt provaren
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Progressionsfri 6verlevnad med ITT enligt provarens beddmning evaluerades i flertalet subgrupper
inklusive alder (< 65 kontra > 65 ar), ras, ISS-stadium, tidigare behandlingar, transplanterade,
riskkategori, ECOG-status, kreatinin clearance och cytogenetiska abnormaliteter. Oberoende av vilken
subgrupp som analyserades, var progressionsfri Overlevnad generellt 6verrensstimmande med vad
som observerats i [TT populationen for behandlingsgrupperna. Emellertid ska resultaten tolkas med
forsiktighet da bedomningen av effektens stringens inom de olika subgrupperna forsvarades av det
begrinsade antalet patienter som var inkluderade i de olika subgrupperna.

Total dverlevnad var ett viktigt sekundart effektmatt i denna studie. En forplanerad final analys av
total dverlevnad (OS) utfordes efter att minst 78 dodsfall intréffat. Minsta uppfoljningstid var

45,0 ménader. Resultaten for total 6verlevnad (OS) vid final analys uppnadde statistisk signifikans. En
signifikant langre total 6verlevnad (OS) observerades hos patienter i E-Pd-gruppen jaimfort med
patienter i Pd-gruppen (Riskforhallande = 0,59; 95 % KI: 0,37, 0,93; p-virde 0,0217), vilket
representerar 41 % légre risk for dodsfall. Effektresultaten anges i Tabell 11 och Figur 4.

Tabell 11: CA204125 Resultat for total 6verlevnad (OS)

E-Pd Pd
N =60 N =57
Total dverlevnad (OS)™
Riskforhéllande [95 % KI] 0,59 [0,37, 0,93]
Stratifierat log-ranktest — p-virde" 0,0217°
Median total 6verlevnad (OS) i ménader 29,80 [22,87, 45,67] 17,41 [13,83, 27,70]

[95 % KI]

p-vérde baserat pa log ranktest som stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studiestart (International Staging
System I-1I kontra IIT) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra > 4) vid randomisering.

En forspecificerad final analys av total dverlevnad (OS), utférdes pd minst 78 dodsfall (minsta uppf6ljningstid pa
45,0 ménader).

Den finala analysen av total 6verlevnad (OS) korsade den forbestdmda alfagrinsen for statistisk signifikans (p < 0,20)
liksom den stringenta nivan 0,05.

sk
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Figur 4: CA204125 Total 6verlevnad (OS)
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E-Pd 60 57 53 48 43
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—A—— E-Pd (héndelser: 37/60), median och 95 % KI: 29,80 (22,87, 45,67)
- - -O- - - Pd (héndelser: 41/57), median och 95 % KI: 17,41 (13,83, 27,70)
E-Pd kontra Pd - riskforhallande och 95 % KI: 0,59 (0,37, 0,93)
80 % K1 0,59 (0,44, 0,79), p-vdrde: 0,0217

Justerad alfaniva = 0,2.

Symboler representerar censurerade observationer.
Stratifierat avseende sjukdomsstadie vid studiestart (International Staging System I-1I kontra III) och
antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra > 4) vid randomisering.

Pediatrisk population

. Aty

42 45 48 51

21 15 7 1
10 8 3 1

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att framlégga studieresultat for
alla undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av multipelt myelom (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken (PK) hos elotuzumab studerades hos patienter med multipelt myelom. Elotuzumab

uppvisar icke-linjir PK med minskad clearance vid 6kad dos inom dosintervallet

0,5-20 mg/kg kroppsvikt.

Absorption

Elotuzumab tillfors intravendst och &ér darfor omedelbart och fullsténdigt biotillgangligt.
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Distribution

Det geometriska medelvirdet for distributionsvolymen av elotuzumab vid rekommenderad
doseringsregim i kombination med lenalidomid/dexametason eller pomalidomid/dexametason vid
steady state dr 5,7 L (variationskoefficient (CV): 23 %) respektive 5,6 L (CV: 21 %).

