PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Empliciti 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
Empliciti 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Empliciti 300 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Jedna bocica praska sadrzi 300 mg elotuzumaba*.

Empliciti 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Jedna bocica praska sadrzi 400 mg elotuzumaba.

Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.
* Elotuzumab se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama NSO.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Prasak je bijel do bjelkast cjelovit ili razlomljeni kolaci¢.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Empliciti je indiciran u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom za lijecenje multiplog
mijeloma u odraslih bolesnika koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju (vidjeti
dijelove 4.2 15.1).

Empliciti je indiciran u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom za lijeCenje odraslih
bolesnika s relapsiraju¢im i refraktornim multiplim mijelomom koji su prethodno primili najmanje
dvije terapije, ukljucujuci lenalidomid i inhibitor proteasoma, i koji su kod posljednje terapije dozivjeli
progresiju bolesti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapiju elotuzumabom trebaju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lije€enju multiplog
mijeloma.

Premedikacija u svrhu prevencije od reakcija na infuziju
Bolesnicima se 45 — 90 minuta prije infuzije lijeka Empliciti mora primijeniti sljede¢a premedikacija

(vidjeti dio 4.4):

= Deksametazon 8 mg intravenski

= Blokator H1 receptora: difenhidramin (25 — 50 mg peroralno ili intravenski) ili ekvivalentni
blokator H1 receptora.

= Blokator H2 receptora: ranitidin (50 mg intravenski ili 150 mg peroralno) ili

ekvivalentni blokator H2 receptora.
. Paracetamol (650 — 1000 mg peroralno).



Zbrinjavanje reakcije na infuziju

Ako se tijekom primjene lijeka Empliciti pojavi reakcija na infuziju > 2. stupnja, infuzija se mora
privremeno prekinuti. Nakon §to se reakcija ublazi do < 1. stupnja, primjenu lijeka Empliciti treba
ponovno zapoceti brzinom od 0,5 ml/min, koja se moze postupno povecavati za 0,5 ml/min svakih

30 minuta sukladno podnosljivosti do brzine pri kojoj se pojavila reakcija na infuziju. Ako se reakcija
na infuziju ne povrati, brzina infuzije moze se nastaviti povecavati (vidjeti Tablice 3 i 4).

U bolesnika u kojih se razvije reakcija na infuziju potrebno je kontrolirati vitalne znakove svakih

30 minuta tijekom 2 sata nakon zavrSetka infuzije lijeka Empliciti. Ako se reakcija na infuziju
ponovno pojavi, infuzija lijeka Empliciti mora se prekinuti i ne smije se ponovno zapoceti tog dana
(vidjeti dio 4.4). Vrlo teske reakcije na infuziju (> 3. stupnja) mogu zahtijevati trajnu obustavu terapije
lijekom Empliciti i hitno lijeCenje.

Doziranje kod primjene s lenalidomidom 1 deksametazonom
Svaki ciklus lijeCenja traje 28 dana; vidjeti Tablicu 1 za raspored doziranja.
LijeCenje treba nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Preporucena doza lijeka Empliciti je 10 mg/kg tjelesne tezine intravenski; tijekom prva dva ciklusa
lijeCenja primjenjuje se svaki tjedan, tj. 1., 8., 15. 1 22. dana, a nakon toga svaka 2 tjedna, tj. 1.1
15. dana.

Preporucena doza lenalidomida je 25 mg peroralno jedanput na dan od 1. do 21. dana u ponavljaju¢im
28-dnevnim ciklusima, a primjenjuje se najmanje 2 sata nakon infuzije lijeka Empliciti kada se ona
daje isti dan.

Deksametazon se primjenjuje na sljedeci nacin:

= Onih dana kada se primjenjuje i Empliciti, tj. 1., 8., 15. 1 22. dana ponavljajuc¢ih 28-dnevnih
ciklusa, deksametazon treba davati peroralno u dozi od 28 mg jedanput na dan 3 — 24 sata prije
primjene lijeka Empliciti te intravenski u dozi od 8 mg 45 — 90 minuta prije primjene lijeka
Empliciti.

= Onih dana kada se Empliciti ne primjenjuje, a predvidena je primjena doze deksametazona
(8.122. dan 3. i svih sljedecih ciklusa), deksametazon treba davati peroralno u dozi od 40 mg.

Tablica 1: Preporucen raspored doziranja lijeka Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i

deksametazonom
Ciklus 1.i2. 28-dnevni ciklus 3. i svi sljede¢i 28-dnevni ciklusi
Dan ciklusa 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.
Premedikacija v v v v v v
Empliciti (.mg/kg tjele.sne teZine) 0. 0. 10. 0. 10. 10.
intravenski
Lenalidomid (25 mg) peroralno 1.—21. dan 1.—21. dan
Deksametazon (mg) peroralno 28 28 28 28 28 40 28 40
Dan ciklusa 1. 8. 15. 22. 1. 8. 15. 22.

Za viSe informacija o lenalidomidu i deksametazonu procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava
lijeka.

Doziranje kod primjene s pomalidomidom i deksametazonom
Svaki ciklus lijecenja traje 28 dana; vidjeti Tablicu 2 za raspored doziranja.
LijeCenje treba nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.




Preporucena doza lijeka Empliciti tijekom prva dva ciklusa lijecenja iznosi 10 mg/kg tjelesne tezine
intravenski 1 primjenjuje se svaki tjedan, tj. 1., 8., 15. 1 22. dana, a nakon toga iznosi 20 mg/kg tjelesne
tezine i primjenjuje se 1. dana svakog ciklusa lijecenja.

Preporucena doza pomalidomida je 4 mg peroralno jedanput na dan od 1. do 21. dana u ponavljaju¢im
28-dnevnim ciklusima, a primjenjuje se najmanje 2 sata nakon infuzije lijeka Empliciti kada se ona
daje isti dan.

Primjena deksametazona u odraslih osoba u dobi od <75 godina i onih u dobi od > 75 godina

= Onih dana kada se primjenjuje i Empliciti, bolesnicima u dobi od <75 godina deksametazon
treba dati peroralno u dozi od 28 mg 3 i 24 sata prije primjene lijeka Empliciti te intravenski u
dozi od 8 mg 45 — 90 minuta prije primjene lijeka Empliciti, dok bolesnicima u dobi od
> 75 godina deksametazon treba dati peroralno u dozi od 8 mg 3 i1 24 sata prije primjene lijeka
Empliciti te intravenski u dozi od 8 mg 45 i 90 minuta prije primjene lijeka Empliciti.

= Onih dana kada se Empliciti ne primjenjuje, a predvidena je primjena doze deksametazona (8.,
15.122. dan 3. i svih sljede¢ih ciklusa), bolesnicima u dobi od < 75 godina deksametazon treba
davati peroralno u dozi od 40 mg, a onima u dobi od > 75 godina peroralno u dozi od 20 mg.

Tablica 2: Preporucen raspored doziranja lijeka Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i

deksametazonom
Ciklus | 1.i2.28-dnevniciklus | > 1SVisljede¢i 28-dnevni
ciklusi
Dan ciklusa 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikacija 4 v v v v
Empliciti (mg/kg tjelesne teZine) intravenski 10 10 10 10 20
Pomalidomid (4 mg) peroralno 1.—21. dan 1.—21. dan

Deksametazon (mg) intravenski 8 8 8 8 8

Deksametazon (mg) peroralno u bolesnika u

dobi od < 75 godina 28 28 28 28 28 40 40 40

Deksametazon (mg) peroralno u bolesnika u

dobi od > 75 godina 8 8 8 8 8 1 20 20 1 20

Dan ciklusa 1 8 15 22 1 8 15 22

Za viSe informacija o lenalidomidu i deksametazonu procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava
lijeka.

Za upute o brzini infuzije vidjeti odlomak "Nacin primjene" u nastavku teksta.

Odgoda, privremeni prekid ili trajna obustava primjene

Ako se primjena doze jednog lijeka u sklopu rezima odgodi, privremeno prekine ili trajno obustavi,
lijecenje drugim lijekovima moze se nastaviti sukladno rasporedu. Medutim, ako se odgodi ili trajno
obustavi peroralna ili intravenska primjena deksametazona, primjena lijeka Empliciti mora se temeljiti
na klini¢koj procjeni (npr. riziku od preosjetljivosti) (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Empliciti u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).
Podaci o djelotvornosti i sigurnosti lijeka Empliciti u bolesnika u dobi od > 85 godina vrlo su
ograniceni. Doza deksametazona u kombinaciji s pomalidomidom prilagodava se prema dobi. Vidjeti
prethodni odlomak o primjeni deksametazona u odraslih osoba u dobi od < 75 godina i onih u dobi od
> 75 godina.



Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Empliciti u bolesnika s blagim (klirens kreatinina [engl.
creatinine clearance, CrCl] = 60 — 89 ml/min), umjerenim (CrCl = 30 — 59 ml/min) ili teSkim
(CrCl < 30 ml/min) oStecenjem funkcije bubrega, kao ni u bolesnika u zavr$nom stadiju bubrezne
bolesti kojima je potrebna dijaliza (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Empliciti u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre
(ukupni bilirubin < gornje granice normale [GGN] te aspartat aminotransferaza [AST] > GGN ili
ukupni bilirubin < 1 do 1,5 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a). Empliciti se nije ispitivao u
bolesnika s umjerenim (ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a) ili teSkim
(ukupni bilirubin > 3 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a) oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Empliciti u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju multiplog
mijeloma.

Nacin primjene
Empliciti je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Brzina infuzije lijeka Empliciti 10 mg/kg tjelesne tezine

Infuzija rekonstituirane i razrijedene otopine mora se zapoceti brzinom od 0,5 ml/min. Ako bolesnik
dobro podnosi infuziju, njezina se brzina moZe postupno povecavati na nacin opisan u Tablici 3.
Najveca brzina infuzije ne smije premasiti 5 ml/min.

Tablica 3: Brzina infuzije lijeka Empliciti 10 mg/kg tjelesne teZine

1. ciklus, 1. doza 1. ciklus, 2. doza 1. ciklus, 3. i 4. doza i svi sljede¢i
ciklusi
Vremenski . Vremenski . .
. Brzina . Brzina Brzina
interval interval
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* - -
* Nastaviti primjenu tom brzinom sve do zavrsetka infuzije.

Brzina infuzije lijeka Empliciti 20 mg/kg tjelesne tezine

Primjena rekonstituirane i razrijedene otopine mora se zapoceti brzinom od 3 ml/min. Ako bolesnik
dobro podnosi infuziju, njezina se brzina moZe postupno povecavati na nacin opisan u Tablici 4.
Najveca brzina infuzije ne smije premasiti 5 ml/min.

U bolesnika kojima je brzina infuzije pri lijecenju dozom od 10 mg/kg tjelesne tezine povecana na
5 ml/min ta se brzina mora smanjiti na 3 ml/min pri prvoj infuziji doze od 20 mg/kg tjelesne tezine.

Tablica 4: Brzina infuzije lijeka Empliciti 20 mg/kg tjelesne teZine

1. doza 2. doza i sve sljedeée doze
Vremenski interval Brzina Brzina
0-30 min 3 ml/min
. . 5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Nastaviti primjenu tom brzinom sve do zavrsetka infuzije.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka Empliciti prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Prije pocetka lijeCenja moraju se prouciti sazeci opisa svojstava lijeka za lenalidomid, pomalidomid i
deksametazon, koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Empliciti.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije na infuziju
U bolesnika lijeCenih elotuzumabom prijavljene su reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8).

Bolesnicima se prije infuzije lijeka Empliciti mora primijeniti premedikacija koja se sastoji od
deksametazona, blokatora H1 receptora, blokatora H2 receptora i paracetamola (vidjeti odlomak
"Premedikacija" u dijelu 4.2). Stopa reakcija na infuziju bila je mnogo veca u bolesnika koji nisu
primili premedikaciju.

Ako bilo koji simptom reakcije na infuziju dosegne stupanj > 2, infuzija lijeka Empliciti mora se
privremeno prekinuti te se moraju uvesti odgovarajuc¢e medicinske i potporne mjere. Potrebno je
kontrolirati vitalne znakove svakih 30 minuta tijekom 2 sata nakon zavrSetka infuzije lijeka Empliciti.
Nakon §to se reakcija povuce (simptomi < 1. stupnja), primjena lijeka Empliciti moZe se ponovno
zapoceti poCetnom brzinom infuzije od 0,5 ml/min. Ako se simptomi ne povrate, brzina infuzije moze
se postupno povecavati svakih 30 minuta do najvise 5 ml/min (vidjeti odlomak "Nacin primjene" u
dijelu 4.2).

Vrlo teske reakcije na infuziju mogu zahtijevati trajan prekid terapije lijekom Empliciti i hitno
lijecenje. Bolesnici s blagim ili umjerenim reakcijama na infuziju mogu primati Empliciti smanjenom
brzinom infuzije i uz strogi nadzor (vidjeti odlomak "Nacin primjene" u dijelu 4.2).

Uvjeti za primjenu lijekova koji se koriste s lijekom Empliciti

Buduc¢i da se Empliciti koristi u kombinaciji s drugim lijekovima, uvjeti koji se odnose na primjenu tih
lijekova vrijede i za kombiniranu terapiju. Prije poCetka terapije moraju se prouciti sazeci opisa
svojstava lijeka svih drugih lijekova koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Empliciti.

Infekcije

U klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s multiplim mijelomom, incidencija svih infekcija,
ukljucuju¢i pneumoniju, bila je visa u bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
je potrebno nadzirati, a infekcije zbrinuti standardnim lijecenjem.

Druge primarne zlo¢udne bolesti

U klinickom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim mijelomom, u kojem se lijeCenje lijekom
Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom usporedivalo s lijeCenjem lenalidomidom
i deksametazonom (CA204004), incidencija drugih primarnih zlo¢udnih bolesti, osobito solidnih
tumora i nemelanomskih oblika raka koze, bila je viSa u bolesnika lijecenih lijekom Empliciti (vidjeti
dio 4.8). Poznato je da su druge primarne zlocudne bolesti povezane s izlaganjem lenalidomidu, koje
je bilo dugotrajnije u bolesnika lijecenih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom nego u onih lijeCenih lenalidomidom i deksametazonom. Stopa hematoloskih
zlo¢udnih bolesti bila je jednaka u obje lijeCene skupine. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog
moguceg razvoja drugih primarnih zlocudnih bolesti.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi 3,92 mg natrija po dozi od 300 mg po bocici odnosno 5,23 mg natrija po dozi od

400 mg po bocici, §to odgovara 0,2% odnosno 0,3% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema
preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja farmakokinetickih interakcija. Budu¢i da je Empliciti humanizirano
monoklonsko protutijelo, ne oCekuje se da ¢e ga metabolizirati enzimi citokroma P450 (CYP) niti
drugi enzimi koji metaboliziraju lijekove. Ne ocekuje se ni da ¢e inhibicija ili indukcija tih enzima
uzrokovana istodobno primijenjenim lijekovima utjecati na farmakokinetiku lijeka Empliciti.

Testovi elektroforeze serumskih proteina (engl. serum protein electrophoresis, SPEP) i imunofiksacije
u serumu mogu u bolesnika s mijelomom detektirati lijek Empliciti, §to moze utjecati na to¢nu
klasifikaciju odgovora. Prisutnost elotuzumaba u serumu bolesnika mogla bi uzrokovati maleni pik u
ranoj gama regiji kod SPEP-a, odnosno IgGK kod imunofiksacije u serumu. Ta interferencija moze
utjecati na odredivanje potpunog odgovora i potencijalno relapsa nakon potpunog odgovora u
bolesnika s mijelomskim proteinom IgG kapa.

U slucaju detekcije dodatnih pikova kod imunofiksacije u serumu, potrebno je iskljuciti moguénost
biklonske gamapatije.

Prije pocetka lijeCenja moraju se prouciti saZeci opisa svojstava lijeka za lenalidomid, pomalidomid i
deksametazon, koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Empliciti.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Empliciti se ne smije primjenjivati u zena reproduktivne dobi, osim ako klinicko stanje Zene ne
zahtijeva lije¢enje elotuzumabom. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom i jo§ 120 dana nakon lijecenja.

Bolesnici muskog spola moraju koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije tijekom i jos 180 dana nakon
lijecenja ako im je partnerica trudna ili je Zena reproduktivne dobi koja ne koristi u¢inkovitu
kontracepciju.

