LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empliciti 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Empliciti 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Empliciti 300 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi kuiva-ainetta sisdltédva injektiopullo siséltda 300 mg elotutsumabia*®.

Empliciti 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi kuiva-ainetta sisdltdva injektiopullo siséltda 400 mg elotutsumabia.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.
* Elotutsumabi on tuotettu NSO-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten)

Kuiva-aine on valkoinen tai melkein valkoinen kokonainen tai rikkoutunut kakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Empliciti on tarkoitettu yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa multippelin myelooman
hoitoon aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintéén yhta hoitoa (ks. kohdat 4.2
jas.1).

Empliciti on tarkoitettu yhdessd pomalidomidin ja deksametasonin kanssa uusiutuneen ja
refraktaarisen multippelin myelooman hoitoon aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin
véhintddn kahta hoitoa, mukaan lukien lenalidomidi ja proteasomin estéjé, ja joilla sairaus eteni
viimeisimmain hoidon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Elotutsumabi-hoidon aloittaa ja sitd valvoo multippelin myelooman hoitoon perehtynyt ladkari.
Esildékitys infuusioon liittyvien reaktioiden (IRR) estdmiseksi

Potilaille pitdd annostella seuraava esildékitys 45-90 minuuttia ennen Empliciti-infuusiota (ks.
kohta 4.4):

. Deksametasonia 8 mg laskimoon.

= Hl1-reseptorin salpaaja: difenhydramiinia (25-50 mg suun kautta tai laskimoon) tai vastaavaa
H1-reseptorin salpaajaa.

] H2-reseptorin salpaaja: ranitidiinia (50 mg laskimoon tai 150 mg suun kautta) tai vastaavaa

H2-reseptorin salpaajaa.
] Parasetamolia (650—1 000 mg suun kautta).



Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

Jos Empliciti-valmisteen annostelun aikana ilmaantuu > asteen 2 infuusioon liittyva reaktio, infuusio
pitdd keskeyttdd. Reaktion lieventyessd < asteeseen 1 Empliciti on aloitettava uudelleen nopeudella
0,5 ml/min ja voidaan nostaa vihitellen nopeudella 0,5 ml/min 30 minuutin vélein siedon mukaan
sithen nopeuteen asti, missd infuusioon liittyva reaktio ilmeni. Jos infuusioon liittyva reaktio ei
uusiudu, nostamista voidaan jatkaa (ks. taulukot 3 ja 4).

Infuusioon liittyvéan reaktion saaneiden potilaiden elintoimintoja on tarkkailtava 30 minuutin vélein

2 tunnin ajan Empliciti-infuusion lopettamisen jdlkeen. Jos infuusioon liittyvé reaktio uusiutuu,
Empliciti-infuusio pitéé lopettaa, eiké sitéd saa aloittaa uudelleen saman péivina (ks. kohta 4.4). Hyvin
vakavat infuusioon liittyvét reaktiot (> aste 3) saattavat vaatia Empliciti-hoidon lopettamista ja
ensiapua.

Annostus yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa
Jokaisen hoitosyklin kesto on 28 péivad. Katso annosaikataulu taulukosta 1.
Hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu ei-hyvéksyttavaa toksisuutta.

Suositeltu Empliciti-annos on 10 mg painokiloa (painokg) kohti laskimoon kerran viikossa pdivina 1,
8, 15 ja 22 kahden ensimmadisen hoitosyklin ajan ja timén jalkeen joka toinen viikko péiviné 1 ja 15.

Suositeltu lenalidomidiannos on 25 mg suun kautta kerran péivéssé pdivind 1-21 toistuvien 28 pdivin
syklien aikana, Empliciti-infuusiopdivind vdhintién 2 tunnin kuluttua infuusiosta.

Deksametasonin annostus:

= Empliciti-valmisteen antopdivind deksametasonia pitdd antaa 28 mg suun kautta kerran paivassi
3-24 tuntia ennen Empliciti-valmisteen annostelua sekd 8 mg laskimoon 45-90 minuuttia ennen
Empliciti-valmistetta 28 pdivin mittaisten toistuvien syklien pdivina 1, 8, 15 ja 22.

= Niind péivind, jolloin Empliciti-valmistetta ei anneta, mutta deksametasoniannos on suunniteltu
(paivéat 8 ja 22 syklissd 3 ja kaikissa sitd seuraavissa sykleissé), deksametasonia pitdé antaa
40 mg suun kautta.

Taulukko 1: Suositeltu annosaikataulu, Empliciti yhdessi lenalidomidin ja deksametasonin

kanssa
Sykli Syklit 1 & 2 (28 paivén sykli) Syklit 3+ (28 paivin sykli)

Syklin paiva 1 8 15 22 1 8 15 22

Esilidakitys v v v v v v

Empliciti (mg/painokg) laskimoon 10 10 10 10 10 10

Lenalidomidi (25 mg) suun kautta paivat 1-21 paivat 1-21
Deksametasoni (mg) suun kautta 28 28 28 28 28 40 28 40
Syklin paiva 1 8 15 22 1 8 15 22

Lisétietoa lenalidomidista ja deksametasonista, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Annostus yhdessd pomalidomidin ja deksametasonin kanssa
Jokaisen hoitosyklin kesto on 28 péivéd. Katso annosaikataulu taulukosta 2.
Hoitoa pitda jatkaa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu ei-hyvéksyttavaa toksisuutta.

Suositeltu Empliciti-annos on 10 mg/painokg laskimoon kerran viikossa péivind 1, 8, 15 ja 22 kahden
ensimmaisen hoitosyklin ajan ja tdmén jélkeen 20 mg/painokg péivéni 1 joka syklissd téstéd eteenpdin.



Suositeltu pomalidomidiannos on 4 mg suun kautta kerran péivéssa paivind 1-21 toistuvien 28 paivin
syklien aikana, Empliciti-infuusiopdivind vahintddn 2 tunnin kuluttua infuusiosta.

Deksametasonin annostus < 75-vuotiaille ja > 75-vuotiaille aikuisille

] Empliciti-valmisteen antopéivind < 75-vuotiaille potilaille annetaan deksametasonia 28 mg suun
kautta 3—24 tuntia ennen Empliciti-valmistetta ja lisdksi 8 mg laskimoon 45-90 minuuttia ennen
Empliciti-valmistetta ja > 75-vuotiaille potilaille annetaan deksametasonia 8 mg suun kautta 3—
24 tuntia ennen Empliciti-valmistetta ja lisdksi 8 mg laskimoon 45-90 minuuttia ennen
Empliciti-valmistetta.

] Niind péivind, jolloin Empliciti-valmistetta ei anneta, mutta deksametasoniannos on suunniteltu
(paivat 8, 15 ja 22 syklissé 3 ja kaikissa sitd seuraavissa sykleissé), deksametasonia annetaan
< 75-vuotiaille potilaille 40 mg suun kautta ja > 75-vuotiaille potilaille 20 mg suun kautta.

Taulukko 2:  Suositeltu annosaikataulu, Empliciti yhdessid pomalidomidin ja deksametasonin

kanssa
sykli | SyKlitl j:ylzdgs PAIVAR | g iit 3+ (28 paivéin sykli)
Syklin paiva 1 8 15 22 1 8 15 22
Esilidakitys v v v v v
Empliciti (mg/painokg) laskimoon 10 10 10 10 20
Pomalidomidi (4 mg) suun kautta paivat 1-21 paivat 1-21
Deksametasoni (mg) laskimoon 8 8 8 8 8
Deksametasoni (mg) ‘suun kautta 28 28 8 28 8 40 40 40
< 75-vuotiaille
Deksametasoni (mg) .suun kautta 8 8 3 3 g 20 20 20
> 75-vuotiaille
Syklin paiva 1 8 15 22 1 8 15 22

Lisétietoa pomalidomidista ja deksametasonista, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.
Ohjeet infuusionopeuksista, ks. Antotapa.

Annoksen viivistyminen, annostelun keskeyttdminen tai lopettaminen

Jos hoitoon kuuluvan yhden lddkkeen annos on viivéstynyt, annostelu on keskeytetty tai lopetettu,
hoito muilla ladkevalmisteilla voi jatkua aikataulun mukaan. Kuitenkin, jos suun kautta tai laskimoon
annettavan deksametasonin annostelu on viivéstynyt tai lopetettu, Empliciti-valmisteen annostelun
pitdd perustua kliiniseen arvioon (mm. yliherkkyysriski) (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Likkddt

Empliciti-annosta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2). Empliciti-valmisteen
turvallisuus- ja tehokkuustietoja on erittdin viahin > 85-vuotiaista potilaista. Pomalidomidin kanssa
kéytettdvin deksametasonin annos sdddetddn potilaan idn mukaan. Ks. Deksametasonin annostus

< 75-vuotiaille ja > 75-vuotiaille aikuisille.

Munuaisten vajaatoiminta

Empliciti-annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva

(kreatiniinipuhdistuma = 60 - 89 ml/min), kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma = 30-59 ml/min) tai
vaikea-asteinen (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta tai dialyysihoitoa
vaativa loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Empliciti-annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini (TB) normaaliarvon (ULN) ylérajalla tai sitd matalampi ja
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) korkeampi kuin ULN tai TB alle 1-1,5-kertainen ULN-arvoon
tai mihin tahansa ASAT-arvoon verrattuna). Empliciti-valmisteen kayttdd ei ole tutkittu potilailla,
joilla on kohtalainen (TB yli 1,5-3-kertainen ULN-arvoon tai mihin tahansa ASAT-arvoon verrattuna)
tai vaikea-asteinen (TB yli 3-kertainen ULN-arvoon tai mihin tahansa ASAT-arvoon verrattuna)
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Empliciti-valmisteen kdyttd multippelin myelooman hoitoon pediatrisille potilaille ei ole aiheellista.

Antotapa
Empliciti on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen kayttoon.

Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 10 mg/painokg

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun liuoksen annostelu pitdé aloittaa infuusionopeudella

0,5 ml/min. Jos infuusio on hyvin siedetty, infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain taulukon 3
mukaisesti. Infuusionopeus ei saa ylittdd 5 ml/min.

Taulukko 3: Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 10 mg/painokg

Sykli 1, annos 1 Sykli 1, annos 2 Sykli 1, annokset 3 ja 4

ja kaikki sitii seuraavat syklit

Aikavili Nopeus Aikavili Nopeus Nopeus
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* - -

* Jatka tdlld nopeudella, kunnes infuusio loppuu.

Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 20 mg/painokg
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun liuoksen annostelu pitdé aloittaa infuusionopeudella 3 ml/min.

Jos infuusio on hyvin siedetty, infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain taulukon 4 mukaisesti.
Infuusionopeus ei saa ylittdd 5 ml/min.
Jos potilaan 10 mg/painokg -annos on muutettu nopeuteen 5 ml/minuutissa, nopeus pitdéd hidastaa
3 ml:aan/minuutissa, kun annetaan ensimmaéinen 20 mg/painokg -infuusio.

Taulukko 4: Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 20 mg/painokg
Annos 1 Annos 2 ja kaikki sitd seuraavat annokset
Aikavili Nopeus Nopeus
0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Jatka télld nopeudella, kunnes infuusio loppuu.

Empliciti-valmisteen kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus ennen annostelua, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Empliciti-valmisteen kanssa kéytettédvien lenalidomidin, pomalidomidin ja deksametasonin

valmisteyhteenvetoihin on tutustuttava ennen hoidon aloittamista.