Biotransformation
Den metaboliska vigen for elotuzumab har inte beskrivits. Som en IgG monoklonal antikropp
forvintas elotuzumab brytas ned till smé peptider och aminosyror via kataboliska processer.

Eliminering

Det geometriska medelvirdet for fullstindig clearance av elotuzumab 10 mg/kg kroppsvikt (i
kombination med lenalidomid och dexametason) ér 0,194 I/dygn (CV: 62,9 %). Nar elotuzumab i
kombination med lenalidomid och dexametason eller i kombination med pomalidomid och
dexametason sétts ut, kommer koncentrationen av elotozumab vid 3 ménader att minska till ca 3 % (ca
97 % wash-out uppskattat utifran 5 halveringstider) av populationens postulerade maximala
steady-state serumkoncentration.

Sérskilda populationer

En farmakokinetisk populationsanalys, med anvidndning av data fran 440 patienter, visade att
clearance av elotuzumab 6kar med 6kande kroppsvikt, vilket stodjer en viktbaserad dosering. Den
farmakokinetiska populationsanalysen antyder att foljande faktorer inte hade nagon viktig klinisk
effekt pa clearance av elotozumab: alder, kon, ras, ursrungsvérde av laktatdehydrogenas (LDH),
albumin, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion, och samtidig administering med
lenalidomid/dexametason eller pomalidomid/dexametason. Mélmedierad clearance av elotuzumab
okade med hogre M-komponentkoncentration i serum.

Nedsatt njurfunktion

En 6ppen studie (CA204007) utvirderade farmakokinetiken av elotuzumab i kombination med
lenalidomid och dexametason hos patienter med multipelt myelom med varierande grad av nedsatt
njurfunktion (klassificerad med vérden pa CrCl). Effekten av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken av elotuzumab utvérderades hos patienter med normal njurfunktion

(CrCl1 > 90 ml/min; N = 8), allvarligt nedsatt njurfunktion som inte kraver dialys (CrCl <30 ml/min;

N =09), eller terminal, dialyskrdvande njursvikt (CrCl < 30 ml/min; N = 9). Inga kliniskt betydelsefulla
skillnader i farmakokinetiken av elotuzumab upptécktes mellan patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (med och utan dialys) och patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Empliciti &r en IgG1-monoklonal antikropp, som huvudsakligen elimineras med katabolism. Saledes
ar det inte sannolikt att nedsatt leverfunktion péverkar dess clearance. Effekten av nedsatt
leverfunktion pa clearance av Empliciti utviarderades i farmakokinetiska populationsanalyser av
patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (TB < ULN och ASAT > ULN eller TB <1 to 1.5 x ULN
och oavsett ASAT; N = 33). Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i clearance av Empliciti patriffades
mellan patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och patienter med normal leverfunktion. Empliciti
har inte studerats hos patienter med mattligt (TB > 1.5 till 3 x ULN och oavsett ASAT) eller allvarligt
(TB > 3 x ULN och oavsett ASAT) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Elotuzumab kinner endast igen humant SLAMF7-protein. Eftersom elotuzumab inte kénner igen
icke-humana former av SLAMF7-protein, ér sikerhetsdata frén djurstudier in vivo irrelevanta. Av
samma orsak finns inga karcinogenitetsdata tillgdngliga for elotuzumab hos djur, och inga fertilitets-
och embryo-fostertoxicitetsstudier har utforts. Icke-klinisk sikerhetsinformation bestar framst av
begrinsade in vitro humancell-/vivnadstudier, dir inga sdkerhetsresultat identifierades.

21



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
4 ar.

Efter beredning och spédning
Den beredda 16sningen ska omedelbart 6verforas fran injektionsflaskan till infusionspésen.