Trudnoc¢a

Nema iskustva s primjenom elotuzumaba tijekom trudnoce u ljudi. Elotuzumab ¢e se primjenjivati u
kombinaciji s lenalidomidom, koji je kontraindiciran tijekom trudnoce. Zbog nedostatka
odgovarajuceg zivotinjskog modela nema podataka o reproduktivnoj toksi¢nosti u Zivotinja. Empliciti
se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje
elotuzumabom.

Prije pocetka terapije moraju se prouciti sazeci opisa svojstava lijeka svih lijekova koji se primjenjuju
u kombinaciji s lijekom Empliciti. Kada se Empliciti koristi s lenalidomidom ili pomalidomidom,
postoji rizik od oStec¢enja ploda, ukljucujuci teske i po zivot opasne prirodene mane u ljudi povezane s
primjenom tih lijekova, te je potrebno pridrzavati se zahtjeva za sprjeCavanje trudnoce, koji ukljucuju
testiranje na trudnocu i kontracepciju. Lenalidomid i pomalidomid prisutni su u krvi i spermi
bolesnika koji ih primaju. Procitajte saZetak opisa svojstava lijeka za viSe informacija o zahtjevima
koji se odnose na kontracepciju zbog prisutnosti lijeka u spermi i prijenosa spermom. Bolesnici koji
primaju Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom ili pomalidomidom moraju se pridrZavati programa
za sprjeCavanje trudnoce kod primjene lenalidomida odnosno pomalidomida.

Dojenje

Ne ocekuje se izlucivanje elotuzumaba u maj¢ino mlijeko. Elotuzumab ¢e se primjenjivati u
kombinaciji s lenalidomidom ili pomalidomidom, te se dojenje mora prekinuti zbog primjene
lenalidomida ili pomalidomida.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio ucinak elotuzumaba na plodnost. Stoga je ucinak
elotuzumaba na plodnost muskaraca i Zena nepoznat.



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

S obzirom na prijavljene nuspojave, ne ocekuje se da ¢e Empliciti utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima u kojih se pojave reakcije na infuziju treba savjetovati da
ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima dok se simptomi ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ocijenjeni su objedinjeni podaci o sigurnosti elotuzumaba prikupljeni u ukupno 682 bolesnika s
multiplim mijelomom lije¢ena elotuzumabom u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom

(451 bolesnik), bortezomibom i deksametazonom (103 bolesnika) ili pomalidomidom i
deksametazonom (128 bolesnika) u 8 klinickih ispitivanja. Vec¢ina nuspojava bila je blage do umjerene
tezine (1. ili 2. stupnja).

Najozbiljnija nuspojava koja se moze javiti tijekom lijecenja elotuzumabom je pneumonija.

Najcesce nuspojave (koje su se javile u > 10% bolesnika) kod lijecenja elotuzumabom bile su reakcije
na infuziju, proljev, herpes zoster, nazofaringitis, kaSalj, pneumonija, infekcija gornjih di$nih putova,
limfopenija i smanjenje tjelesne teZine.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave prijavljene u 682 bolesnika s multiplim mijelomom lijecena elotuzumabom u 8 klinickih
ispitivanja prikazane su u Tablici 5.

Ove su nuspojave prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. UCestalosti
pojavljivanja definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (= 1/1000 i
< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); i nepoznato (ne moZe se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redosljedom
padajuce ozbiljnosti.

Tablica 5: Nuspojave u bolesnika s multiplim mijelomom lije¢enih lijekom Empliciti

Klasifikacija Nuspojave Ukupna ucestalost Ucestalost
organskih sustava 3./4. stupnja
Infekcije i infestacije Pneumonija® Vrlo ¢esto Cesto
Herpes zoster” Cesto Manje Cesto
Infekcija gornjih dinih | Vrlo Gesto Cesto
putova
Nazofaringitis Vrlo Cesto Nepoznato
Poremecaji krvi i Limfopenija“ Vrlo ¢esto Cesto
limfnog sustava Leukopenija Cesto Cesto
Poremecaji Anafilakticka reakcija Manje Cesto Manje Cesto
imunoloSkog sustava Preosjetljivost Cesto Manje cesto
Psihijatrijski Promjena raspolozenja | Cesto Nepoznato
poremecaji
Poremecaji Zivéanog Glavobolja Vrlo Cesto Manje Cesto
sustava Hipoestezija Cesto Manje Cesto
Krvozilni poremecaji Duboka venska Cesto Cesto
tromboza
Poremecaji disnog Kagalj Vrlo Cesto Manje Cesto
sustava, prsista i Orofaringealna bol Cesto Nepoznato
sredoprsja
Poremecaji probavnog | Proljev Vrlo Cesto Cesto
sustava
Poremecaji koze i Noéno znojenje Cesto Nepoznato
potkoznog tkiva




Klasifikacija
organskih sustava

Nuspojave

Ukupna ucestalost

Ucestalost
3./4. stupnja

tezine

Opdi poremecaji i Bol u prsistu Cesto Cesto
reakcije na mjestu Umor Vrlo Cesto Cesto
primjene Pireksija Vrlo Cesto Cesto
Pretrage Smanjenje tjelesne Vrlo ¢esto Manje Cesto

Ozljede, trovanja i

Reakcija na infuziju

Cesto

Manje Cesto

proceduralne
komplikacije

2 Pojam "pneumonija" obuhvaca sljedece pojmove: pneumoniju, atipi¢nu pneumoniju, bronhopneumoniju, lobarnu
pneumoniju, bakterijsku pneumoniju, gljiviénu pneumoniju, pneumoniju uzrokovanu virusom influence i pneumokoknu
pneumoniju.

b Pojam herpes zoster obuhvaca sljede¢e pojmove: herpes zoster, oralni herpes, i infekciju virusom herpesa.

¢ Pojam "limfopenija" ukljucuje sljedece pojmove: limfopeniju i smanjen broj limfocita.

4 Pojam "kasalj" ukljuluje sljedeée pojmove: kasalj, produktivni kaSalj i kasalj uzrokovan sindromom gornjih disnih putova.

U Tablici 6 prikazane su stope nuspojava (svih stupnjeva i 3./4. stupnja) prilagodene za izloZenost u
ispitivanju CA204004, klinickom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim mijelomom u kojem
se lijecenje lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (N = 318)
usporedivalo s lijeCenjem lenalidomidom i deksametazonom (N = 317).

Tablica 6: CA204004 — Stope nuspojava prilagodene za izloZenost u bolesnika lijecenih lijekom
Empliciti naspram onih lije¢enih lenalidomidom i deksametazonom [ukljucuje
viSestruko pojavljivanje u svih lijecenih bolesnika]

Empliciti + Lenalidomid i deksametazon
lenalidomid i deksametazon
N=318 N =317
Svi stupnjevi 3./4. stupanj Svi stupnjevi 3./4. stupanj
Nuspojava Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa
doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa
daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije|

/100 /100 /100 /100

bolesnik- bolesnik- bolesnik- bolesnik-

godina) godina) godina) godina)
Proljev 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Pireksija 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Umor 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Kasalj® 170 33,2 1 0,2 &5 20,3 - -
Nazofaringitis 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Infekcija gornjih | 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
disnih putova
Limfopenija® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Glavobolja 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Pneumonija® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leukopenija 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
Orofaringealna | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
bol
Smanjenje 44 8,6 4 0,8 20 4,8 - -
tjelesne tezine
No¢no znojenje | 31 6,1 - - 12 2,9 - -




Empliciti + Lenalidomid i deksametazon
lenalidomid i deksametazon
N=318 N =317
Svi stupnjevi 3./4. stupanj Svi stupnjevi 3./4. stupanj
Nuspojava Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa
doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa
daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije|
/100 /100 /100 /100
bolesnik- bolesnik- bolesnik- bolesnik-
godina) godina) godina) godina)
Bol u prsistu 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Duboka venska | 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
tromboza
Hipoestezija 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Promjena 23 4,5 - - 8 1,9 - -
raspolozenja
Preosjetljivost 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Pojam "kasSalj" ukljucuje sljedece pojmove: kasalj, produktivni kaSalj i kasalj uzrokovan sindromom gornjih di$nih putova.

b Pojam "limfopenija" ukljucuje sljedeée pojmove: limfopeniju i smanjen broj limfocita.