4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Infuusioon liittyvat reaktiot
Elotutsumabia saavilla potilailla on raportoitu infuusioon liittyvid reaktioita (ks. kohta 4.8).

Ennen Empliciti-infuusiota (ks. kohta 4.2 Esilddkitys) pitdé antaa deksametasonista, H1-reseptorin
salpaajasta, H2-reseptorin salpaajasta ja parasetamolista koostuva esilddkitys. Infuusioon liittyvid
reaktioita oli merkittdvasti enemman potilailla, jotka eivét saaneet esilaakitysta.

Jos Empliciti-valmisteen annostelun aikana ilmaantuu > asteen 2 infuusioon liittyvén reaktion oireita,
infuusio pitdé keskeyttid ja aloittaa asianmukainen hoito. Potilaiden elintoimintoja on seurattava

30 minuutin vélein 2 tunnin ajan Empliciti-infuusion lopettamisen jélkeen. Reaktion lievennyttyd
(oireet < aste 1) Empliciti voidaan aloittaa uudestaan infuusion aloitusnopeudella 0,5 ml/min. Jos
oireet eivat uusiudu, infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain 30 minuutin vélein
enimmaisnopeuteen 5 ml/min (ks. kohta 4.2 Antotapa).

Hyvin vakavat infuusioon liittyvét reaktiot saattavat vaatia Empliciti-hoidon lopettamista ja pikaista
hoitoa. Potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen infuusioon liittyva reaktio, voidaan antaa
Empliciti-valmistetta hitaammalla infuusionopeudella ja tarkassa seurannassa (ks. kohta 4.2 Antotapa).

Empliciti-valmisteen kanssa yhdessé kdytettéviin ladkevalmisteisiin liittyvét ehdot
Empliciti-valmistetta kdytetddn yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa. Siksi ndiden
ladkevalmisteiden kayttoon liittyvid rajoituksia sovelletaan myds yhdistelméhoitoon. Jokaisen yhdessa
Empliciti-valmisteen kanssa kéytettdvén lddkevalmisteen valmisteyhteenvetoon on tutustuttava ennen
hoidon aloittamista.

Infektiot

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd kokeissa infektioiden esiintyvyys,
pneumonia mukaan lukien, oli suurempaa Empliciti-hoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Potilaita
on seurattava ja infektiot hoidettava vakiokéyténtojen mukaisesti.

Sekundaarimaligniteetit (SPM)

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin
Empliciti-valmisteen ja lenalidomidin sekd deksametasonin yhdistelméhoitoa lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméan (CA204004), sekundaarimaligniteetteja, etenkin kiinteitd tuumoreita ja
muita thosyopid kuin melanoomaa, esiintyi enemmén Empliciti-valmistetta saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.8). Sekundaarimaligniteeteilla tiedetééin olevan yhteys lenalidomidialtistukseen, jonka kesto
oli pidempi potilailla, jotka saivat Empliciti-valmisteen ja lenalidomidin seké deksametasonin
yhdistelmahoitoa verrattuna lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmédan. Hematologisten
maligniteettien esiintyvyys oli sama kummassakin tutkimusjoukossa. Potilaita on seurattava
sekundaarimaligniteettien kehittymisen varalta.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltédd 3,92 mg natriumia per 300 mg:n injektiopullo ja 5,23 mg natriumia per
400 mg:n injektiopullo, joka vastaa 0,2 %:a (300 mg:n annos) ja 0,3 %:a (400 mg:n annos) WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Empliciti on humanisoitu monoklonaalinen
vasta-aine eikd sytokromi P450-entsyymien (CYP) tai muiden lddkeaineita metaboloivien entsyymien
odoteta metaboloivan sitd. Samanaikaisesti annettavien lddkeaineiden aiheuttama nédiden entsyymien
inhibitio tai induktio ei oletettavasti vaikuta Empliciti-valmisteen farmakokinetiikkaan.



Empliciti ndkyy myeloomapotilaiden seerumin proteiinien elektroforeesissa ja seerumin
immunofiksaatiossa, mikd voi vaikuttaa vasteen oikeaan luokitteluun. Potilaan seerumissa oleva
elotutsumabi voi aiheuttaa elektroforeesissa pienen gamma-alueen alun huipun joka on seerumin
immunofiksaation IgGK. Tdma interferenssi voi vaikuttaa tdydellisen vasteen ja mahdollisen relapsin
madrittdmiseen potilailla, joiden myeloomaproteiini on IgG-kappa.

Jos seerumin immunofiksaatiossa havaitaan yliméérdisia huippuja, biklonaalisen gammapatian
mahdollisuus on suljettava pois.

Empliciti-valmisteen kanssa kéytettédvien lenalidomidin, pomalidomidin ja deksametasonin
valmisteyhteenvetoihin on tutustuttava ennen hoidon aloittamista.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Miesten ja naisten raskaudenehkaisy

Empliciti-valmistetta ei pidd kayttda sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei
potilaan kliininen tilanne edellyté hoitoa elotutsumabilla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 120 pdivén ajan hoidon paéttymisen jalkeen.
Miespotilaiden on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 180 pdivan ajan hoidon padttymisen
jélkeen, jos partneri on raskaana tai voi tulla raskaaksi eiké kaytd tehokasta ehkéisya.

Raskaus

Elotutsumabin kaytosta raskauden aikana ei ole kokemusta. Elotutsumabin kanssa annetaan
lenalidomidia, joka on vasta-aiheista raskauden aikana. Ei ole olemassa lisdédntymistoksisuuteen
liittyvid eldinkoetietoja, silld sopiva eldinkoemalli puuttuu. Empliciti-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tilanne edellytéd hoitoa elotutsumabilla.

Jokaisen yhdessé Empliciti-valmisteen kanssa kiytettdvin ladkevalmisteen valmisteyhteenvetoon on
tutustuttava ennen hoidon aloittamista. Kun Empliciti-valmistetta kéytetéén yhdessé lenalidomidin tai
pomalidomidin kanssa, on olemassa néihin ladkevalmisteisiin liittyva sikiovaurioiden vaara,
hengenvaaralliset synnynnéiset epdmuodostumat mukaan lukien. Siksi vaatimuksia raskauden
vélttdmisestd tulee noudattaa, mukaan lukien raskaustestit ja ehkdisyn kéyttd. Lenalidomidia tai
pomalidomidia esiintyy sitd kdyttdvien potilaiden veressa ja siemennesteessd. Siemennesteeseen
kulkeutumiseen liittyvit ehkdisyvaatimukset ja lisdtiedot, ks. valmisteyhteenveto.
Empliciti-valmistetta yhdessé lenalidomidin tai pomalidomidin kanssa saavien potilaiden on
sitouduttava lenalidomidin edellyttdméén raskauden ehkéisyyn.

Imetys
Elotutsumabi ei oletettavasti erity ihmisen rintamaitoon. Elotutsumabin kanssa annetaan lenalidomidia

tai pomalidomidia. Rintaruokinta on lopetettava lenalidomidin tai pomalidomidin kdyton vuoksi.

Hedelméllisyys
Tutkimuksia elotutsumabin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty. Siksi elotutsumabin vaikutus

naisten ja miesten hedelmallisyyteen on tuntematon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Raportoitujen haittavaikutusten perusteella Empliciti-valmisteen ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai
koneidenkdyttokykyyn. Infuusioon liittyvén reaktion saaneita potilaita on neuvottava vélttimaan auton
ajamista ja koneiden kayttod, kunnes oireet havidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuusprofiilista
Elotutsumabin turvallisuustiedot perustuvat arvioon yhteensi 682 multippelia myeloomaa

sairastavasta potilaasta, jotka saivat elotutsumabia yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin kanssa
(451 potilasta), bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (103 potilasta) tai pomalidomidin ja



deksametasonin kanssa (128 potilasta) yhteensd 8 kliinisessa tutkimuksessa. Suurin osa
haittavaikutuksista oli lievid tai kohtalaisia (asteen 1 tai 2).

Vakavin elotutsumabihoidon aikana mahdollisesti ilmeneva haittavaikutus on pneumonia.

Yleisimmit elotutsumabihoidon aikana ilmenevét haittavaikutukset (> 10 % potilaista) ovat infuusioon

liittyvit reaktiot, ripuli, herpes zoster, nasofaryngiitti, yské, pneumonia, yldhengitystieinfektio,
lymfosytopenia ja painon lasku.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 5 on esitetty haittavaikutukset, joita raportoitiin 8 kliinisessi tutkimuksessa
682 multippelia myeloomaa sairastavalla potilaalla, jotka saivat elotutsumabihoitoa.

Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmén ja yleisyysluokan mukaan. Haittavaikutukset on
médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset(< 1/10 000); ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on lueteltu kussakin yleisyysryhmaissa

vakavimmasta lahtien.

Taulukko S:  Haittavaikutukset Empliciti-valmistetta saaneilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla
Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys Asteen 3/4 yleisyys
Infektiot Pneumonia® Hyvin yleinen Yleinen
Herpes zoster” Yleinen Melko harvinainen

Yldhengitystieinfektio

Hyvin yleinen

Yleinen

Nasofaryngiitti Hyvin yleinen Tuntematon
Veri ja imukudos Lymfosytopenia® Hyvin yleinen Yleinen
Leukopenia Yleinen Yleinen
Immuunijdrjestelmd Anafylaktinen reaktio Melko harvinainen Melko harvinainen
Yliherkkyys Yleinen Melko harvinainen
Psyykkiset hdiriot Mielialanvaihtelut Yleinen Tuntematon
Hermosto Péaansarky Hyvin yleinen Melko harvinainen
Hypestesia Yleinen Melko harvinainen
Verisuonisto Syva laskimotukos Yleinen Yleinen
Hengityselimet, Yski! Hyvin yleinen Melko harvinainen
rintakehd ja Suunielun kipu Yleinen Tuntematon
vdlikarsina
Ruoansulatuselimisté | Ripuli Hyvin yleinen Yleinen
Tho ja ihonalainen Yollinen hikoilu Yleinen Tuntematon
kudos
Yleisoireet ja Rintakipu Yleinen Yleinen
antopaikassa Uupumus Hyvin yleinen Yleinen
todettavat haitat Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Tutkimukset Painon lasku Hyvin yleinen Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset

Infuusioon liittyvét
reaktiot

Yleinen

Melko harvinainen

2 Késite pneumonia viittaa seuraaviin: pneumonia, atyyppinen pneumonia, bronkopneumonia, lohkopneumonia,
bakteeripneumonia, sienipneumonia, influenssan aiheuttama pneumonia ja pneumokokkipneumonia.
b Kisite herpes zoster viittaa seuraaviin: vydruusu, huuliherpes ja herpesvirusinfektio.

¢ Késite lymfosytopenia viittaa seuraaviin: lymfosytopenia ja lymfosyyttiméérin vaheneminen.
d Késite yskd viittaa seuraaviin: yski, produktiivinen yska ja ylihengitysteihin liittyvé yska.

Tutkimuksessa CA204004 havaitut altistumisen perusteella mukautetut haittavaikutusten lukuméaarat
(kaikki asteet ja asteen 3/4 haittavaikutukset) ovat taulukossa 6. Kliinisessa tutkimuksessa multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla verrattiin Empliciti-hoitoa lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelmalld (N = 318) hoitoon lenalidomidilla ja deksametasonilla (N = 317).