Den beredda och utspadda losningen har visats vara kemiskt och fysikaliskt hallbar for anvandning i
24 timmar vid 2°C-8°C och skyddad mot ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvétskan anvindas omedelbart. Om Idsningen inte anvéands
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvéndning anvéndarens ansvar och ska
vanligtvis inte dverskrida 24 timmar vid 2°C-8°C, skyddad fran ljus. Den beredda eller utspadda
16sningen fér ej frysas. Infusionslésningen kan forvaras i hogst 8 timmar av totalt 24 timmar vid
20°C—25°C och rumsbelysning. Denna 8-timmarsperiod ska inkludera den tid det tar att tillfora
produkten.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning eller spadning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaska av typ I glas, innehallande antingen 300 mg eller 400 mg elotuzumab, forsluten
med en gré butylpropp och forseglad med en krympkapsyl i aluminium med ett avtagbart lock av
polypropen. Férgen pa det avtagbara locket dr benvit for 300 mg och bla for 400 mg.
Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Berdkning av dosen

Berikna dosen (mg) och bestdm antalet injektionsflaskor som behdvs for dosen (10 mg/kg eller
20 mg/kg), baserat pa kroppsvikt. Mer dn en injektionsflaska med Empliciti kan behdvas for att ge
patienten den totala dosen.

= Den totala elotuzumab-dosen i mg &r lika med patientens kroppsvikt i kg multiplicerat med
dosen elotuzumab (10 eller 20 mg/kg, se avsnitt 4.2).
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Beredning av injektionsflaskor

Bered varje injektionsflaska med Empliciti aseptiskt med en spruta av lamplig storlek och en 18G eller
tunnare nal, sdsom visas i Tabell 12. Ett 14tt mottryck kan upplevas under tillséttandet av vatten for
injektionsvitskor, vilket betraktas som normalt.

Tabell 12: Beredningsanvisningar

Styrka M:ingd vatten for Slutlig volym av Koncentration
injektionsvitskor beredd Empliciti i efter beredning
som Kkrivs for injektionsflaskan
beredning (inklusive volym som

undantringts av den
fasta kakan)

300 mg injektionsflaska 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml

400 mg injektionsflaska 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Hall flaskan upprétt och virvla runt 16sningen genom att rotera flaskan for att 16sa upp den frystorkade
kakan. Vénd sedan injektionsflaskan upp och ned négra ganger for att 16sa upp allt pulver som kan
finnas 1 6vre delen av injektionsflaskan eller proppen. Undvik kraftig omréming, SKAKA INTE. Det
frystorkade pulvret bor 16sas upp pa mindre &n 10 minuter.

Nir de aterstdende fasta partiklarna ar helt upplosta, ska den beredda 16sningen sta i 5—10 minuter.
Den beredda 16sningen ér farglos till svagt gul, och klar till kraftigt opaliserande. Empliciti ska
inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar fore administrering. Anvénd inte
16sningen om partiklar eller missfirgning upptécks.

Beredning av 16sning for infusion

Den beredda 16sningen ska spadas med injektionsvétska, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller

glukos 5 % for att uppna den finala koncentrationen av infusionen inom intervallet 1 mg/ml och

6 mg/ml. Volymen av infusionsvétskan, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 5 %, ska anpassas
sé att den inte dverskrider 5 ml/kg av kroppsvikten vid ndgon given dos Empliciti.

Berikna volymen (ml) injektionsvétska (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 5 %) som behovs
for att bereda infusionsvitskan till patienten.

Dra upp den volym som behdvs for den berdknade dosen fran varje injektionsflaska, som mest 16 ml
fran injektionsflaskan pa 400 mg och 12 ml frén injektionsflaskan pd 300 mg. Varje injektionsflaska
innehaller en liten dverfyllning for att sikerstélla tillrackligt med extraherbar volym.