¢ Pojam "pneumonija" obuhvaca sljedece pojmove: pneumoniju, atipi¢nu pneumoniju, bronhopneumoniju, lobarnu
pneumoniju, bakterijsku pneumoniju, gljivi¢cnu pneumoniju, pneumoniju uzrokovanu virusom influence i pneumokoknu
pneumoniju.

4 Pojam "herpes zoster" obuhvaca sljedeée pojmove: herpes zoster, oralni herpes i infekciju virusom herpesa.

U Tablici 7 prikazane su stope nuspojava (svih stupnjeva i 3./4. stupnja) prilagodene za izloZenost u
ispitivanju CA204125, klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim mijelomom u kojem
se lijeCenje lijekom Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (N = 60)
usporedivalo s lijeCenjem pomalidomidom i deksametazonom (N = 55).

Tablica 7: CA204125 — Stope nuspojava prilagodene za izloZenost u bolesnika lijecenih lijekom
Empliciti naspram onih lije¢enih pomalidomidom i deksametazonom [ukljucuje
viSestruko pojavljivanje u svih lijeCenih bolesnika]

Empliciti + Pomalidomid i deksametazon
pomalidomid i deksametazon
N=60 N=55
Svi stupnjevi 3./4. stupanj Svi stupnjevi 3./4. stupanj
Nuspojava Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa
doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa
daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije|
/100 /100 /100 /100
bolesnik- bolesnik- bolesnik- bolesnik-
godina) godina) godina) godina)
Kasalj® 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nazofaringitis 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Infekcija gornjih | 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
disnih putova
Leukopenija 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Limfopenija® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumonija® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Herpes zoster? 5 10,5 - - 3 8,7 - -
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Empliciti + Pomalidomid i deksametazon
pomalidomid i deksametazon
N=60 N=55
Svi stupnjevi 3./4. stupanj Svi stupnjevi 3./4. stupanj
Nuspojava Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa Broj Stopa
doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa doga- (stopa
daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije| daja incidencije|
/100 /100 /100 /100
bolesnik- bolesnik- bolesnik- bolesnik-
godina) godina) godina) godina)
Reakcija na 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
infuziju
Bol u prsistu 2 4,2 - - 1 2,9 - -
No¢no znojenje | 1 2,1 - - - 0,0 - -
Hipoestezija 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Promjena 1 2,1 - - 1 2,9 - -
raspolozenja

2 Pojam "kasSalj" ukljucuje sljedece pojmove: kasalj, produktivni kaSalj i kasalj uzrokovan sindromom gornjih di$nih putova.

b Pojam "limfopenija" ukljucuje sljedeée pojmove: limfopeniju i smanjen broj limfocita.

¢ Pojam "pneumonija" obuhvaca sljedece pojmove: pneumoniju, atipi¢nu pneumoniju, bronhopneumoniju, lobarnu
pneumoniju, bakterijsku pneumoniju, gljivi¢cnu pneumoniju, pneumoniju uzrokovanu virusom influence i pneumokoknu
pneumoniju.

4 Pojam "herpes zoster" obuhvaca sljedeée pojmove: herpes zoster, oralni herpes, infekciju virusom herpesa i oftalmicki
herpes zoster.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na infuziju

U klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s multiplim mijelomom reakcije na infuziju
prijavljene su u priblizno 10% bolesnika lijecenih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom (N = 318) koji su primili premedikaciju te 3% bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti
u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (N = 60) koji su primili premedikaciju (vidjeti
dio 4.4). Stopa blagih do umjerenih reakcija na infuziju u bolesnika koji nisu primili premedikaciju
bila je > 50%. Sve prijavljene reakcije na infuziju bile su < 3. stupnja. Reakcije na infuziju 3. stupnja
nastupile su u 1% bolesnika. Najce$¢i simptomi reakcije na infuziju u ispitivanju CA204004
ukljucivali su vruéicu, zimicu i hipertenziju. U 5% bolesnika je zbog reakcije na infuziju bilo potrebno
privremeno prekinuti primjenu lijeka Empliciti tijekom medijana od 25 minuta, dok je u 1% bolesnika
primjena trajno obustavljena zbog reakcija na infuziju. Medu bolesnicima koji su dozivjeli reakciju na
infuziju, u njih 70% (23/33) reakcija se javila tijekom prve doze. Sve reakcije na infuziju prijavljene u
ispitivanju CA204125 nastupile su tijekom prvog ciklusa lijeCenja i bile su < 2. stupnja teZine.

Infekcije

Incidencija infekcija, ukljucujuc¢i pneumoniju, bila je visa u bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti nego
u kontrolnoj skupini (vidjeti dio 4.4). U klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim
mijelomom (CA204004), infekcije su prijavljene u 81,4% bolesnika u skupini lijecenoj lijekom
Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (N = 318) te u 74,4% bolesnika u skupini
koja je lijecena lenalidomidom i deksametazonom (N = 317). Infekcije 3./4. stupnja primijecene su u
28% bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom te
24,3% onih koji su lijeCeni lenalidomidom i deksametazonom. Infekcije sa smrtnim ishodom nisu bile
ceste, a prijavljene su u 2,5% bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom te u 2,2% onih koji su lijeCeni lenalidomidom i deksametazonom. Incidencija
pneumonije bila je viSa u skupini lijecenoj lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom nego u onoj koja je lijeCena lenalidomidom i deksametazonom (15,1% naspram
11,7%), a smrtni je ishod zabiljezen u 0,6% odnosno 0% bolesnika.
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U klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim mijelomom (CA204125) infekcije su
prijavljene u 65% bolesnika u skupini lijecenoj lijekom Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i
deksametazonom (N = 60) te u 65,5% bolesnika u skupini lijecenoj pomalidomidom i
deksametazonom (N = 55). Infekcije 3./4. stupnja primijecene su u 13,3% bolesnika lijecenih lijekom
Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom te 21,8% onih lijeCenih pomalidomidom
i deksametazonom. Infekcije sa smrtnim ishodom (npr. infekcije 5. stupnja) prijavljene su u

5% bolesnika lijecenih lijekom Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom te u
3,6% onih koji su lije¢eni pomalidomidom i deksametazonom.

Druge primarne zlocudne bolesti

Incidencija drugih primarnih zlocudnih bolesti bila je visa u bolesnika lijecenih lijekom Empliciti nego
u kontrolnoj skupini (vidjeti dio 4.4). U klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim
mijelomom (CA204004), invazivne druge primarne zlo¢udne bolesti prijavljene su u 6,9% bolesnika
lijec¢enih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (N = 318) te 4,1% onih
koji su lijeceni lenalidomidom i deksametazonom (N = 317). Poznato je da su druge primarne
zlo¢udne bolesti povezane s izlaganjem lenalidomidu, koje je bilo dugotrajnije u bolesnika lije¢enih
lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom nego u onih lijeCenih
lenalidomidom i deksametazonom. Stopa hematoloskih zlocudnih bolesti bila je jednaka u obje
lije¢ene skupine (1,6%). Solidni tumori prijavljeni su u 2,5% bolesnika lijeCenih lijekom Empliciti u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom te 1,9% onih koji su lijeeni lenalidomidom i
deksametazonom. Nemelanomski oblici raka koze prijavljeni su u 3,1% bolesnika lijeCenih lijekom
Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom te 1,6% onih koji su lijeeni
lenalidomidom i deksametazonom.

U ispitivanju CA204125, druga primarna zlo¢udna bolest nije prijavljena ni u jednog bolesnika u
skupini lijecenoj lijekom Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (N = 60), dok
je u skupini lijeCenoj pomalidomidom i deksametazonom (N = 55) prijavljen 1 slucaj (1,8%).

Duboka venska tromboza

U klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s multiplim mijelomom (CA204004), slucajevi
duboke venske tromboze prijavljeni su u 7,2% bolesnika lijecenih lijekom Empliciti u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom (N = 318) te 3,8% onih koji su lijeeni lenalidomidom i
deksametazonom (N = 317). Medu bolesnicima lijeCenima aspirinom, slu¢ajevi duboke venske
tromboze prijavljeni su u 4,1% bolesnika lijecenih lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom (E-Ld) te 1,4% onih koji su lijeceni lenalidomidom i deksametazonom (Ld). Stope
duboke venske tromboze primijec¢ene u lijeCenim skupinama bile su sli¢ne u bolesnika koji su primali
profilaksu heparinom niske molekularne tezine (2,2% u obje lijeCene skupine), dok je medu
bolesnicima koji su primali antagonistie vitamina K iznosila 0% u bolesnika koji su lije¢eni E-Ld-om
te 6,7% u onih koji su lije¢eni Ld-om.