Taulukko 6:

Tutkimuksessa CA204004 altistumisen perusteella mukautetut haittavaikutusten

lukumiirit Empliciti-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna lenalidomidia ja
deksametasonia saaneisiin potilaisiin (sisiltia kaikilla hoidetuilla potilailla kaikki

havaitut tapaukset)
Empliciti + lenalidomidi ja deksametasoni
lenalidomidi ja deksametasoni
N=318 N =317
Kaikki asteet Aste 3/4 Kaikki asteet Aste 3/4

Haittavaikutus | Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys

pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty-

yhteen- | vyys/100 | yhteen- | vyys/100 | yhteen-| vyys/100 | yhteen-| vyys/100

si potilas- si potilas- sd potilas- sd potilas-

vuotta) vuotta) vuotta) vuotta)

Ripuli 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Kuume 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Uupumus 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Yska? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nasofaryngiitti 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Ylahengitystiein- | 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
fektio
Lymfosytopenia® | 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Péaansarky 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Pneumonia® 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
Herpes zoster! 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Suunielun kipu | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
Painon lasku 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
Yoéllinen hikoilu | 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Rintakipu 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Syva 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
laskimotukos
Hypestesia 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Mielialanvaihte- | 23 4,5 - - 8 1,9 - -
lut
Yliherkkyys 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Késite yska viittaa seuraaviin: yské, produktiivinen yski ja yldhengitysteihin liittyvé yska.
b Kisite lymfosytopenia viittaa seuraaviin: lymfosytopenia ja lymfosyyttimiérin viheneminen.

¢ Késite pneumonia viittaa seuraaviin: pneumonia, atyyppinen pneumonia, bronkopneumonia, lohkopneumonia,

bakteeripneumonia, sienipneumonia, influenssan aiheuttama pneumonia ja pneumokokkipneumonia.
d Kisite herpes zoster viittaa seuraaviin: vydruusu, huuliherpes ja herpesvirusinfektio.

Tutkimuksessa CA204125 havaitut altistumisen perusteella mukautetut haittavaikutusten lukumaéérét
(kaikki asteet ja asteen 3/4 haittavaikutukset) ovat taulukossa 7. CA204125 on kliininen tutkimus
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, ja siind verrattiin Empliciti-hoitoa pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmélla (N = 60) hoitoon pomalidomidilla ja deksametasonilla (N = 55).




Taulukko 7: Tutkimuksessa CA204125 altistumisen perusteella mukautetut haittavaikutusten
lukumiarit Empliciti-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna pomalidomidia
ja deksametasonia saaneisiin potilaisiin (sisaltii kaikilla hoidetuilla potilailla
havaitut kaikki tapaukset)

Empliciti + pomalidomidi ja deksametasoni
pomalidomidi ja deksametasoni
N=60 N=55
Kaikki asteet Aste 3/4 Kaikki asteet Aste 3/4

Haittavaikutus | Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys Ta- Yleisyys

pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty- pauksia| (esiinty-

yhteen- | vyys /100 | yhteen-| vyys /100 | yhteen-| vyys /100 | yhteen-| vyys /100

si potilas- sd potilas- si potilas- si potilas-

vuotta) vuotta) vuotta) vuotta)

Yska? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nasofaryngiitti 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Ylahengitystiein- | 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
fektio
Leukopenia 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Lymfosytopenia® | 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumonia® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Herpes zoster! 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Infuusioon 2 42 1 2,1 1 2,9 - -
liittyvét reaktiot
Rintakipu 2 4,2 - - 1 2,9 - -
Yoéllinen hikoilu | 1 2,1 - - - 0,0 - -
Hypestesia 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Mielialanvaihte- | 1 2,1 - - 1 2,9 - -
lut

2 Késite yska viittaa seuraaviin: yské, produktiivinen yski ja yldhengitysteihin liittyvé yska.

b Késite lymfosytopenia viittaa seuraaviin: lymfosytopenia ja lymfosyyttimaérin viheneminen.

¢ Késite pneumonia viittaa seuraaviin: pneumonia, atyyppinen pneumonia, bronkopneumonia, lohkopneumonia,
bakteeripneumonia, sienipneumonia, influenssan aiheuttama pneumonia ja pneumokokkipneumonia.

d Kisite herpes zoster viittaa seuraaviin: vydruusu, huuliherpes, herpesvirusinfektio ja silmén alueen vydruusu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa infuusioon liittyviad
reaktioita raportoitiin noin 10 %:lla esilaékitystéd saaneista potilaista, joita hoidettiin
Empliciti-valmisteen ja lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmélld (N = 318), ja 3 %:lla
esilddkitystd saaneista potilaista, joita hoidettiin Empliciti-valmisteen ja pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmélla (N = 60) (ks. kohta 4.4). Lievii tai kohtalaisia infuusioon liittyvid
reaktioita oli > 50 %:1la potilaista, jotka eivit saaneet esilddkitystd. Kaikki raportoidut infuusioon
liittyvét reaktiot olivat < asteen 3 reaktioita. Asteen 3 infuusioon liittyvia reaktioita esiintyi 1 %:1la
potilaista. Tutkimuksessa CA204004 infuusioon liittyvén reaktion yleisimmit oireet olivat kuume,
palelu ja hypertensio. Viidelld prosentilla (5 %) potilaista Empliciti-valmisteen annostelu jouduttiin
keskeyttdmédn (mediaani 25 minuutin ajaksi) infuusioon liittyvén reaktion takia ja prosentilla (1 %)
potilaista hoito lopetettiin infuusioon liittyvien reaktioiden takia. Infuusioon liittyvén reaktion
saaneista potilaista 70 % (23/33) sai reaktion ensimmaéisen annoksen aikana.

Tutkimuksessa CA204125 kaikki raportoidut infuusioon liittyvét reaktiot tapahtuivat ensimmaisen
hoitosyklin aikana ja olivat < astetta 2.
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Infektiot

Infektioiden esiintyvyys, pneumonia mukaan lukien, oli suurempi Empliciti-valmistetta saaneiden
keskuudessa kuin kontrolliryhméssa (ks. kohta 4.4). Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa (CA204004) infektioita raportoitiin 81,4 %:1la potilaista, jotka
saivat Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmid (N = 318) ja 74,4 %:lla
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaéa saaneista potilaista (N = 317). Asteen 3—4 infektioita
havaittiin 28 %:lla Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé saaneista
potilaista ja 24,3 %:lla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmda saaneista potilaista. Kuolemaan
johtaneet infektiot olivat harvinaisia, ja niitd raportoitiin 2,5 %:Ila Empliciti-valmisteen, lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelméé saaneista potilaista ja 2,2 %:1la lenalidomidin ja deksametasonin
yhdistelméé saaneista potilaista. Pneumonian esiintyvyys oli suurempi Empliciti-valmisteen,
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa saaneiden potilaiden joukossa, 15,1 % (kuolemaan
johtaneita 0,6 %), kuin lenalidomidia ja deksametasonia saaneiden potilaiden joukossa, 11,7 %
(kuolemaan johtaneita 0 %).

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (CA204125)
infektioita raportoitiin 65 %:1la potilaista, jotka saivat Empliciti-valmisteen, pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméa (N = 60), ja 65,5 %:lla pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa
saaneista potilaista (N = 55). Asteen 3—4 infektioita havaittiin 13,3 %:1la Empliciti-valmisteen,
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé saaneista potilaista ja 21,8 %:1la pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméé saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita (eli asteen 5
infektioita) raportoitiin 5 %:lla Empliciti-valmisteen, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméa
saaneista potilaista ja 3,6 %:lla pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmdé saaneista potilaista.

Sekundaarimaligniteetit

Sekundaarimaligniteettien esiintyvyys oli suurempi Empliciti-valmistetta saaneiden keskuudessa kuin
kontrolliryhmaéssi (ks. kohta 4.4). Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyssa kliinisessd
tutkimuksessa (CA204004) invasiivisia sekundaarimaligniteetteja raportoitiin 6,9 %:lla potilaista,
jotka saivat Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméd (N =318) ja 4,1 %:lla
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmai saaneista potilaista (N = 317).
Sekundaarimaligniteeteilla tiedetddn olevan yhteys lenalidomidialtistukseen, jonka kesto oli pidempi
potilailla, jotka saavat Empliciti-valmisteen ja lenalidomidin sekd deksametasonin yhdistelméhoitoa
verrattuna lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmian. Hematologisten maligniteettien esiintyvyys
oli sama kummassakin tutkimusjoukossa (1,6 %). Kiinteitd tuumoreita raportoitiin 2,5 %:lla
Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmai saaneista potilaista ja 1,9 %:lla
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmii saaneista potilaista. Muita ihosydpid kuin melanoomaa
raportoitiin 3,1 %:1la Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméa saaneista
potilaista ja 1,6 %:lla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé saaneista potilaista.

CA20415-tutkimuksessa ei raportoitu yhtdén sekundaarimaligniteettitapausta Empliciti-valmisteen,
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméé saaneilla potilailla (N = 60). Pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméd saaneiden potilaiden ryhmaéssé (N = 55) tapauksia oli 1 (1,8 %).

Syvd laskimotukos

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (CA204004) syvia
laskimotukoksia raportoitiin 7,2 %:1la potilaista, jotka saivat Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmdd (N = 318) ja 3,8 %:lla lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa
saaneista potilaista (N = 317). Aspiriinilla hoidetuilla potilailla raportoitiin syvia laskimotukoksia
4,1 %:lla potilaista, jotka saivat Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa
(E-Ld) ja 1,4 %:1la potilaista, jotka saivat lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméa (Ld). Syvien
laskimotukosten méaara tutkimusryhmien valilld oli samankaltainen seka potilailla jotka saivat
ennaltaehkéisevisti pienimolekyylistd hepariinia (2,2 % kummassakin tutkimusjoukossa), etté
potilailla jotka saivat K-vitamiinin antagonistia (mééréat olivat 0 % potilailla joiden hoitona oli E-Ld ja
6,7 % potilailla joiden hoitona oli Ld).
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Immunogeenisuus

Kuten kaikkiin terapeuttisiin proteiineihin, Empliciti-valmisteeseen voi liittyd immunogeenisuutta.
Neljéddn kliiniseen tutkimukseen osallistuneista 390 potilaasta, jotka saivat Empliciti-valmistetta ja
joilta voitiin arvioida ladkevasta-aineen vasta-aineiden esiintyvyys, 72 potilaalla (18,5 %) testitulos oli
sdhkokemiallista luminesenssia mittaavalla testilld (ECL) positiivinen hoidon aiheuttamien
vasta-aineen vasta-aineiden osalta. Neutraloivia vasta-aineita havaittiin 19 potilaalla 299:sté
CA204004-tutkimuksessa. Suurimmalla osalla potilaista immunogeenisuutta ilmeni hoidon
alkuvaiheessa ja se oli ohimenevda 2—4 kuukaudessa. Populaatiofarmakokineettisten ja
altistus-vaste-analyysien perusteella farmakokinetiikan, tehon tai toksisuusprofiilin vaihtelussa ja
ladkevasta-aineen vasta-aineiden kehittymisen vililla ei ollut selvdé kausaalista yhteytta.