Overfor den samlade volymen frén alla injektionsflaskor som behdvs enligt den beriknade dosen for
patienten, till en enda infusionspéase av polyvinylklorid eller polyolefin innehallande den berdknade
volymen injektionsvitska. Blanda forsiktigt infusionsvétskan genom manuell rotation. Skaka inte.

Empliciti anvénds endast for engéngsbruk. Slang dverbliven 16sning som é&r kvar i injektionsflaskorna.

Administrering
Hela Empliciti-infusionen ska administreras med ett infusionsset och ett sterilt, icke-pyrogent filter

med 14g proteinbindningsgrad (med porstorlek 0,2-1,2 um) och med anvindning av en automatisk
infusionspump.

Empliciti-infusionen ér kompatibel med:

. PVC- och polyolefinbehallare

. PVC-infusionsset

= in-line filter av polyetersulfon och nylon med porstorlekar mellan 0,2 pm och 1,2 pm.

Empliciti ska paborjas med en infusionshastighet pd 0,5 ml/min f6r 10 mg/kg kroppsvikt dos och
3 ml/min for 20 mg/kg kroppsvikt dos. Om infusionen tolereras vél kan infusionshastigheten okas
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stegvis, sdsom beskrivs i Tabell 3 och 4 (se avsnitt 4.2 Administreringssétt). Den maximala
infusionshastigheten ska inte dverstiga 5 ml/min.

Empliciti infusionsvétska ska anvéindas omedelbart. Om 16sningen inte anvénds omedelbart ér
forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvindning anvidndarens ansvar och ska vanligtvis inte
overskrida 24 timmar vid 2°C—-8°C, skyddad frén ljus. Den beredda eller utspiddda 16sningen far ej
frysas. Infusionsldsningen kan forvaras i hogst 8 timmar av totalt 24 timmar vid 20°C—25°C och
rumsbelysning. Denna 8-timmarsperiod ska inkludera den tid det tar att tillféra produkten.

Destruktion

Spara inte oanvéand infusionsvétska for teranviandning. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1088/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 17 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

USA

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

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

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in

. pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Empliciti 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
elotuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 300 mg elotuzumab.
Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: sackaros, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80 (E433). Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvédndning.
Intravends anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1088/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motiveringen for att inte inkludera punktskrift har godtagits.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Empliciti 300 mg pulver till koncentrat
elotuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 300 mg elotuzumab.
Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: sackaros, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80 (E433). Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

300 mg pulver till koncentrat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Intravends anvandning.
i.v.-anvandning,

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1088/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motiveringen for att inte inkludera punktskrift har godtagits.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Empliciti 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
elotuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg elotuzumab.
Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: sackaros, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80 (E433). Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, l16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvédndning.
Intravends anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1088/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motiveringen for att inte inkludera punktskrift har godtagits.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Empliciti 400 mg pulver till koncentrat
elotuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg elotuzumab.
Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: sackaros, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80 (E433). Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

400 mg pulver till koncentrat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Intravends anvandning.
i.v.-anvandning,

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1088/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motiveringen for att inte inkludera punktskrift har godtagits.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

37



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Empliciti 300 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
Empliciti 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning

elotuzumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information , du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Empliciti 4r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Empliciti
Hur du anvinder Empliciti

Eventuella biverkningar

Hur Empliciti ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ANl A e

1. Vad Empliciti dr och vad det anvénds for

Empliciti innehéller det verksamma &mnet elotuzumab, som dr en monoklonal antikropp, en typ av
protein som utformats for att kénna igen och fasta vid ett specifikt méldmne i kroppen. Elotuzumab
faster vid ett mélprotein som kallas SLAMF7. SLAMF?7 finns i stora méngder pa ytan av multipelt
myelom-celler och pé vissa celler i immunforsvaret (naturliga mordarceller). Nér elotuzumab binder
till SLAMF7 pa multipelt myelom-cellerna eller de naturliga moérdarcellerna stimulerar det
immunforsvaret att attackera och forstora multipelt myelom-cellerna.