Imunogenost

Kao i svi terapijski proteini, Empliciti moze imati imunogeno djelovanje.

Od 390 bolesnika iz Cetiri klini¢ka ispitivanja koji su lijeceni lijekom Empliciti i u kojih se mogla
odrediti prisutnost protutijela na lijek, 72 bolesnika (18,5%) imala su pozitivan nalaz
elektrokemiluminiscencijskog testa na protutijela na lijek nastala tijekom lije¢enja. Neutralizirajuca
protutijela pronadena su u 19 od 299 bolesnika u ispitivanju CA204004. U veéine je bolesnika
imunogenost nastupila u ranoj fazi lijeCenja, no bila je prolazna i povukla se nakon 2 — 4 mjeseca.
Populacijska farmakokineti¢ka analiza i analiza odgovora na izlozenost lijeku nisu pruZile jasne
dokaze uzroéne povezanosti izmedu izmijenjene farmakokinetike, djelotvornosti ili profila toksi¢nosti
1 razvoja protutijela na lijek.

Od 53 bolesnika iz ispitivanja CA204125 koja su bila lije¢ena lijekom Empliciti i u kojih se mogla
odrediti prisutnost protutijela na lijek, 19 bolesnika (36%) imalo je pozitivan nalaz
elektrokemiluminiscencijskog testa na protutijela na lijek nastala tijekom lije¢enja, a 1 od njih imao je
perzistentno pozitivan nalaz. U tih su se 19 bolesnika protutijela na lijek pojavila unutar prva

2 mjeseca nakon uvodenja lijeka Empliciti. U 18 (95%) od tih 19 bolesnika protutijela na lijek povukla
su se unutar 2 — 3 mjeseca. Neutralizirajuca protutijela pronadena su u 2 od 53 bolesnika.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U jednog je bolesnika prijavljeno predoziranje dozom elotuzumaba od 23,3 mg/kg tjelesne teZine u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom. Bolesnik nije pokazivao nikakve simptome, nije mu
bilo potrebno lijecenje zbog predoziranja te je mogao nastaviti terapiju elotuzumabom.

U slucaju predoziranja, bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova ili
simptoma nuspojava te treba uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka,
druga monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka. ATK oznaka: LO1FXO08S.

Mehanizam djelovanja

Elotuzumab je imunostimuliraju¢e humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo koje specifii¢no
ciljano djeluje na protein pod nazivom ¢lan 7 obitelji signalnih molekula za aktivaciju limfocita (engl.
signaling lymphocyte activation molecule family member 7, SLAMF7). SLAMF7 se u velikoj mjeri
eksprimira na stanicama multiplog mijeloma neovisno o citogenetskim abnormalnostima. SLAMF7 se
takoder eksprimira i na prirodnoubilackim (engl. natural killer, NK) stanicama, normalnim
plazmatskim stanicama te drugim stanicama imunoloskog sustava, ukljucujuci neke podskupine
T-stanica, monocite, B-stanice, makrofage i plazmacitoidne dendriti¢ne stanice (engl. plasmacytoid
dendritic cell, pDC), ali nije prisutan na normalnim solidnim tkivima ni hematopoetskim mati¢nim
stanicama.

Elotuzumab izravno aktivira NK stanice i kroz signalni put proteina SLAMF7 i kroz Fc receptore,
¢ime pojacava aktivnost protiv mijeloma in vitro. Elotuzumab takoder ciljano djeluje na SLAMF7 na
stanicama mijeloma te interakcijama s Fc receptorima na specificnim imunosnim stanicama pridonosi
uniStavanju stanica mijeloma putem stanic¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima (engl.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) posredovane NK stanicama i stani¢ne fagocitoze
ovisne o protutijelima (engl. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) posredovane
makrofagima. U neklini¢kim je modelima elotuzumab ostvario sinergisticko djelovanje u kombinaciji
s lenalidomidom, pomalidomidom ili bortezomibom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (CA204004)

Ispitivanje CA204004 bilo je randomizirano otvoreno ispitivanje provedeno radi ocjenjivanja
djelotvornosti i sigurnosti lijeka Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (E-Ld) u
bolesnika s multiplim mijelomom koji su prethodno primili jednu do tri terapije. Svi su bolesnici imali
dokumentiranu progresiju bolesti nakon posljednje terapije. U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici
refraktorni na lenalidomid, a 6% bolesnika je prethodno bilo lije¢eno lenalidomidom. Bolesnici su se
morali oporavljati nakon presadivanja tijekom najmanje 12 tjedana nakon presadivanja autolognih
mati¢nih stanica te 16 tjedana nakon presadivanja alogenih mati¢nih stanica. U ovo ispitivanje nisu
bili ukljuceni bolesnici sa sréanom amiloidozom niti oni s leukemijom plazmatskih stanica.

Bolesnici koji su zadovoljavali uvjete za sudjelovanje u ispitivanju randomizirani su u omjeru 1:1 za
primanje lijeka Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom ili za primanje
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lenalidomida i deksametazona (Ld). Lijecenje se primjenjivalo u 4-tjednim ciklusima do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Elotuzumab se primjenjivao u intravenskoj dozi od

10 mg/kg tjelesne tezine svaki tjedan tijekom prva 2 ciklusa, a zatim svaka 2 tjedna. Prije infuzije
lijeka Empliciti, deksametazon se primjenjivao podijeljen u dvije doze: peroralnu dozu od 28 mg i
intravensku dozu od 8 mg. U kontrolnoj skupini i u tjednima kada se nije primjenjivao Empliciti,
deksametazon se davao u jednoj peroralnoj dozi od 40 mg na tjedan. Lenalidomid se primjenjivao u
peroralnoj dozi od 25 mg jedanput na dan tijekom prva 3 tjedna svakog ciklusa. Odgovor tumora
ocjenjivao se svaka 4 tjedna.

Ukupno je 646 bolesnika bilo randomizirano za primanje lijeCenja: 321 bolesnik za Empliciti u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom te 325 bolesnika za lenalidomid i deksametazon.

Demografske i pocetne znacajke bile su dobro ujednacene medu lijecenim skupinama. Medijan dobi
iznosio je 66 godina (raspon: 37 — 91); 57% bolesnika bilo je starije od 65 godina; 60% bolesnika bili
su muskarci; bijelci su €inili 84% ispitivane populacije, Azijati 10%, a crnci 4%. Stadij prema
Medunarodnoj klasifikaciji za stupnjevanje bolesti (engl. International Staging System, ISS) bio je [ u
43% bolesnika, II u 32% bolesnika te III u 21% bolesnika. Visokorizi¢ne citogenetske kategorije
dell7p i t(4;14) bile su prisutne u 32% odnosno 9% bolesnika. Medijan broja prethodnih terapija
iznosio je 2. Trideset i pet posto (35%) bolesnika bilo je refraktorno (progresija tijekom ili unutar

60 dana od posljednje terapije), a 65% bolesnika doZzivjelo je relaps (progresija nakon 60 dana od
posljednje terapije). Prethodne terapije ukljucivale su: presadivanje mati¢nih stanica (55%),
bortezomib (70%), melfalan (65%), talidomid (48%) i lenalidomid (6%).

Primarne mjere ishoda u ovom ispitivanju — prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free
survival, PFS) ocijenjeno prema omjeru hazarda te stopa ukupnog odgovora (engl. overall response
rate, ORR) — odredivale su se na temelju ocjena zaslijepljenog Neovisnog ocjenjivackog povjerenstva
(engl. Independent Review Committee, IRC). Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 8 i na
Slici 1. Medijan broja ciklusa lije¢enja iznosio je 19 u skupini koja je primala Empliciti te 14 u
usporednoj skupini.

Ukupno prezivljenje (eng. overall survival OS) bio je sekundarna mjera ishoda s unaprijed planiranom
kona¢nom analizom OS nakon najmanje 427 smrtnih slucajeva.