CA204125-tutkimukseen osallistuneista 53 potilaasta, jotka saivat Empliciti-valmistetta ja joilta
voitiin arvioida vasta-aineiden esiintymisté ladkevasta-aineelle, 19 potilaalla (36 %) testitulos oli
sdahkokemiallista luminesenssia mittaavalla testilld (ECL) positiivinen lddkehoidon aiheuttamalle
vasta-ainemuodostukselle. Néistd 1 potilaan testitulos oli yhtdmittaisesti positiivinen. Nailld

19 potilaalla vasta-aineita lddkevasta-aineelle esiintyi 2 ensimméiisen kuukauden sisélla
Empliciti-hoidon aloituksesta. Néisté 19 potilaasta 18:1ta (95 %) vasta-ainemuodostus
ladkevasta-aineelle hévisi 2-3 kuukauden kuluessa. Neutraloivia vasta-aineita havaittiin

2 potilaalla 53:sté.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdella potilaalla raportoitiin yliannostus elotutsumabiannoksella 23,3 mg/painokg yhdistettyna
lenalidomidiin ja deksametasoniin. Potilas oli oireeton, yliannostus ei vaatinut hoitoa ja
elotutsumabihoitoa voitiin jatkaa.

Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten 16ydosten ja oireiden varalta
ja asianmukainen oireenmukainen hoito aloitettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldékeaineet, monoklonaaliset vasta aineet ja vasta
ainekonjugoidut solunsalpaajat, muut monoklonaaliset vasta aineet ja vasta-ainekonjugoidut
solunsalpaajat. ATC-koodi: LO1FX0S.

Vaikutusmekanismi

Elotutsumabi on immuunijarjestelmaé stimuloiva humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka
sitoutuu spesifisesti SLAMF7-proteiiniin (signaling lymphocyte activation molecule family

member 7). SLAMF7 ilmentyy voimakkaasti multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden
maligneissa soluissa, riippumatta sytogeneettisistd poikkeavuuksista. SLAMF7 ilmentyy my0s
luonnollisissa tappajasoluissa, normaaleissa plasmasoluissa sekéd muissa immuunisoluissa, kuten
tietyissd T-solujen alaluokissa, monosyyteissé, B-soluissa, makrofageissa ja plasmasytoidisissa
dendriittisoluissa, mutta sitd ei havaita normaaleissa kiinteissd kudoksissa tai hematopoeettisissa
kantasoluissa.

Elotutsumabi aktivoi suoraan luonnollisia tappajasoluja sekd SLAMF7-reitin ettd Fc-reseptorien kautta
voimistaen immunologista vaikutusta multippelia myeloomaa vastaan in vitro. Elotutsumabi sitoutuu
myo6s myeloomasolujen SLAMF7-proteiiniin ja spesifisten immuunisolujen Fc-reseptorien
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vuorovaikutuksen vélitykselld edistdd myeloomasolujen tuhoamista vasta-aineesta riippuvaisen
luonnollisten tappajasolu-vilitteisen solutuhon (ADCC) avulla ja vasta-aineesta riippuvaisen
makrofagi-vilitteisen solunsyénnin (ADCP) avulla. Non-kliinisiss& malleissa elotutsumabi on
osoittanut synergististé aktiivisuutta yhdistettynd lenalidomidiin, pomalidomidiin tai bortetsomibiin.

Kliininen teho ja turvallisuus
Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmd (CA204004)

Satunnaistetussa avoimessa CA204004-tutkimuksessa arvioitiin Empliciti-valmisteen ja lenalidomidin
sekd deksametasonin yhdistelmén (E-Ld) tehoa ja turvallisuutta multippelia myeloomaa sairastavilla
aikuisilla potilailla, jotka ovat saaneet yhti tai useampaa aiempaa hoitoa. Kaikilla potilailla tauti oli
tutkitusti edennyt viimeisimmén hoidon jélkeen. Mukaan ei otettu lenalidomidihoidolle refraktaareja
potilaita. 6 % potilaista oli aiemmin saanut lenalidomidihoitoa. Potilaiden oli tdytynyt toipua
kantasolusiirrosta véhintadn 12 viikkoa autologisen kantasolusiirron ja 16 viikkoa allogeenisen
kantasolusiirron jélkeen. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli syddnamyloidoosi tai
plasmasoluleukemia.

Tutkimukseen sopivat potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Empliciti-valmistetta
yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin kanssa tai pelkkdi lenalidomidia ja deksametasonia
(Ld). Hoitoa annettiin neljén viikon sykleissd, kunnes tauti eteni tai ilmaantui ei-hyvaksyttavai
toksisuutta. Elotutsumabia annettiin viikoittain 10 mg/painokg laskimoon kahden ensimmadisen syklin
ajan ja sen jilkeen kahden viikon vélein. Ennen Empliciti-infuusiota deksametasonia annettiin jacttuna
annoksena, 28 mg suun kautta ja 8 mg laskimoon. Kontrolliryhméssi ja viikkoina, jolloin ei annettu
Empliciti-valmistetta, deksametasonia annettiin viikoittain 40 mg suun kautta yksittdisend annoksena.
Lenalidomidia annettiin pdivittdin 25 mg suun kautta kunkin syklin kolmen ensimméisen viikon ajan.
Tuumorivaste arvioitiin neljan viikon valein.

Yhteensé 646 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa: 321 potilasta sai Empliciti-valmistetta
yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin kanssa ja 325 potilasta pelkkia lenalidomidia ja
deksametasonia.

Demografiset tekijét ja ldhtotilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset tutkimuksen hoitohaarojen
valilld. Mediaani-ikd oli 66 vuotta (vaihteluvali 37-91 vuotta); 57 % potilaista oli yli 65-vuotiaita.

60 % potilaista oli michid. Valkoihoisia oli 84 % potilasjoukosta, aasialaisia 10 % ja mustaihoisia 4 %.
International Staging System (ISS) -riskiluokkaan I kuului 43 %, luokkaan II 32 % ja luokkaan III

21 % potilaista. Potilaista 32 % kuului korkean riskin sytogeneettiseen kategoriaan dell17p ja 9 %
kategoriaan t(4;14). Aiempien hoitojen mediaanilukumééré oli 2. Potilaista 35 % oli refraktiéreja
(tauti eteni hoidon aikana tai 60 pdivén sisélld viimeisimmastd hoidosta), ja tauti uusi 65 %:lla
potilaista (tauti eteni 60 pdivan jélkeen viimeisimmastd hoidosta). Aiempia hoitoja olivat
kantasolusiirto (55 %), bortetsomibi (70 %), melfalaani (65 %), talidomidi (48 %) ja lenalidomidi

(6 %).

Ensisijaiset pdétetapahtumat eli riskisuhteen perusteella arvioitu etenemisvapaa elinaika (PFS) ja
kokonaisvasteosuus (ORR) maééritettiin sokkoutetun riippumattoman arviointikomitean (Independent
Review Committee, IRC) arviointien perusteella. Tulokset tehon suhteen esitetdédn taulukossa 8 seké
kuvassa 1. Hoitosyklien mediaanimééaré oli Empliciti-valmistetta saaneessa tutkimushaarassa 19 ja
vertailevassa tutkimushaarassa 14.

Toissijainen pdétetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS), jonka ennalta suunniteltu loppuanalyysi oli
suoritettava vahintidén 427 kuolemantapauksen jilkeen.
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Taulukko 8:

Tutkimuksen CA204004 tehoa koskevat tulokset

E-Ld Ld
N =321 N =325

PFS (ITT)
Riskisuhde [97,61 % CI]
Ositetun log-rank-testin p-arvo®

Yhden vuoden PFS-arvo (%) [95 % CI]

Kahden vuoden PFS-arvo (%)

Kolmen vuoden PFS-arvo® (%)

[95 % CI]
[95 % CI]
PFS-mediaani kuukausina [95 % CI]
Vaste
Kokonaisvaste (ORR)° n (%) [95 % CI]

p-arvo!
Taydellinen vaste (CR + sCR)® n (%)
Erittiin hyva osittainen vaste (VGPR) n (%)
Osittainen vaste (RR/PR) n (%)
Yhdistetyt vasteet (CR+sCR+VGPR) n (%)
Kokonaiseloonjiiminen (OS)&
Riskisuhde [95,4 % CI]
Ositetun log-rank-testin p-arvo

OS-mediaani kuukausina [95 % CI]

0,68 [0,55—0,85]

0,0001

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

18,5[16.5, 21,4] 14,3 [12,0, 16,0]

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

0,0002
14 (4,4)f 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)
147 (45.8) 122 (37,5)
105 (32,7) 91 (28,0)

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

p-arvo perustuen B2-mikroglobuliineilla (< 3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), aiempien hoitojen lukumaaralld (1 vs. 2 tai 3) ja

aiemmalla immunomodulatorisella hoidolla (ei lainkaan vs. aiempi talidomidi vs. muu hoito) ositettuun

log-rank-testiin.

Kolmen vuoden PFS-arvon etukéteen méadritelty analyysi suoritettiin perustuen 33 kuukauden minimiseuranta-aikaan.
EMBT-kriteeri (European Group for Blood and Marrow Transplantation).
p-arvo perustuen B2-mikroglobuliineilla (< 3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), aiempien hoitojen lukumaéralld (1 vs. 2 tai 3) ja

aiemmalla immunomodulatorisella hoidolla (ei lainkaan vs. aiempi talidomidi vs. muu hoito) ositettuun Cochran—

Mantel-Haenszelin khi-nelio-testiin.

e Téydellinen vaste (CR) + tdydellinen vaste lisiehdoin (sCR).

Téydellisen vasteen médrit Empliciti-ryhmaéssé saatetaan aliarvioida, silld elotutsumabin monoklonaalinen vasta-aine

aiheuttaa hiiriotd immunofiksaatiossa ja seerumin proteiinien elektroforeesissa.
s Etukédteen médritelty kokonaiselinajan (OS) loppuanalyysi suoritettiin vahintdén 427 kuolemantapauksen ja

70,6 kuukauden minimiseuranta-ajan perusteella.
h

CI: luottamusvili

Kokonaiselinajan loppuanalyysi téytti protokollassa méaéritetyn tilastollisen merkitsevyyden rajan (p < 0,046).
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Kuva 1: CA204004, etenemisvapaa elinaika
100
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101 HR (97,61 % CI): 0,68 (0,55; 0,85)
g Pp-arvo: 0,0001

Etenemisvapaan ajan todennékdisyys (%o)

0 4 8 12 16 20 24 28

Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)
Riskissd olevien potilaiden maara

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

20 e 2o

o

36 40

Havaitut etenemisvapaan elinajan paranemiset olivat yhdenmukaisia kaikissa alaryhmissé eivatkd ne
olleet idistd (< 65 vs. > 65), riskitilasta, sytogeenisista kategorioista del 17p tai t(4;14),

ISS-riskiluokasta, aiempien hoitojen lukuméadristd, aiemmasta immunomodulatorisesta altistumisesta,
aiemmasta altistumisesta bortetsomibille, taudin uusiutumisesta, vasteen puuttumisesta tai munuaisten

toiminnasta riippuvaisia, ks. taulukko 9.