Empliciti anvinds for att behandla multipelt myelom (cancer i benmérgen) hos vuxna. Empliciti
kommer att ges till dig tillsammans med lenalidomid och dexametason eller tillsammans med
pomalidomid och dexametason. Myelom &r en cancer i en typ av vita blodkroppar som kallas
plasmaceller. Dessa celler delar sig okontrollerat och samlas i benmérgen. Detta leder till skador pa
skelettet och njurarna.

Empliciti anvidnds om din cancer inte har svarat pé tidigare behandling eller har kommit tillbaka efter
ett visst antal tidigare behandlingar.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Empliciti

Anviénd inte Empliciti

" om du ar allergisk mot elotuzumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6 "Forpackningens innehall och dvriga upplysningar"). Tala med din ldkare om du inte
ar séker.

Varningar och forsiktighet

Infusionsrelaterad reaktion

Beritta omedelbart for din ldkare eller sjukskdterska om du far nadgon av de infusionsrelaterade
reaktioner som anges Gverst i avsnitt 4. Dessa biverkningar upptriader fraimst under eller efter
infusionen av den forsta dosen. Du kommer att Gvervakas for tecken pa saddana effekter under och efter
infusionen.
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Beroende pé de infusionsrelaterade reaktionernas svarighetsgrad, kan du behova ytterligare behandling
for att forhindra komplikationer och minska dina symtom, eller sa kan Empliciti-infusionen avbrytas.
Nér symtomen forsvinner eller forbéttras, kan infusionen fortsétta lite langsammare och 6kas gradvis
om symtomen inte dterkommer. Din lékare kan besluta att inte fortsatta Empliciti-behandlingen om du
har en kraftig infusionsrelaterad reaktion.

Fore varje infusion av Empliciti, kommer du att f& ldkemedel for att minska infusionsrelaterade
reaktioner (se avsnitt 3 "Hur man anviander Empliciti, ldkemedel som ges fore varje infusion").

Innan behandlingen med Empliciti paborjas, maste du édven ldsa avsnittet varningar och forsiktighet i
bipacksedeln till alla likemedel som tas i kombination med Empliciti, for att fa information rérande
dessa likemedel. Nér lenalidomid anvénds, méste du vara sérskilt uppmérksam pa graviditetstestning
och nodvindigheten att anvénda preventivmedel (se "Graviditet och amning" i detta avsnitt).

Barn och ungdomar
Empliciti rekommenderas inte for anvéindning hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Empliciti
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning

Kvinnor som anvinder Empliciti

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du anvénder detta lakemedel.

Du ska inte anvéinda Empliciti om du &r gravid, savida inte din lékare uttryckligen rekommenderar
detta. Det ar oként vilken effekt Empliciti har pa gravida kvinnor eller om det kan skada det of6dda
barnet.

= Om du ér kvinna i fertil alder méste du anvénda effektivt preventivimedel under tiden du
behandlas med Empliciti och under 120 dagar efter avslutad behandling.
. Tala om for din ldkare om du blir gravid medan du anvénder Empliciti.

Nér Empliciti ges i kombination med lenalidomid eller pomalidomid, méaste du folja programmet for
forebyggande av graviditet for lenalidomid respektive pomalidomid (se bipacksedeln for lenalidomid
eller pomalidomid). Lenalidomid och pomalidomid forvintas skada foster.

Det &r inte kédnt om elotozumab passerar over till brostmjolk eller om det &r ndgon risk for barn som
ammas. Elotuzumab kommer att ges i kombination med lenalidomid eller pomalidomid och amning
ska avbrytas pa grund av anvéndning av lenalidomid eller pomalidomid.

Min som anvénder Empliciti
Du ska anvianda kondom under tiden du behandlas med Empliciti och i 180 dagar efter avslutad
behandling for att sdkerstélla att din partner inte blir gravid.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det &r inte sannolikt att Empliciti paverkar din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner. Om du fér
en infusionsrelaterad reaktion (feber, kdldrysningar, hogt blodtryck, se avsnitt 4 "Eventuella
biverkningar"), ska du emellertid inte kora bil, cykla eller anvéinda maskiner tills reaktionen
forsvinner.