Tablica 8: Rezultati za djelotvornost u Ispitivanju CA204004

E-Ld Ld
N=321 N =325
PFS (ITT)
Omjer hazarda [97,61% CI] 0,68 [0,55; 0,85]
p-vrijednost stratificiranog log-rang testa® 0,0001

1-godisnja stopa PFS-a (%) [95% CI] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
2-godisnja stopa PFS-a (%) [95% CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
3-godisnja stopa PFS-a®(%) [95% CI] 23 [18; 28] 15[10; 20]
Medijan PFS-a u mjesecima [95% CI] 18,5[16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]

14



Odgovor

Ukupan odgovor (ORR)® n (%) [95% CI]

p-vrijednost¢
Potpun odgovor (CR + sCR)® n (%)

Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) n
(%)

Djelomican odgovor (RR/PR) n (%)
Objedinjeni odgovori (CR+sCR+VGPR) n (%)
Ukupno preZivljenje®
Omjer hazarda [95,4% CI]
p-vrijednost stratificiranog log-rang testa

Medijan OS-a u mjesecima [95% CI]

E-Ld
N=321

Ld
N =325

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

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

147 (45.8) 122 (37.5)

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

0,82[0,68; 1,00]
0,0408"

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

p-vrijednost na temelju log-rang testa stratificiranog prema B2 mikroglobulinima (< 3,5 mg/l naspram > 3,5 mg/1),

broju prethodnih linija terapije (1 naspram 2 ili 3) i prethodnoj imunomodulacijskoj terapiji (bez terapije naspram

prethodno samog talidomida naspram ostaloga).

33 mjeseca.

Unaprijed specificirana analiza za 3-godi$nju stopu PFS-a provedena je na temelju minimalnog vremena pracenja od

¢ Kriteriji Europske skupine za presadivanje krvi i1 koStane srzi (engl. European Group for Blood and Marrow

Transplatation).

p-vrijednost na temelju Cochran-Mantel-Haenzelova hi-kvadrat testa stratificiranog prema B2 mikroglobulinima

(< 3,5 mg/l naspram > 3,5 mg/l), broju prethodnih linija terapije (1 naspram 2 ili 3) i prethodnoj imunomodulacijskoj
terapiji (bez terapije naspram prethodno samog talidomida naspram ostaloga).

Potpuni odgovor (engl. complete response, CR) + striktni potpuni odgovor (engl. stringent complete response, SCR).
Stope potpunog odgovora u skupini lijecenoj lijekom Empliciti mogu biti podcijenjene zbog interferencije

monoklonskog protutijela elotuzumaba s testom imunofiksacije i testom elektroforeze serumskih proteina.
g Unaprijed specificirana konac¢na analiza za OS provedena je na najmanje 427 smrtnih slucaja s minimalnim

vremenom pracenja od 70,6 mjeseci.

(p <£0,046).
CI (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
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Slika 1:
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100 HR (97,61% CI): 0,68 (0,55; 0,85)
o P-vrijednost: 0,0001

Prezivljenje bez progresije bolesti u ispitivanju CA204004

Vjerojatnost prezivljenja bez progresije bolesti (%)

0 4 a8 12 16 20 24 28 32 36 40
Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci)

Broj ispitanika pod rizikom

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

Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Primijec¢ena poboljSanja PFS-a bila su dosljedna u svim podskupinama, neovisno o dobi (< 65
naspram > 65 godina), rizinom statusu, prisutnosti ili odsutnosti citogenetskih kategorija dell 7p ili
t(4;14), stadiju prema ISS klasifikaciji, broju prethodnih terapija, prethodnoj izloZenosti
imunomodulatorima, prethodnoj izloZenosti bortezomibu, relapsnom ili refraktornom statusu ili
funkciji bubrega, kao §to je prikazano u Tablici 9.

Tablica 9: Rezultati za djelotvornost u podskupinama u ispitivanju CA204004

E-Ld Ld
N =321 N =325
Opis podskupine Medijan PFS-a Medijan PFS-a HR [95% CI]
(mjeseci) [95% CI] (mjeseci) [95% CI]
Dob
< 65 godina 19,4 [15,9; 23,1] 15,7 [11,2; 18,5] 0,74 [0,55; 1,00]
> 65 godina 18,5 [15,7; 22,2] 12,9 [10,9; 14,9] 0,64 [0,50; 0,82]

Faktori rizika
Visok rizik
Standardni rizik

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

Prisutnost dell7p 19,6 [15,8; NO]J
18,5 [15,8; 22,1]
15,8 [8,4; 18,4]
19,6 [17,0; 23,0]

Odsutnost del17p
Prisutnost t(4;14)
Odsutnost t(4;14)
Stadij prema ISS klasifikaciji

I 22,2[17,8; 31,3]
i 15,9[9,5; 23,1]
il 14,0 [9,3; 17,3]
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7,2[5,6; 11,2]
16,4 [13,9; 18,5]

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

16,4 [14,5; 18,6]
12,9[11,1; 18,5]
7,415,6: 11,7]

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

0,65 [0,45; 0,93]
0,68 [0,54; 0,86]
0,55 [0,32; 0,98]
0,68 [0,55; 0,84]
0,61 [0,45; 0,83]
0,83 [0,60; 1,16]
0,70 [0,48; 1,04]



Opis podskupine

E-Ld
N=321

Medijan PFS-a

(mjeseci) [95% CI]

Ld
N =325

Medijan PFS-a

(mjeseci) [95% CI]

HR [95% CI]

Prethodne terapije

Broj linija prethodnih
terapija =1

Broj linija prethodnih
terapija=21ili 3

Prethodno izlaganje talidomidu

Bez prethodnog izlaganja
imunomodulatorima

Prethodno izlaganje bortezomibu

Bez prethodnog izlaganja
bortezomibu

Odgovor na terapiju
Relapsni
Refraktorni

Funkcija bubrega
Pocetni CrCl < 60 ml/min
Pocetni CrCl > 60 ml/min

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

18,5 [15,9; 23,9]

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

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

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

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

14,5 [10,9; 17,5]

14,0 [11,1; 15,7]

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

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

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

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

0,71 [0,54; 0,94]

0,65 [0,50; 0,85]

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

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

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

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

1-godi$nja, 2-godiSnja,3-godisnja, 4-godi$nja i 5-godiSnja stopa ukupnog prezivljenja uz lijeCenje

lijekom Empliciti u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom iznosile su 91%, 73%, 60%, 50%
odnosno 40% u usporedbi s 83%, 69%, 53%, 43% odnosno 33% uz lijeCenje lenalidomidom i
deksametazonom (vidjeti Sliku 2).

Unaprijed planirana konacna analiza OS-a napravljena je nakon 212 smrtnih sluc¢ajeva u E-Ld skupini
1225 smrtnih sluc¢ajeva u Ld skupini. Minimalno vrijeme pracenja bilo je 70,6 mjeseci. Statisticki
znacajna prednost u OS-u bila je primije¢ena u bolesnika u E-Ld skupini u usporedbi s Ld skupinom.
Medijan OS-a u E-Ld skupini bio je 48,30 mjeseci u usporedbi s 39,62 mjeseca u Ld skupini.
Bolesnici u E-Ld skupini imali su 18% smanjen rizik od smrti u usporedbi s onima u Ld skupini

(HR = 0.82; 95.4% CI: 0.68, 1.00; p-value = 0.0408). Vidjeti tablicu 8 i sliku 2.
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Slika 2: Ukupno preZivljenje u ispitivanju CA204004
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Ukupno prezivljenje (mjeseci)
Broj ispitanika pod rizikom
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 u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (CA204125)

CA204125 je randomizirano otvoreno ispitivanje provedeno tako da ispita djelotvornost i sigurnost
lijeka Empliciti u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (E-Pd) u bolesnika s refraktornim
ili relapsiraju¢im multiplim mijelomom koji su prethodno primili barem dvije terapije lenalinomidom i
inhibitorima proteasoma (PI) i koji imaju progresiju bolesti na dan ili unutar 60 dana nakon zadnje
terapije. Bolesnici su imali refraktornu bolest ako je kod njih doslo do progresije na ili unutar 60 dana
od terapije lenalidomidom i s PI, i na ili unutar 60 dana od posljednje terapije ili su imali relapsirajucu
i refraktornu bolest ako su postigli najmanje djelomi¢ni odgovor na prethodno lijecenje lenalidomidom
is PL, ali su progredirali unutar 6 mjeseci i razvili progresivnu bolest na ili unutar 60 dana nakon
zavrSetka posljednje terapije. U klinicka ispitivanja kombinacije E-Pd nisu bili ukljuceni bolesnici s
perifernom neuropatijom 2. ili viSeg stupnja.