Taulukko 9: CA204004, alaryhmien tehoa koskevat tulokset

E-Ld Ld
N=321 N =325
Alaryhmin kuvaus PFS-mediaani PFS-mediaani
kuukausina kuukausina
[95 % CI] [95 % CI]

HR [95 % CI]

Ika
< 65 vuotta
> 65 vuotta
Riskitekijit
Korkea riski
Vakioriski
Sytogeeninen kategoria
dell7p todettu
dell7p ei todettu
t(4;14) todettu
t(4;14) ei todettu

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]

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]

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]



Alaryhmiin kuvaus

E-Ld
N=321
PFS-mediaani

kuukausina
[95 % CI]

Ld
N =325
PFS-mediaani

kuukausina
[95 % CI]

HR [95 % CI]

ISS-riskiluokka
I
11
I

Aiemmat hoidot
Aiemmat hoitolinjat = 1
Aiemmat hoitolinjat = 2 or 3
Aiempi talidomidialtistus

Ei aiempaa
immunomodulatorista
altistumista

Aiempi bortetsomibialtistus

Ei aiempaa bortetsomibialtistusta
Hoitovaste

Uusinut

Refraktadri
Munuaistoiminta

Lahtdtilanne kreatiinipuhdis-
tuma < 60 mL/min

Lahtotilanne CrCl > 60 mL/min

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]

16,4 14,5, 18,6]
12,9 11,1, 18,5]
74 [5,6, 11,7]

14,5 10,9, 17,5]
14,0 [11,1, 15,7]
12,3 19,3, 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]

11,775, 17,4]

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

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]

Empliciti-valmisteen, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa saaneilla yhden vuoden
kokonaiselinaika oli 91 %, kahden vuoden 73 %, kolmen vuoden 60 %, neljan vuoden 50 % ja viiden
vuoden 40 %, kun vastaavasti pelkkéd lenalidomidia ja deksametasonia saaneilla yhden vuoden
kokonaiselinaika oli 83 %, kahden vuoden 69 %, kolmen vuoden 53 %, neljan vuoden 43 % ja viiden

vuoden 33 % (ks. taulukko 2).

Etukédteen suunniteltu kokonaiselinajan (OS) loppuanalyysi suoritettiin 212 kuolemantapauksen
jalkeen E-Ld-tutkimushaarassa ja 225 kuolemantapauksen jalkeen Ld-tutkimushaarassa.

Minimiseuranta-aika oli 70,6 kuukautta. E-Ld-tutkimushaaran potilaiden kokonaiselinajassa havaittiin

tilastollisesti merkitseva hyoty Ld-tutkimushaaran potilaisiin verrattuna. Kokonaiselinajan mediaani
E-Ld-tutkimushaarassa oli 48,30 kuukautta ja Ld-tutkimushaarassa 39,62 kuukautta. E-Ld-
tutkimushaaran potilaiden kuolemanriski pieneni 18 % Ld-tutkimushaaran potilaisiin verrattuna
(HR = 0,82; 95,4 %:n luottamusvili: 0,68, 1,00; p-arvo = 0,0408). Katso taulukko 8 ja kuva 2.
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Kuva 2: CA204004, kokonaiseloonjasiminen
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Kokonaiseloonjaaminen (kuukausina)
Riskissé olevien potilaiden mééra
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-valmisteen, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmd (CA204125)

Satunnaistetussa avoimessa CA204125-tutkimuksessa arvioitiin Empliciti-valmisteen, pomalidomidin
ja deksametasonin yhdistelmén (E-Pd) tehoa ja turvallisuutta uusiutunutta ja/tai refraktaarista
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet véhintdéin kahta aiempaa hoitoa,
mukaan lukien lenalidomidi ja proteasomin estdja (PI) ja joilla sairaus eteni viimeisimmén hoidon
aikana tai 60 paivan kuluessa sen jalkeen. Potilaiden sairaus oli refraktaarinen, jos se eteni
lenalidomidin ja PI:n yhdistelméhoidon aikana tai 60 pdivén kuluessa sen jdlkeen ja viimeisimmén
hoidon aikana tai 60 pdivédn kuluessa sen jélkeen, tai uusiutunut ja refraktaarinen, jos potilaat olivat
saaneet ainakin osittaisen vasteen edelliseen lenalidomidin ja PI:n yhdistelm&hoitoon, mutta heidén
sairautensa eteni 6 kuukauden kuluessa ja heille kehittyi eteneva tauti viimeisimmén hoidon aikana tai
60 péivin kuluessa sen lopettamisen jalkeen. Tutkimukseen (E-Pd) ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
asteen 2 tai vakavampi perifeerinen neuropatia.

Yhteensd 117 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitoa: 60 potilasta sai elotutsumabia
yhdistettynd pomalidomidiin ja deksametasoniin (E-Pd), ja 57 potilasta sai pomalidomidia ja
deksametasonia (Pd). Hoitoa annettiin neljin viikon sykleissd (28 pdivén sykli), kunnes tauti eteni tai
ilmaantui ei-hyvéksyttavaa toksisuutta. Elotutsumabia annettiin viikoittain 10 mg/painokg laskimoon
kahden ensimmaéisen syklin ajan ja sen jdlkeen 20 mg/painokg neljan viikon vélein.

Deksametasonia annettiin pdivind 1, 8, 15 ja 22 joka syklissé. Niiné viikkoina, kun Empliciti
infusoitiin, deksametasoni annosteltiin ennen Empliciti-valmistetta jaettuina annoksina: < 75-vuotiaille
tutkittaville 28 mg suun kautta ja 8 mg laskimoon ja > 75-vuotiaille tutkittaville 8 mg suun kautta ja

8 mg laskimoon. Niind viikkoina, kun Empliciti-valmistetta ei infusoitu, sekd kontrolliryhméssé
deksametasonia annettiin < 75-vuotiaille tutkittaville 40 mg suun kautta ja > 75-vuotiaille tutkittaville
20 mg suun kautta. Tuumorivaste arvioitiin neljan viikon vélein.

Demografiset piirteet ja 1dhtotilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset tutkimuksen hoitohaarojen
vélilld. Mediaani-ikd oli 67 vuotta (vaihteluvili 36—81 vuotta); 62 % potilaista oli yli 65-vuotiaita.

57 % potilaista oli miehid. Potilaista valkoihoisia oli 77 %, aasialaisia 21 % ja mustaihoisia 1 %.
International Staging System (ISS) -riskiluokkaan I kuului 50 %, luokkaan II 38 % ja luokkaan III

12 % potilaista. FISH-menetelmélld méadritetyistd kromosomipoikkeavuuksista del 17p esiintyi

5 %:lla, t(4;4) esiintyi 11 %:lla ja t(14;16) esiintyi 7 %:lla. Yhdelldtoista (9,4 %) potilaalla oli suuren
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riskin myelooma. Aiempien hoitojen mediaanilukumééra oli 3. 87 % potilaista oli refraktaareja
lenalidomidille, 80 % oli refraktaareja PI:lle ja 70 % oli refraktaareja seké lenalidomidille ettd PI:1le.
Aiempia hoitoja olivat kantasolusiirto (55 %), bortetsomibi (100 %), lenalidomidi (99 %),
sykofosfamidi (66 %), melfalaani (63 %), karfiltsomibi (21 %), iksatsomibi (6 %) ja daratumumabi
(3 %).

Hoitosyklien mediaanimééré oli E-Pd-tutkimushaarassa 9 ja Pd-tutkimushaarassa 5.

Ensisijainen péatetapahtuma oli tutkijan arvioima etenemisvapaa elinaika (PFS) muokatuilla
International Myeloma Working Group -tyéryhmén (IMWG) kriteereilld arvioituna. Etenemisvapaan
elinajan (PFS) mediaani hoitoaikeen mukaisessa ITT-populaatiossa oli 10,25 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 5,59; ei arvioitavissa (non-estimable, NE)) E-Pd-tutkimushaarassa ja 4,67 kuukautta
(95 %:n luottamusvali: 2,83; 7,16) Pd-tutkimushaarassa. Myo6s IRC (riippumaton arviointikomitea)
arvioi etenemisvapaan elinajan ja kokonaisvasteosuuden.

Etenemisvapaan elinajan (PFS) tulokset tutkijan ja IRC:n arvioimina on esitetty taulukossa 10
(minimiseuranta-aika 9,1 kuukautta). Kuvassa 3 on esitetty tutkijan arvioima etenemisvapaa elinaika

Kaplan—Meier-kuvaajana.

Taulukko 10: CA204125, etenemisvapaa elinaika ja kokonaisvaste

Tutkijan arvioima IRC-arviointif
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N=57 N=60 N=57
PFS (ITT)
Riskisuhde [95 % CI] 0,54 [0,34, 0,86] 0,51 0,32, 0,82]
Ositetun log-rank-testin p-arvo® 0,0078 0,0043
PFS-mediaani kuukausina [95 % CI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59,NE] [2,837,16] | [6,54,NE] [2,83,7,62]
Vaste
Kokonaisvaste (ORR)? n (%) [95 % CI] 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-arvo® 0,0029 0,0002
Tiydellinen vaste (CR + sCR)% n (%) 5(8,3)° 1(1,8) 0 (0,0)° 0 (0,0)
Erittiin hyva osittainen vaste (VGPR) n (%) 7(11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Osittainen vaste (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Yhdistetyt vasteet (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8.8)

p-arvo perustuen taudin asteella tutkimuksen sisdénottovaiheessa (International Staging System I-II vs III) ja
aiempien hoitolinjojen lukumaéralld (2-3 vs > 4) randomointivaiheessa ositettuun log-rank-testiin.

muokatut International Myeloma Working Group -tyéryhmén (IMWG) kriteerit.

p-arvo perustuen taudin asteella tutkimuksen sisdénottovaiheessa (International Staging System I-II vs III) ja
aiempien hoitolinjojen lukumaéralld (2-3 vs > 4) randomointivaiheessa ositettuun Cochran—Mantel-Haenszelin
chi-neli6-testiin.

d Téydellinen vaste (CR) + tdydellinen vaste lisiehdoin (sCR).

Téydellisen vasteen médrit Empliciti-ryhmaéssé saatetaan aliarvioida, silld elotutsumabin monoklonaalinen vasta-aine
aiheuttaa hiiriotd immunofiksaatiossa ja seerumin proteiinien elektroforeesissa.

IRC-arviointi tehtiin jélkikdteen post-hoc-analyysind. NE: ei arvioitavissa
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Kuva 3: CA204125, etenemisvapaa elinaika tutkijan méaritteleméini
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Etenemisvapaa elinaika (kuukausina)

Riskissé olevien potilaiden maara

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

Etenemisvapaa elinaika (PSF) tutkijan arviomana analysoitiin hoitoaikeen mukaisesta
ITT-populaatiosta useassa eri alaryhmédssd, mukaan lukien ikd (< 65 vs. > 65), rotu, ISS-luokka,
aiemmat hoidot, siirrdnndiset, riskiluokka, ECOG-status, kreatiniinipuhdistuma ja sytokiinien
poikkeavuudet. Etenemisvapaa elinaika (PFS) oli yleisesti yndenmukainen eri hoitoryhmien
hoitoaikeen mukaisessa ITT-populaatiossa havaittujen PFS-lukujen kanssa riippumatta arvioidusta
alaryhmasté. Kuitenkin tuloksiin on suhtauduttava varauksella, koska eri alaryhmien hyvin vdhéinen
potilasméérd hankaloitti vaikutuksen yhdenmukaisuuden arviointia ryhmissé.