Empliciti innehéller natrium

Tala om for din liikare om du ordinerats en saltfattig kost (med 14gt natriuminnehall) innan du
behandlas med Empliciti. Detta ldkemedel innehéller 3,92 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt
/bordssalt) per injektionsflaska pé 300 mg, eller 5,23 mg natrium per injektionsflaska pé 400 mg. Det
motsvarar 0,2 % respektive 0,3 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for en vuxen.
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3. Hur du anvinder Empliciti

Hur mycket Empliciti som ges
Maingden Empliciti du far kommer att berdknas baserat pa din kroppsvikt.

Hur Empliciti ges
Du far Empliciti under dverinseende av erfaren sjukvardspersonal. Det kommer att ges via en ven
(intravendst) som dropp (infusion) under flera timmar.

Empliciti tas i behandlingscykler som varar i 28 dagar (4 veckor), i kombination med andra ldkemedel
som anvénds for att behandla multipelt myelom.

Nir det ges 1 kombination med lenalidomid och dexametason, ska Empliciti anvéndas som foljer:

. I cykel 1 och 2 en géng varje vecka pa dag 1, 8, 15 och 22.

. I cykel 3 och senare en géng varannan vecka pa dag 1 och 15.

Nir det ges 1 kombination med pomalidomid och dexametason, ska Empliciti anvdndas som foljer:

= I cykel 1 och 2, en géng varje vecka pa dag 1, 8, 15 och 22.

. I cykel 3 och senare, en ging var fjarde vecka pé dag 1.

Din ldkare kommer att behandla dig med Empliciti sé linge sjukdomen forbattras eller dr stabil och
biverkningarna &r tolererbara.

Likemedel som ges fore varje infusion
Du méste fa foljande lidkemedel fore varje infusion av Empliciti, for att hjélpa till att minska
eventuella infusionsrelaterade reaktioner:

. lakemedel for att minska en allergisk reaktion (en antihistamin)
. lakemedel for att minska inflammation (dexametason)
. lakemedel for att reducera sméirta och feber (paracetamol)

Om du missar en dos av Empliciti
Empliciti anvinds i kombination med andra lakemedel for multipelt myelom. Om négot av ldkemedlen
i behandlingen fordréjs, avbryts, eller sitts ut, bestimmer din ldkare hur din behandling ska fortsitta.

Om du far for mycket Empliciti
Eftersom Empliciti ges till dig av sjukvardspersonal, &r det osannolikt att du fir for mycket. I det
osannolika fallet av en 6verdos, kommer din ldkare att 6vervaka dig for att utesluta biverkningar.

Om du slutar att anvinda Empliciti
Om din behandling med Empliciti stoppas kan detta avbryta ldkemedlets effekt. Avsluta inte
behandlingen om du inte har diskuterat detta med din ldkare.

Om du har ytterligare fraigor om detta likemedel, kontakta likare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Din ldakare kommer att diskutera detta med dig och kommer att forklara riskerna och nyttan med
behandlingen.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar med elotuzumab:

Infusionsrelaterade reaktioner

Behandling med Empliciti har forknippats med infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 2 "Varningar
och forsiktighet"). Tala genast om for din liikare eller sjukskiterska om du inte mar bra under
infusionen. Nedan visas en lista 6ver typiska symtom i samband med infusionsrelaterade reaktioner:

. Feber

. Frossa

] Hogt blodtryck
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Andra symtom kan ocksa forekomma. Din lékare kan dvervéga att minska infusionshastigheten av
Empliciti eller att avbryta den for att hantera dessa symtom.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer é4n 1 av 10 personer)