Ukupno je 117 bolesnika bilo randomizirano za lijecenje (u omjeru 1:1): 60 za primanje elotuzumaba
u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom (E-Pd) i 57 za primanje pomalidomida i
deksametazona (Pd). LijeCenje se primjenjivalo u 4-tjednim ciklusima (28-dnevni ciklusi) do
progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Elotuzumab se primjenjivao u intravenskoj dozi
od 10 mg/kg tjelesne tezine svaki tjedan tijekom prva 2 ciklusa, a zatim u dozi od 20 mg/kg tjelesne
tezine svaka 4 tjedna.

Deksametazon se primjenjivao 1., 8., 15. 1 22. dana svakog ciklusa. U tjednima kada se nije
primjenjivala infuzija lijeka Empliciti,deksametazon se davao prije lijeka Empliciti, podijeljen u dvije
doze: ispitanici u dobi od < 75 godina primali su peroralnu dozu od 28 mg i intravensku dozu od 8 mg,
dok su ispitanici u dobi od > 75 godina primali peroralnu dozu od 8 mg i intravensku dozu od 8 mg. U
tjednima kada se nije primjenjivao Empliciti i u kontrolnoj skupini deksametazon se ispitanicima u
dobi od < 75 godina davao u peroralnoj dozi od 40 mg, a ispitanicima u dobi od > 75 godina u
peroralnoj dozi od 20 mg. Odgovor tumora ocjenjivao se svaka 4 tjedna.

Demografske i pocetne znacajke bile su dobro ujednacene medu lijecenim skupinama. Medijan dobi
iznosio je 67 godina (raspon: 36 — 81); 62% bolesnika bilo je starije od 65 godina; 57% bolesnika bili
su muskarci; bijelci su €inili 77% ispitivane populacije, Azijci 21%, a crnci 1%. Stadij prema
Medunarodnoj klasifikaciji za stupnjevanje bolesti (ISS) bio je I u 50% bolesnika, II u 38% bolesnika
te III u 12% bolesnika. Fluorescentnom in sifu hibridizacijom (FISH) utvrdene su kromosomske
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abnormalnosti del(17p), t(4;14) 1 t(14;16) u 5%, 11% odnosno 7% bolesnika. Jedanaest

(9,4%) bolesnika imalo je visokorizican mijelom. Medijan broja prethodnih terapija iznosio je 3.
Osamdeset i sedam posto (87%) bolesnika bilo je refraktorno na lenalidomid, 80% bolesnika bilo je
refraktorno na inhibitor proteasoma, a 70% bolesnika bilo je refraktorno i na lenalidomid i na inhibitor
proteasoma. Prethodne terapije ukljucivale su presadivanje maticnih stanica (55%), bortezomib
(100%), lenalidomid (99%), ciklofosfamid (66%), melfalan (63%), karfilzomib (21%), iksazomib
(6%) 1 daratumumab (3%).

Medijan broja ciklusa lijecenja iznosio je 9 u skupini koja je primala E-Pd te 5 u onoj koja je primala
Pd.

Primarna mjera ishoda bio je PFS prema ocjeni ispitivaca na temelju modificiranih kriterija
Medunarodne radne skupine za mijelom (engl. nternational Myeloma Working Group, IMWG).
Medijan PFS-a u ITT populaciji iznosio je 10,25 mjeseci (95% CI: 5,59; ne moze se procijeniti [NP])
u skupini koja je primala E-Pd te 4,67 mjeseci (95% CI: 2,83; 7,16) u onoj koja je primala Pd. PFS i
ORR ocjenjivao je i IRC.

Rezultati za PFS prema ocjeni ispitivaca i IRC-a sazeto su prikazani u Tablici 10 (minimalno pracenje
od 9,1 mjeseca). Kaplan-Meierova krivulja za PFS prema ocjeni ispitivaca prikazana je na Slici 3.

Tablica 10: PreZivljenje bez progresije bolesti i stopa ukupnog odgovora u ispitivanju CA204125

Ocjena ispitivaca Ocjena IRC-a'
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Omyjer hazarda [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51[0,32; 0,82]
p-vrijednost stratificiranog log-rang testa® 0,0078 0,0043
Medijan PFS-a u mjesecima [95% CI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59; NO] [2,83; 7,16]| [6,54; NO] [2,83;7,62]
Odgovor
Ukupan odgovor (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-vrijednost® 0,0029 0,0002
Potpun odgovor (CR + sCR)4n (%) 5(8,3)° 1 (L,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
Vrlo dobar djelomican odgovor (VGPR) n (%) 7 (11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Djelomican odgovor (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Objedinjeni odgovori (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20.0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

p-vrijednost na temelju log-rang testa stratificiranog prema stadiju bolesti pri ukljucivanju u ispitivanje (ISS I —II
naspram III) i broju prethodnih linija terapije (2 — 3 naspram > 4) pri randomizaciji.

modificirani kriteriji Medunarodne radne skupine za mijelom (IMWG).

¢ p-vrijednost na temelju Cochran-Mantel-Haenszelova hi-kvadrat testa stratificiranog prema stadiju bolesti pri
ukljucivanju u ispitivanje (ISS I — Il naspram III) i broju prethodnih linija terapije (2 — 3 naspram > 4) pri
randomizaciji.

Potpuni odgovor (CR) + striktni potpuni odgovor (sCR).

Stope potpunog odgovora u skupini lijecenoj lijekom Empliciti mogu biti podcijenjene zbog interferencije
monoklonskog protutijela elotuzumaba s testom imunofiksacije i testom elektroforeze serumskih proteina.
Ocjena IRC-a provodila se post-hoc. NP: ne-moze se procijeniti
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Slika 3: Prezivljenje bez progresije bolesti prema ocjeni ispitivaca u ispitivanju CA204125
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Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci)
Broj ispitanika pod rizikom
E-Pd 60 48 43 37 32 25 7 1 1 1 1
Pd 57 42 31 22 16 10 6 2 1

Ispitivac je ocjenjivao PFS u ITT populaciji u nekoliko podskupina, ukljucuju podskupine prema dobi
(< 65 naspram > 65 godina), rasi, stadiju prema ISS klasifikaciji, prethodnim terapijama, presadivanju,
kategoriji rizika, ECOG statusu, klirensu kreatinina i citogenetskim abnormalnostima. Neovisno o
podskupini koja se ocjenjivala, PFS je u nacelu bio u skladu s onim opazenim u ITT populaciji za
lijecene skupine. Medutim, rezultate treba tumaciti uz oprez jer je ocjenu dosljednosti u¢inka unutar
razli¢itih podskupina otezavao vrlo ograni¢en broj bolesnika ukljucenih u razli¢ite podskupine.

Klju¢na sekundarna mjera ishoda u ispitivanju bilo je ukupno prezivljenje (OS). Unaprijed planirana
konacna analiza za OS izvrSena je nakon $to je doslo do najmanje 78 smrti. Minimalno vrijeme
pracenja bilo je 45,0 mjeseci. Rezultati OS-a u konacnoj analizi dosegli su razinu statistickog znacaja.
Statisticki znacajna prednost u duljini OS-a bila je primijecena u bolesnika u E-Pd skupini u usporedbi
s Pd skupinom (HR = 0,59; 95% CI: 0,37; 0,93; p-vrijednost 0,0217), Sto predstavlja 41% manji rizik
od smrti. Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 11 i na Slici 4.

Tablica 11: Rezultati za ukupno preZivljenje u ispitivanju CA204125

E-Pd Pd
N =60 N =57
Ukupno preZivljenje (OS)™
Omjer hazarda [95% CI] 0,59 [0,37; 0,93]
p-vrijednost stratificiranog log-rang 0,0217"
testa”
Medijan OS-a u mjesecima [95% CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]

p-vrijednost na temelju log-rang testa stratificiranog prema stadiju bolesti pri ukljucivanju u ispitivanje (ISS I —II
naspram III) i broju prethodnih linija terapije (2 — 3 naspram > 4) pri randomizaciji.