Kokonaiselinaika (OS) oli tutkimuksen tirkein toissijainen paitetapahtuma. Etukdteen suunniteltu
kokonaiselinajan loppuanalyysi suoritettiin vdhintdén 78 kuolemantapauksen jélkeen.
Minimiseuranta-aika oli 45,0 kuukautta. Loppuanalyysin kokonaiselinaikatulokset olivat tilastollisesti
merkitsevid. E-Pd tutkimushaaran potilaiden kokonaiselinajassa havaittiin merkitsevéd pidentyminen
Pd-tutkimushaaran potilaisiin verrattuna (HR = 0,59; 95 %:n luottamusvali: 0,37, 0,93; p-arvo 0,0217).
E-Pd-haaran potilaiden kuolemanriski oli 41 % pienempi. Tulokset tehon suhteen on esitetty
taulukossa 11 seké kuvassa 4.

Taulukko 11: CA204125, kokonaiselinajan tulokset

E-Pd Pd
N =60 N=57
Kokonaiselinaika (OS)"
Riskisuhde [95 % CI] 0,59 [0,37; 0,93]
Ositetun log-rank-testin p-arvo” 0,0217"
OS-mediaani kuukausina [95 % CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83;27,70]

p-arvo perustuen taudin asteella tutkimuksen sisdénottovaiheessa (International Staging System I-II vs III) ja
aiempien hoitolinjojen lukumaéralld (2-3 vs > 4) randomointivaiheessa ositettuun log-rank-testiin.

Etukdteen médritelty kokonaiselinajan loppuanalyysi suoritettiin vahintdén 78 kuolemantapauksen perusteella

(45,0 kuukauden minimiseuranta-aika).

Kokonaiselinajan loppuanalyysin p-arvo alitti etukdteen mééritellyn tilastollisen merkitsevyyden alfarajan (p < 0,20)
sekd tiukemman p-arvorajan 0,05.

sk
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Kuva 4: CA204125, kokonaiselinaika
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Kokonaiselinaika (kuukausina)

Riskissé olevien potilaiden méara
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1

—A—— E-Pd (tapaukset: 37/60), mediaani ja 95 %:n luottamusvili: 29,80 (22,87, 45,67)
- - -O- - - Pd (tapaukset: 41/57), mediaani ja 95 %:n luottamusvali: 17,41 (13,83, 27,70)
E-Pd vs Pd — riskisuhde ja 95 %:n luottamusvali: 0,59 (0,37, 0,93)
80 %:n luottamusvili: 0,59 (0,44, 0,79), p-arvo: 0,0217

Mukautettu alfataso = 0,2.

Symbolit edustavat sensuroituja havaintoja.

Ryhmitelty taudin asteella tutkimuksen sisédénottovaiheessa (International Staging System I-II vs I1I)
ja aiempien hoitolinjojen lukumaéralla (2—-3 vs > 4) randomointivaiheessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto ei vaadi kaikkien alajoukkojen tuloksia multippelin myelooman hoitoa
pediatrisilla potilailla késitelleestd tutkimuksesta (lisdtietoja kdytostd pediatrisilla potilailla, ks.
kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka
Elotutsumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.
Elotutsumabin farmakokinetiikka on epilineaarinen, ja sen puhdistuma pienenee, kun annos nousee

0,5-20 mg/painokg:aan.

Imeytyminen

Elotutsumabi annostellaan laskimoon, joten se on vélittdmasti biologisesti tdysin kdytettdvissa.
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Jakautuminen

Elotutsumabin keskimddrdinen geometrinen jakautumistilavuus suositellulla annostusohjeella
yhdistelmihoidossa lenalidomidin/deksametasonin kanssa on vakaassa tilassa 5,7 | (variaatiokerroin
(CV): 23 %) ja pomalidomidin/deksametasonin kanssa vakaassa tilassa 5,6 1 (CV: 21 %).

Biotransformaatio
Elotutsumabin aineenvaihduntatietd ei ole kuvattu. Elotutsumabi on monoklonaalinen IgG-vasta-aine,
jonka oletetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi katabolisissa prosesseissa.

Eliminaatio

Elotutsumabin geometrisen kokonaispuhdistuman keskiarvo on 10 mg/painokg:n annoksella
(yhdistelmdhoidossa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa) vakaassa tilassa 0,194 1/vuorokausi
(CV: 62,9 %). Elotutsumabin, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelméhoidon tai elotutsumabin,
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméhoidon loppuessa elotutsumabin pitoisuudet pienenevét
3 kuukaudessa noin 3 %:iin (washout noin 97 %, arvioituna viiden puoliintumisajan kuluessa)
populaatiossa ennustetun seerumin vakaan tilan enimmaispitoisuudesta.

Erityisryhmét

440 potilaalla tehtyjen populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella elotutsumabin
puhdistuma lisdéntyy ruumiinpainon mukana, miké tukee painoon perustuvaa annosta.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella seuraavilla tekijoilld ei ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta elotutsumabin puhdistumaan: ikd, sukupuoli, rotu, laktaattidehydrogenaasi
(LDH) léhtétilanteessa, albumiini, munuaisten vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta ja
yhtdaikainen lenalidomin/deksametasonin tai pomalidomidin/deksametasonin anto. Elotutsumabin
kohdevilitteinen puhdistuma lisddntyi seerumin M-proteiinin pitoisuuden kasvaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Avoin tutkimus (CA204007) arvioi elotutsumabin farmakokinetiikkaa yhdessé lenalidomidin sekéa
deksametasonin kanssa multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joilla oli vaihtelevan tasoinen
munuaisten vajaatoiminta (luokittelu kreatiniinipuhdistuman CrCl-arvoihin perustuen). Elotutsumabin
farmakokinetiikkaa arvioitiin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali

(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min; n = 8), potilailla joilla oli vaikea-asteinen munuaisten
vajaatoiminta, joka ei edellyttdnyt dialyysia (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min; n = 9), ja potilailla,
joilla oli dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min; n = 9). Elotutsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti
merkitsevid eroja niiden potilaiden vilill, joilla oli vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (ei
dialyysia tai dialyysi) ja niiden, joiden munuaistoiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Empliciti on monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka pdéasiassa puhdistuu katabolisesti. Siksi maksan
vajaatoiminta ei todennédkoisesti vaikuta sen puhdistumaan. Maksan vajaatoiminnan vaikutusta
Empliciti-valmisteen puhdistumaan arvioitiin populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa potilailla,
joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (TB ULN-arvon ylérajalla tai sitd matalampi ja ASAT korkeampi
kuin ULN tai TB alle 1-1,5-kertainen ULN-arvoon tai mihin tahansa ASAT-arvoon verrattuna;

n = 33). Empliciti-valmisteen puhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkitsevié eroja niiden potilaiden
vélill4, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta ja niiden, joilla maksan toiminta oli normaali.
Elotutsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on kohtalainen (TB yli 1,5-3 kertainen ULN-arvoon tai
mihin tahansa ASAT-arvoon verrattuna) tai vaikea-asteinen (TB yli 3-kertainen ULN-arvoon tai mihin
tahansa ASAT-arvoon verrattuna) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Elotutsumabi tunnistaa vain ihmisperdisen SLAMF7-proteiinin. Koska elotutsumabi ei tunnista
ei-ihmisperdisid SLAMF7-proteiineja, in vivo -turvallisuustiedot eldinkokeista ovat irrelevantteja.

Samasta syysti ei ole tietoja elotutsumabin karsinogeenisuudesta eldimillé eikd hedelmallisyys- tai
sikidtoksisuustutkimuksia ole tehty. Ei-kliiniset turvallisuustiedot koostuvat padosin rajoitetuista
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in vitro -tutkimuksista ihmissoluilla/-kudoksella, tutkimuksissa ei tullut ilmi turvallisuuteen liittyvia
16ytoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumsitraatti

Sitruunahappomonohydraatti

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta.

Kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen
Kayttokuntoon saatettu liuos tulee vélittomasti siirtdd injektiopullosta infuusiopussiin.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu
24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta infuusioneste pitdisi kédyttaa vilittomaésti. Jos liuosta ei kéytetd vélittomasti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kéyttdjén vastuulla, eivitkd normaalisti
saa ylittda 24 tuntia 2—8 °C:ssa valolta suojattuna. Kadyttokuntoon saatettua tai laimennettua liuosta ei
saa pakastaa. Infuusionestettd voi séilyttdd 24 tunnista korkeintaan 8 tuntia 20-25 °C:ssa
huoneenvalossa. Témé 8 tunnin jakso siséltdd valmisteen annosteluajan.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml tyypin I lasipullo, joka siséltdd 300 mg tai 400 mg elotutsumabia, suljettu harmaalla
butyylitulpalla ja alumiinisulkimella, jossa on kdéntdmailla irrotettava polypropyleenikorkki.
Kéantamalla irrotettava korkki on 300 mg:n pakkauksessa luonnonvalkoinen ja 400 mg:n
pakkauksessa sininen.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Annoksen laskeminen

Laske annos (mg) ja mééritd annosta (10 mg/kg tai 20 mg/kg) varten tarvittavien injektiopullojen
maara potilaan painoon perustuen. Kokonaisannosta varten saatetaan tarvita enemmaén kuin yksi
injektiopullo Empliciti-valmistetta.
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= Elotutsumabin kokonaisannos on milligrammoina vastaava kuin potilaan paino kiloina
kerrottuna elotutsumabin annoksella (10 tai 20 mg/kg, ks. kohta 4.2).

Injektiopullon kéyttdkuntoon saattaminen

Saata jokainen Empliciti-pullo aseptisesti kdayttokuntoon, kdyta oikeankokoista ruiskua ja koon 18 tai
pienempéé neulaa, ks. taulukko 12. Injektionesteisiin kéytettdvén veden annostelun yhteydessa saattaa
normaalisti ilmeti lievéd takaisinvirtausta.

Taulukko 12: Ohjeet kiiyttokuntoon saattamiseksi

Vahvuus Kiyttokuntoon Kiyttokuntoon Pitoisuus
saattamiseksi saatetun kéayttokuntoon
tarvittava Empliciti-valmisteen saattamisen jéilkeen
injektionesteisiin lopullinen tilavuus
kiytettiva vesi injektiopullossa (sis.

korvautuneen
kuiva-aineen tilavuus)
300 mg:n 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
injektiopullo
400 mg:n 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml
injektiopullo

Pidé injektiopulloa pystyasennossa ja pyoritd sitd, jotta kylmékuivattu kuiva-aine liukenisi liuokseen.
Kéanna sen jdlkeen pulloa ylsalaisin muutaman kerran, jotta pullon yldosassa tai tulpassa
mahdollisesti oleva kuiva-aine liukenisi. Viltd voimakasta sekoittamista, ALA RAVISTA.
Kuiva-aineen pitéisi liueta alle 10 minuutissa.

Kun kaikki kuiva-aine on tdysin liuennut, anna liuoksen seistéd 5—10 minuuttia. Kayttékuntoon
saatettuna liuos on vériton tai kellertdvé, kirkas tai erittdin opalisoiva. Empliciti pitdd tarkastaa
silmédmaédriisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Jos liuoksessa nikyy hiukkasia tai
varimuutoksia, sitd ei saa antaa.

Infuusionesteen valmistaminen

Laimenna kéyttokuntoon saatettu liuos joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 5 %
glukoosi-injektionesteelld saadaksesi lopullisen pitoisuuden infuusiolle vélille 1 mg/ml ja 6 mg/ml.
Natriumkloridi-injektionesteen 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosi-injektionesteen 5 % tilavuus pitda sdtad
siten, ettei se millddn Empliciti-annoksella ylitd 5 ml:aa/painokilo.