. Feber
= Halsont
= Lunginflammation

= Viktminskning
. Lagt antal vita blodkroppar

= Hosta

= Forkylning

= Huvudvirk

] Diarré

. Trotthets- eller svaghetskénsla

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Brostsmaérta

Blodproppar i venerna (trombos)

Smairtsamma hudutslag med blasor (béltros, zona)
Nattliga svettningar

Humoérsvéingningar

Minskad kénslighet, speciellt i huden

Allergiska reaktioner (6verkéanslighet)

Smarta i munnen/svalget/ont i halsen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. Plétslig, livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

Beriitta omedelbart for din likare om du far nigon av de biverkningar som anges ovan. Forsok inte
att behandla dina symtom med andra ldkemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med l&kare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om detta lakemedels sékerhet.

5. Hur Empliciti ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore det utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartongen efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).
Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Efter beredning, ska den beredda 16sningen omedelbart dverforas fran injektionsflaskan till
infusionspésen.

Efter spAddning méste infusionen slutféras inom 24 timmar efter beredning. Lakemedlet ska anvindas

omedelbart. Om infusionslosningen inte anvénds omedelbart, kan den forvaras i kylskap (2°C-8°C) i
upp till 24 timmar.
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Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande foreskrifter.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r elotuzumab.
Varje injektionsflaska med pulver innehéller 300 mg eller 400 mg elotuzumab.
Efter beredning innehéller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

. Ovriga innehallsdamnen (hjilpimnen) ir sackaros, natriumcitrat (se avsnitt 2 "Empliciti
innehaller natrium"), citronsyramonohydrat och polysorbat 80 (E433).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Empliciti pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat) dr en vit till benvit,
hel eller sonderdelad kaka, i en glasflaska.

Empliciti finns i forpackningar som innehéller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

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

Italien

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast
Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

http:/www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra hemsidor rorande séllsynta sjukdomar och
behandlingar.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hiilso- och sjukvirdspersonal:

Beredning och administrering av Empliciti

Berikning av dosen

Berikna dosen (mg) och bestdm antalet injektionsflaskor som behdvs for dosen (10 mg/kg eller
20 mg/kg), baserat pa kroppsvikt. Mer én en injektionsflaska med Empliciti kan behdvas for att ge
patienten den totala dosen.

= Den totala elotuzumab-dosen i mg &r lika med patientens kroppsvikt i kg multiplicerat med
dosen elotuzumab (10 eller 20 mg/kg).

Beredning av injektionsflaskor

Bered varje injektionsflaska med Empliciti aseptiskt med en spruta av ldmplig storlek och en 18G eller
tunnare nal, sdsom visas i Tabell 1. Ett latt mottryck kan upplevas under tillséttandet av vatten for
injektionsvitskor, vilket betraktas som normalt.

Tabell 1:  Beredningsanvisningar

Styrka M:ingd vatten for Slutlig volym av Koncentration efter
injektionsvitskor beredd Empliciti i beredning
som krivs for injektionsflaskan
beredning
300 mg injektionsflaska 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg injektionsflaska 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Hall flaskan upprétt och virvla runt 16sningen genom att rotera flaskan for att 16sa upp den frystorkade
kakan. Vénd sedan injektionsflaskan upp och ned négra ganger for att 16sa upp allt pulver som kan
finnas 1 6vre delen av injektionsflaskan eller proppen. Undvik kraftig omréming, SKAKA INTE. Det
frystorkade pulvret bor 16sas upp pa mindre &n 10 minuter.

Nir de aterstdende fasta partiklarna &r helt upplosta, ska den fardigberedda 10sningen sté i 5—

10 minuter. Den beredda 16sningen ér farglos till svagt gul, och klar till kraftigt opaliserande. Empliciti
ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar fore administrering. Anvand
inte 10sningen om partiklar eller missfargning upptécks.