Laske tarvittavan liuottimen (joko natriumkloridi-injektioneste 9 mg/ml (0,9 %) tai
5 %glukoosi-injektioneste) tilavuus (ml) valmistaaksesi potilaan infuusionesteen.

Ota laskettuun annokseen tarvittava méaré kustakin injektiopullosta, enintédén 16 ml 400 mg:n pullosta
ja 12 ml 300 mg:n pullosta. Jokainen injektiopullo on hieman ylitdytetty, jotta varmistetaan siita
saatava riittdva tilavuus.

Siirra kaikista tarvittavista injektiopulloista saatavat potilaskohtaisen lasketun annoksen mukaiset
maéérit yhteen polyvinyylikloridista tai polyolefiinisti tehtyyn infuusiopussiin, joka siséltdd lasketun
médrin liuotinta. Sekoita infuusio varovasti késin pydrittelemélld. Alé ravista.

Empliciti on tarkoitettu vain kerta-annoksena annettavaksi. Kayttamatta jaanyt injektiopullon sisiltd
on havitettava.

Annostelu

Koko Empliciti-infuusio on annosteltava infuusiotarvikkeilla ja steriililld, ei-pyrogeenisella, vahan
proteiineja sitovalla suodattimella (huokoskoko 0,2—1,2 mikrom) kdyttden automaattista
infuusiopumppua.
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Empliciti-infuusio on yhteensopiva seuraavien kanssa:

= PVC- ja polyolefiinisailict

] PVC-infuusiotarvikkeet

. polyeetterisulfoniset ja nailoniset linjasuodattimet, joiden huokoskoko on 0,2—1,2 mikrom.

10 mg/painokg -annoksen Empliciti-infuusio on aloitettava infuusionopeudella 0,5 ml/min ja

20 mg/painokg -annoksen infuusio nopeudella 3 ml/min. Jos infuusio on hyvin siedetty,
infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain taulukoiden 3 ja 4 mukaisesti (ks. kohta 4.2 Antotapa).
Infuusionopeus ei saa ylittdd 5 ml:aa/min.

Empliciti-infuusioliuos tulee kayttad valittomasti. Jos livosta ei kéytetd vilittomasti, kiytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittda

24 tuntia 2—-8 °C:ssa valolta suojattuna. Kéyttokuntoon saatettua tai laimennettua liuosta ei saa
pakastaa. Infuusionestettd voi sdilyttdd 24 tunnista korkeintaan 8 tuntia 20—25°C:ssa huoneenvalossa.
Tama 8 tunnin jakso sisdltdd valmisteen annosteluajan.

Hévittdminen

Ala sdilytd kdyttdmatonta infuusioliuosta uudelleenkayttod varten. Kéyttdiméaton ladkevalmiste tai jate
on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1088/001-002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 11. toukokuuta 2016
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 17. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Yhdysvallat

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Yhdysvallat

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ldadkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lidketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empliciti 300 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
elotutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 300 mg elotutsumabia.
Kaéyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti ja polysorbaatti 80 (E433).
Lisétietoja, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1088/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empliciti 300 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
elotutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 300 mg elotutsumabia.
Kaéyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti ja polysorbaatti 80 (E433).
Lisétietoja, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

300 mg kuiva-aine valikonsentraattia varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

1.Vv.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1088/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empliciti 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
elotutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 400 mg elotutsumabia.
Kaéyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti ja polysorbaatti 80 (E433).
Lisétietoja, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1088/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Empliciti 400 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
elotutsumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 400 mg elotutsumabia.
Kaéyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, sitruunahappomonohydraatti ja polysorbaatti 80 (E433).
Lisétietoja, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

400 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

1.Vv.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1088/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Empliciti 300 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Empliciti 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

elotutsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttiAmisen, silla se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitdi myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Empliciti on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat Empliciti-valmistetta
Miten Empliciti-valmistetta kaytetién

Mahdolliset haittavaikutukset

Empliciti-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Empliciti on ja mihin sitd kiiytetiin

Empliciti-valmisteen vaikuttava aine elotutsumabi on monoklonaalinen vasta-aine eli proteiini, joka
on suunniteltu tunnistamaan ja kiinnittyméén tiettyyn kohdeaineeseen ihmiskehossa. Elotutsumabi
kiinnittyy kohdeproteiiniin nimeltd SLAMF7. SLAMF7-proteiinia on suurina mairini
myeloomasolujen seka tiettyjen immuunisolujen (luonnollisten tappajasolujen) pinnalla. Kun
elotutsumabi sitoutuu myeloomasoluissa tai luonnollisissa tappajasoluissa olevaan
SLAMF7-proteiiniin, se aktivoi immuunijarjestelmédsi hyokkdamaian myeloomasolujen kimppuun ja
tuhoamaan ne.

Empliciti on tarkoitettu multippelin myelooman (luuydinsydpé) hoitoon aikuisille. Empliciti annetaan
sinulle yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin kanssa tai pomalidomidin ja deksametasonin kanssa.
Multippeli myelooma on tiettyjen, plasmasoluiksi kutsuttujen valkosolujen sydpd. Nima solut

jakautuvat hallitsemattomasti ja kasaantuvat luuytimeen. Tdma johtaa luuston ja munuaisten vaurioon.

Empliciti-valmistetta kéytetian, jos syOpasairautesi hoitoon saamasi tietyt aiemmat hoidot eivét ole
tehonneet tai syopé on uusiutunut ndiden hoitojen jélkeen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Empliciti-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Empliciti-valmistetta
. jos olet allerginen elotutsumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 “Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa”). Keskustele ladkérin kanssa jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Infuusioon liittyvi reaktio

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos saat jonkin kohdan 4 alussa luetellun infuusioon liittyvin
reaktion. Ndma haittavaikutukset tulevat useimmiten ensimmaéisen infuusion aikana tai sen jilkeen.
Sinua seurataan ndiden haittavaikutusten varalta infuusion aikana ja sen jélkeen.

39



Riippuen infuusioon liittyvien reaktioiden vakavuudesta saatat tarvita lisdhoitoa komplikaatioiden
estdmiseksi ja oireiden lievittdmiseksi tai Empliciti-hoitosi voidaan joutua keskeyttimaan. Oireiden
loputtua tai parannuttua infuusiota voidaan jatkaa hitaammin ja nopeuttaa sité asteittain, jos oireet
eivit palaa. Ladkéri voi péadttad lopettaa Empliciti-hoidon, jos saat voimakkaan infuusioon liittyvin
reaktion.

Saat infuusioon liittyvéa reaktiota helpottavaa ladkitystd ennen jokaista Empliciti-infuusiota (ks.
kohta 3 ”Miten Empliciti-valmistetta kidytetdan, Ennen jokaista infuusiota annettavat lddkkeet”).

Ennen kuin saat Empliciti-hoitoa, lue kaikkien Empliciti-valmisteen kanssa saamiesi ladkkeiden
pakkausselosteiden varoitukset ja varotoimet saadaksesi tietoa néistd ladkkeistd. Kaytettdessd
lenalidomidia on kiinnitettdva erityistd huomiota raskaustesteihin ja ehkdisyvaatimuksiin (ks. kohta
”Raskaus ja imetys”).

Lapset ja nuoret
Empliciti-valmistetta ei suositella kéytettavaksi lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldéikevalmisteet ja Empliciti
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kiyttdd muita 1adkkeita.

Raskaus ja imetys

Naisille, jotka kédyttédvéit Empliciti-valmistetta

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdméin ladkkeen kayttoa.

Al4 kiytd Empliciti-valmistetta raskausaikana, jollei lizkirisi ole siti erityisesti suositellut.
Empliciti-valmisteen vaikutuksia raskaana olevaan naiseen tai sikiolle koituvaa mahdollista vaaraa ei
tunneta.

. Jos voit tulla raskaaksi, kdyté tehokasta ehkiisyd Empliciti-hoidon aikana ja 120 péivén ajan
hoidon pédttymisen jilkeen.
= Jos tulet raskaaksi Empliciti-hoidon aikana, kerro asiasta ladkarillesi.

Jos saat Empliciti-valmistetta yhdessé lenalidomidin tai pomalidomidin kanssa, sinun pitdd noudattaa
lenalidomidin tai pomalidomidin edellyttdméa raskauden ehkéisyé (ks. lenalidomidin tai
pomalidomidin pakkausseloste). Lenalidomidi ja pomalidomidi voivat olla haitallisia
syntymaéttomaille lapselle.

Ei tiedeti erittyykd elotutsumabi didinmaitoon tai kohdistuuko riskié imetettdvadn lapseen.
Elotutsumabin kanssa annetaan lenalidomidia tai pomalidomidia. Rintaruokinta on lopetettava
lenalidomidin tai pomalidomidin kaytén vuoksi.

Micehille, jotka kdyttdvit Empliciti-valmistetta
Kumppanisi raskauden valttamiseksi sinun on kaytettdavd kondomia Empliciti-hoidon aikana ja
180 vuorokautta sen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Empliciti-valmisteen ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn. Jos kuitenkin saat
infuusioon liittyvén reaktion (kuumetta, vilunvéristyksié, korkeaa verenpainetta, ks. kohta 4
”Mahdolliset haittavaikutukset™), dl4 aja autoa, pyoréile tai kdytd koneita ennen kuin reaktio on
lakannut.

Empliciti sisidltds natriumia

Kerro ldédkirille ennen Empliciti-hoidon aloittamista, jos noudatat vahanatriumista (vdahdsuolaista)
ruokavaliota. Tadma ladkevalmiste sisdltdd 3,92 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
300 mg:n injektiopullo tai 5,23 mg natriumia per 400 mg:n injektiopullo. Tdma vastaa 0,2 %:a
(300 mg:n injektiopullo) ja 0,3 %:a (400 mg:n injektiopullo) suositellusta natriumin
enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten Empliciti-valmistetta kiytetiin

Paljonko Empliciti-valmistetta annetaan
Sinulle annetun Empliciti-valmisteen maara lasketaan ruumiinpainosi perusteella.

Miten Empliciti-valmistetta annetaan
Saat Empliciti-valmistetta kokeneneiden terveydenhuollon ammattilaisten valvonnassa. Se annetaan
laskimoon infuusiona (”tippana”) useiden tuntien aikana.

Empliciti-valmistetta annetaan 28 vuorokauden (4 viikon) pituisina hoitosykleind yhdessd muiden
multippelin myelooman hoitoon kéytettdvien ladkkeiden kanssa.

Kun samaan aikaan annetaan lenalidomidia ja deksametasonia, Empliciti annetaan seuraavalla tavalla:
] Ensimmadisessa ja toisessa syklissa kerran viikossa pdivina 1, 8, 15 ja 22.

] Kolmannesta syklistd alkaen kerran kahdessa viikossa pdivina 1 ja 15.

Kun samaan aikaan annetaan pomalidomidia ja deksametasonia, Empliciti annetaan seuraavalla
tavalla:

] Ensimmaisessa ja toisessa syklissd kerran viikossa péivind 1, 8, 15 ja 22.

. Kolmannesta syklistd alkaen kerran neljéssi viikossa pdivéna 1.

Laakari jatkaa hoitoasi niin kauan kunnes tilasi paranee tai pysyy vakaana ja saamasi haittavaikutukset
pysyvit siedettivina.