Beredning av losning for infusion

Den beredda 16sningen ska spddas med injektionsvitska, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller

glukos 5 % for att uppna den finala koncentrationen av infusionen inom intervallet 1 mg/ml och

6 mg/ml. Volymen av infusionsvétskan, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 5 %, ska anpassas
sé att den inte dverskrider 5 ml/kg av kroppsvikten vid ndgon given dos Empliciti.

Berikna volymen (ml) injektionsvitska (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 5 %) som behovs
for att bereda infusionsvétskan till patienten.

Dra upp den volym som behovs for den beréknade dosen fran varje injektionsflaska, som mest 16 ml
fran injektionsflaskan pa 400 mg och 12 ml fran injektionsflaskan p& 300 mg. Varje injektionsflaska
innehaller en liten dverfyllning for att sékerstélla tillrackligt med extraherbar volym.

Overfor den samlade volymen fran alla injektionsflaskor som behdvs enligt den beridknade dosen for
patienten, till en enda infusionspase av polyvinylklorid eller polyolefin innehdllande den berdknade

volymen injektionsvitska. Blanda forsiktigt infusionsvétskan genom manuell rotation. Skaka inte.

Empliciti anvinds endast for engadngsbruk. Sliang dverbliven 16sning som &r kvar i injektionsflaskorna.
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Administrering

Hela Empliciti-infusionen ska administreras med ett infusionsset och ett sterilt, icke-pyrogent filter
med 14g proteinbindningsgrad (med porstorlek 0,2-1,2 um) och med anvindning av en automatisk
infusionspump.

Empliciti-infusionen ér kompatibel med:

. PVC- och polyolefinbehallare

. PVC-infusionsset

= in-line filter av polyetersulfon och nylon med porstorlekar mellan 0,2 pm och 1,2 pm.

Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Empliciti vid 10 mg/kg kroppsvikt dosering ska pébdrjas med en infusionshastighet pa 0,5 ml/min.
Om infusionen tolereras vél kan infusionshastigheten okas stegvis, sdsom beskrivs 1 Tabell 2. Den
maximala infusionshastigheten ska inte overstiga 5 ml/min.

Tabell 2:  Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Cykel 1, dos 1 Cykel 1, dos 2 Cykel 1, dos 3 och 4
och alla efterfoljande cykler
. Infusions- - Infusions- . .
Tidsintervall hastighet Tidsintervall hastighet Infusionshastighet
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* - -
* Fortsdtt med denna hastighet tills infusion ar slutford.

Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

Empliciti vid 20 mg/kg kroppsvikt dosering ska pabdrjas med en infusionshastighet pa 3 ml/min. Om
infusionen tolereras vél kan infusionshastigheten 6kas stegvis, sdsom beskrivs i Tabell 3. Den
maximala infusionshastigheten ska inte dverstiga 5 ml/min.

For patienter dér infusionshastigheten har okats till 5 ml/min vid doseringen 10 mg/kg kroppsvikt
maste infusionshastigheten minska till 3 ml/min vid forsta infusionen av doseringen

20 mg/kg kroppsvikt.

Tabell 3:  Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

Dos 1 Dos 2 och alla efterfoljande doser
Tidsintervall Infusionshastighet Infusionshastighet
0 - 30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Fortsdtt med denna hastighet tills infusionen &r slutford.

Empliciti-infusionsvétska ska anvéindas omedelbart. Om 16sningen inte anvéinds omedelbart ér
forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvindning anvidndarens ansvar och ska vanligtvis inte
overskrida 24 timmar vid 2°C—-8°C, skyddad frén ljus. Den beredda eller utspiddda 16sningen far ej
frysas. Infusionslosningen kan forvaras i hogst 8 timmar av totalt 24 timmar vid 20°C—25°C och
rumsbelysning. Denna 8-timmarsperiod ska inkludera den tid det tar att tillféra produkten.

Destruktion

Spara inte oanvand infusionsvétska for dteranvindning. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gidllande anvisningar.
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