Ennen jokaista infuusiota annettavat laiikkeet
Saat seuraavia ladkkeitd ennen jokaista Empliciti-infuusiota helpottamaan mahdollisia infuusioon
liittyvid reaktioita:

. allergista reaktiota helpottavaa ladkettd (antihistamiinia)
Ll tulehdusta vahentdvaa ladketta (deksametasoni)
= kipua ja kuumetta lievittdvaa ladketta (parasetamoli)

Jos unohdat kiyttiid Empliciti-valmistetta

Empliciti-valmistetta kdytetddn muiden lddkkeiden kanssa multippelin myelooman hoitoon. Jos jonkin
hoitoosi kuuluvan lddkkeen saaminen viivastyy, keskeytyy tai loppuu, 1ddkari paattad miten hoitoasi
jatketaan.

Jos saat enemméiin Empliciti-valmistetta kuin sinun pitiisi

Koska Empliciti-valmistetta antaa terveysalan ammattilainen, on epdtodennékdisté, ettd saisit sitd
enemmaén kuin sinun pitdisi. Siind epatodennikoisessd tilanteessa, ettd olisit saanut liikaa
Empliciti-valmistetta, 144kéri seuraa sinua haittavaikutusten varalta.

Jos lopetat Empliciti-valmisteen kiyton

Hoitosi keskeyttiminen voi keskeytti liikkeen vaikutuksen. Ald keskeyti hoitoasi ennen kuin olet
keskustellut asiasta ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén ladkkeen kaytostd, kddanny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitd saa.
Laakari keskustelee haittavaikutuksista kanssasi ja selittdd, millaisia hyotyjé ja riskejd hoitoon liittyy.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu elotutsumabilla tehtyjen kliinisten tutkimusten aikana:
Infuusioon liittyvit reaktiot

Empliciti-valmisteen kdyton yhteydessd on havaittu infuusioon liittyvié reaktioita (ks. kohta 2
”Varoitukset ja varotoimet”). Kerro heti ldfkirille tai sairaanhoitajalle, jos voit huonosti
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infuusion aikana. Alla on listattuna infuusioon liittyviin reaktioihin liittyvid mahdollisia
haittavaikutuksia:

= Kuume
= Vilunvéristykset
= Korkea verenpaine

Myos muita oireita voi esiintyd. Ladkari voi harkita Empliciti-infuusion hidastamista tai infuusion
keskeyttdmisti oireittesi helpottamiseksi.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleisii haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti)

. Kuume
. Kurkkukipu

. Keuhkokuume

" Painon lasku

" Pieni valkosolujen maara

. Yska

" Vilustuminen

. Padnsarky

" Ripuli

" Viasymys tai voimattomuus

Yleisié haittavaikutuksia (voi esiintyi enintiin yhdelli kymmenesti)
. Rintakipu

. Verisuonitukkeuma (tromboosi)

. Kivulias, rakkulainen ihottuma (vyoruusu)
. Yollinen hikoilu

. Mielialan vaihtelut

. Heikentynyt tunto, erityisesti iholla
. Allergiset reaktiot (yliherkkyys)
. Suu- tai kurkkukipu

Melko harvinaiset (voi ilmeté enintéén 1 henkildlld 100:sta)
. Akillinen henked uhkaava allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio)

Kerro heti ldiikirille, jos saat jonkin edelli mainituista haittavaikutuksista. Ald yriti hoitaa oireitasi
muilla ladkkeilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Kerro ladkérille, jos saat haittavaikutuksia. Taméa koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia,
joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Empliciti-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiytd titi 14dkettd injektiopullon etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kéyttopaivamadran jalkeen (EXP). Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeista
péivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jdétya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Kayttokuntoon saatettu liuos tulee vélittomasti siirtdad injektiopullosta infuusiopussiin.

Laimentamisen jélkeen infuusio on saatettava loppuun 24 tunnin sisélld valmistamisesta. Valmiste on
kéytettiava valittomasti. Jos livosta ei kéytetéd vilittomasti, sitd voidaan sdilyttad jadkaapissa (2 °C—
8 °C) korkeintaan 24 tunnin ajan.

Kayttdmattd jaéinyt valmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Empliciti sisaltia

= Vaikuttava aine on elotutsumabi.
Yksi kuiva-ainetta sisdltdva injektiopullo sisédltda 300 mg tai 400 mg elotutsumabia.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 25 mg/ml elotutsumabia.

. Muut aineet (apuaineet) ovat sakkaroosi, natriumsitraatti (ks. kohta 2 “Empliciti sisiltda
natriumia”), sitruunahappomonohydraatti ja polysorbaatti 80 (E433).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Empliciti kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia
varten) on valkoinen tai melkein valkoinen kuiva-aine yhtené palana tai muruina lasipullossa.

Empliciti on saatavilla yhden injektiopullon sisdltavissd pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

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

Italia

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta:

http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Empliciti-valmisteen valmistaminen ja annostelu

Annoksen laskeminen

Laske annos (mg) ja mééritd annosta (10 mg/kg tai 20 mg/kg) varten tarvittavien injektiopullojen
méérd potilaan painoon perustuen. Kokonaisannosta varten saatetaan tarvita enemmén kuin yksi
injektiopullo Empliciti-valmistetta.

= Elotutsumabin kokonaisannos on milligrammoina vastaava kuin potilaan paino kiloina
kerrottuna elotutsumabin annoksella (10 tai 20 mg/kg).

Injektiopullon kiyttokuntoon saattaminen

Saata jokainen Empliciti-pullo aseptisesti kdyttokuntoon, kéyté oikeankokoista ruiskua ja koon 18 tai
pienempéad neulaa, ks. taulukko 1. Injektionesteisiin kdytettdvdan veden annostelun yhteydessé saattaa
normaalisti ilmeti lievéd takaisinvirtausta.

Taulukko 1: Ohjeet kiyttokuntoon saattamiseksi

Vahvuus Kiéyttokuntoon Kayttokuntoon saatetun Pitoisuus kiyttokuntoon
saattamiseksi tarvittava Empliciti-valmisteen saattamisen jilkeen
injektionesteisiin lopullinen tilavuus
kiytettivi vesi injektiopullossa

300 mg:n 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
injektiopullo

400 mg:n 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml
injektiopullo

Pidi injektiopulloa pystyasennossa ja pyo0rité sitd, jotta kylmakuivattu kuiva-aine liukenisi liuokseen.
Kéanna sen jdlkeen pulloa ylsalaisin muutaman kerran, jotta pullon yldosassa tai tulpassa
mahdollisesti oleva kuiva-aine liukenisi. Vilti voimakasta sekoittamista, ALA RAVISTA.
Kuiva-aineen pitéisi liueta alle 10 minuutissa.

Kun kaikki kuiva-aine on tdysin liuennut, anna liuoksen seistd 5—10 minuuttia. Kayttkuntoon
saatettuna liuos on vériton tai kellertdvé, kirkas tai erittdin opalisoiva. Empliciti pitdd tarkastaa
silmédmaéériisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Jos liuoksessa nikyy hiukkasia tai
varimuutoksia, sitd ei saa antaa.

Infuusionesteen valmistaminen

Laimenna kayttokuntoon saatettu liuos joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld tai 5 %
glukoosi-injektionesteelld saadaksesi lopullisen pitoisuuden infuusiolle vilille 1 mg/ml ja 6 mg/ml.
Natriumkloridi-injektionesteen 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosi-injektionesteen 5 % tilavuus pitda siétaa
siten, ettei se millddn Empliciti-annoksella ylitd 5 ml:aa/painokilo.

Laske tarvittavan liuottimen (joko natriumkloridi-injektioneste 9 mg/ml (0,9 %) tai
5 %glukoosi-injektioneste) tilavuus (ml) valmistaaksesi potilaan infuusionesteen.

Ota laskettuun annokseen tarvittava méaréd kustakin injektiopullosta, enintédén 16 ml 400 mg:n pullosta
ja 12 ml 300 mg:n pullosta. Jokainen injektiopullo on hieman ylitdytetty, jotta varmistetaan siitd
saatava riittdva tilavuus.

Siirra kaikista tarvittavista injektiopulloista saatavat potilaskohtaisen lasketun annoksen mukaiset
maéirat yhteen polyvinyylikloridista tai polyolefiinistd tehtyyn infuusiopussiin, joka siséltdd lasketun

méirin livotinta. Sekoita infuusio varovasti kiisin pydrittelemilld. Ali ravista.

Empliciti on tarkoitettu vain kerta-annoksena annettavaksi. Kayttdmatta jaényt injektiopullon sisilto
on havitettava.
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Annostelu

Koko Empliciti-infuusio on annosteltava infuusiotarvikkeilla ja steriililld, ei-pyrogeenisella, vahan
proteiineja sitovalla suodattimella (huokoskoko 0,2—1,2 mikrom) kdyttden automaattista
infuusiopumppua.

Empliciti-infuusio on yhteensopiva seuraavien kanssa:

= PVC- ja polyolefiinisiiliot

] PVC-infuusiotarvikkeet

= polyeetterisulfoniset ja nailoniset linjasuodattimet, joiden huokoskoko on 0,2—1,2 mikrom.

Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 10 mg/painokg

Empliciti-infuusio annoksella 10 mg/painokg on aloitettava infuusionopeudella 0,5 ml/min. Jos
infuusio on hyvin siedetty, infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain taulukon 2 mukaisesti.
Infuusionopeus ei saa ylittdd 5 ml:aa/min.

Taulukko 2: Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 10 mg/painokg

Sykli 1, annos 1 Sykli 1, annos 2 Sykli 1, annokset 3 ja 4
ja kaikki sitii seuraavat syklit
Aikavili Nopeus Aikavili Nopeus Nopeus
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* - -
* Jatka télld nopeudella, kunnes infuusio loppuu

Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 20 mg/painokg

Empliciti-infuusio annoksella 20 mg/painokg on aloitettava infuusionopeudella 3 ml/min. Jos
Empliciti-infuusio on hyvin siedetty, infuusionopeutta voidaan nostaa asteittain taulukon 3 mukaisesti.
Infuusionopeus ei saa ylittdd 5 ml:aa/min.

Jos potilaan 10 mg/painokg -annos on muutettu nopeuteen 5 ml/minuutissa, nopeus pitdd hidastaa

3 ml:aan/minuutissa, kun annetaan ensimmaéinen 20 mg/painokg -infuusio.

Taulukko 3: Empliciti-valmisteen infuusionopeus annoksella 20 mg/painokg

Annos 1 Annos 2 ja kaikki sitii seuraavat annokset
Aikavili Nopeus Nopeus
0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Jatka tdlla nopeudella, kunnes infuusio loppuu.

Empliciti-infuusioneste pitdd kayttdd valittomasti. Jos liuosta ei kaytetd vilittomasti, kdytonaikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ennen kiyttod ovat kéyttdjén vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittda

24 tuntia 2—8°C:ssa valolta suojattuna. Kéyttokuntoon saatettua tai laimennettua livosta ei saa
pakastaa. Infuusionestettd voi sdilyttdd 24 tunnista korkeintaan 8 tuntia 2025 °C:ssa huoneenvalossa.
Tama 8 tunnin jakso sisdltdd valmisteen annosteluajan.

Havittiminen

Al4 siilytd kiyttimitontd infuusioliuosta uudelleenkiyttod varten. Kdyttimiton valmiste tai jéte on
hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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