Unaprijed specificirana konac¢na analiza za OS provedena je na najmanje 78 smrtnih slucaja (minimalno vrijeme
pracenja od 45,0 mjesect).

Konacna analiza za OS prekoracila je unaprijed odredenu alfa granicu statistickog znacaja (p < 0,20) te strogu
razinu 0,05.

ok
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Slika 4: Ukupno preZivljenje u ispitivanju CA204125
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—A—— E-Pd (dogadaja: 37/60), medijan i 95% CI: 29,80 (22,87; 45,67)

- --O- - - Pd (dogadaja: 41/57), medijan i 95% CI: 17,41 (13,83;27,70)
E-Pd naspram Pd — omjer hazarda i 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44; 0,79), p-vrijednost: 0,0217

Prilagodena alfa razina = 0,2.

Simboli predstavljaju cenzurirane zapazene vrijednosti.

Stratificirano prema stadiju bolesti pri uklju¢ivanju u ispitivanje (ISS I — II naspram III) i broju
prethodnih linija terapije (2 — 3 naspram > 4) pri randomizaciji.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za lijeCenje multiplog mijeloma (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika elotuzumaba ispitivala se u bolesnika s multiplim mijelomom. Elotuzumab pokazuje
nelinearnu farmakokinetiku sa smanjenjem klirensa kod povecanja doze od 0,5 do 20 mg/kg tjelesne
teZine.

Apsorpcija
Elotuzumab se primjenjuje intravenskim putem i stoga je njegova bioraspolozivost trenutacna i

potpuna.
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Distribucija
Geometrijska srednja vrijednost volumena distribucije elotuzumaba u stanju dinamicke ravnoteze pri

preporuc¢enom rezimu doziranja u kombinaciji s lenalidomidom/deksametazonom ili
pomalidomidom/deksametazonom iznosi 5,7 | (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation,
CV]: 23%) odnosno 5,6 1 (CV: 21%).

Biotransformacija
Put metabolizma elotuzumaba nije okarakteriziran. Buduci da je elotuzumab IgG monoklonsko
protutijelo, ocekuje se da ¢e se katabolickim putovima razgraditi na male peptide i aminokiseline.

Eliminacija

Geometrijska srednja vrijednost ukupnog klirensa elotuzumaba pri dozi od 10 mg/kg tjelesne tezine (u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom) u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 0,194 1/danu
(CV: 62,9%). Nakon prekida primjene elotuzumaba u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom
ili u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom, koncentracije elotuzumaba ¢e se unutar

3 mjeseca smanyjiti na priblizno 3% (ispiranje od priblizno 97%, procijenjeno na temelju

5 poluvjekova) maksimalne serumske koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze predvidene za
populaciju.

Posebne populacije

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi podataka prikupljenih u 440 bolesnika, klirens
elotuzumaba povecavao se s povecanjem tjelesne teZine, Sto podupire doziranje na temelju tjelesne
tezine. Populacijska farmakokineticka analiza ukazala je na to da sljede¢i faktori nemaju klinicki
znacajnog ucinka na klirens elotuzumaba: dob, spol, rasa, poCetna vrijednost laktat dehidrogenaze
(LDH), albumin, oste¢enje funkcije bubrega, blago ostec¢enje funkcije jetre i istodobna primjena
lenalidomida/deksametazona ili pomalidomida/deksametazona. Klirens elotuzumaba posredovan
ciljnim mjestom povecavao se s visim serumskim koncentracijama M-proteina.

Ostecenje funkcije bubrega

U jednom otvorenom ispitivanju (CA204007) ocjenjivala se farmakokinetika elotuzumaba u
kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom i razli¢itim
stupnjevima oStecenja funkcije bubrega (koje se klasificiralo na temelju vrijednosti CrCl). U¢inak
oste¢enja funkcije bubrega na farmakokinetiku elotuzumaba ocjenjivao se u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega (CrCIl > 90 ml/min; N = 8), teSkim oStecenjem funkcije bubrega koje nije
zahtijevalo dijalizu (CrCl < 30 ml/min; N = 9) ili onih u zavr$nom stadiju bubrezZne bolesti kojima je
bila potrebna dijaliza (CrCl < 30 ml/min; N = 9). Nisu primijecene klini¢ki znacajne razlike u
farmakokinetici elotuzumaba izmedu bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (neovisno o
dijalizi) i onih s normalnom funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Empliciti je IgG1 monoklonsko protutijelo koje se prvenstveno izlucuje katabolizmom. Stoga nije
vjerojatno da ¢e oStecenje funkcije jetre izmijeniti njegov klirens. U¢inak oSte¢enja funkcije jetre na
klirens lijeka Empliciti ocjenjivao se populacijskim farmakokinetickim analizama u bolesnika s
blagim oSte¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin < GGN te AST > GGN ili ukupni bilirubin < 1 do
1,5 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a; N = 33). Nisu primijec¢ene klini¢ki znacajne razlike u klirensu
lijeka Empliciti izmedu bolesnika s blagim ostecenjem funkcije jetre i onih s normalnom funkcijom
jetre. Elotuzumab se nije ispitivao u bolesnika s umjerenim (ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN i bilo
koja vrijednost AST-a) ili teSkim oStecenjem funkcije jetre (ukupni bilirubin > 3 x GGN i bilo koja
vrijednost AST-a) (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Elotuzumab prepoznaje samo ljudski protein SLAMF7. Budu¢i da elotuzumab ne prepoznaje oblike
proteina SLAMF7 koji nisu ljudskog podrijetla, in vivo sigurnosni podaci iz ispitivanja na Zivotinjama

nisu relevantni. Sukladno tome, nisu dostupni ni podaci o kancerogenosti elotuzumaba u Zivotinja niti
su provedena ispitivanja plodnosti te embriofetalne toksi¢nosti. Neklinicki podaci o sigurnosti
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prvenstveno se sastoje od ograniCenih ispitivanja na ljudskim stanicama/tkivu in vitro, u kojima nisu
pronadeni nikakvi sigurnosni problemi.

6. FARMAKOLOSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Saharoza

Natrijev citrat

Citratna kiselina hidrat

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica
4 godine.

Nakon rekonstitucije i razriedivanja
Rekonstituiranu otopinu treba odmah prenijeti iz bocice u infuzijsku vrecicu.

Kemijska i fizicka stabilnost rekonstituirane i razrijedene otopine dokazana je tijekom 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢ena od svjetlosti.

S mikrobioloskog stajaliSta, otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika, te ne bi smjelo biti dulje od 24 sata
na temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od svjetlosti. Ne zamrzavati rekonstituiranu ili razrijedenu
otopinu. Otopina za infuziju moZze se cuvati tijekom najvise 8 sati od ukupnog 24-satnog razdoblja na
temperaturi od 20°C do 25°C i pri sobnoj svjetlosti. Navedeno 8-satno razdoblje mora ukljucivati i
razdoblje primjene lijeka.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije ili razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Staklena bocica (staklo tipa I) od 20 ml, zatvorena sivim butilnim ¢epom i zapecac¢ena aluminijskim
zaStitnim prstenom s polipropilenskom "flip off" kapicom, koja sadrzi 300 mg ili 400 mg elotuzumaba.
"Flip-off" kapica bocice od 300 mg je boje bjelokosti, dok je "flip off" kapica bocCice od 400 mg plave

boje.
Velic¢ina pakiranja: 1 bocica.

23



6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Izracdun doze

Izracunajte dozu (mg) i odredite broj bocCica potrebnih za dozu (10 mg/kg ili 20 mg/kg) na temelju
tjelesne tezine. Mozda Ce biti potrebno vise od jedne bocice lijeka Empliciti da bi se bolesniku dala
ukupna doza.

. Ukupna doza elotuzumaba u mg jednaka je bolesnikovoj tjelesnoj tezini u kg pomnozenoj s
dozom elotuzumaba (10 ili 20 mg/kg, vidjeti dio 4.2).

Rekonstitucija sadrzaja bocica

Koristec¢i asepti¢nu tehniku, rekonstituirajte svaku bocicu lijeka Empliciti uz pomo¢ Strcaljke
odgovarajuce veliCine te igle velicine 18 G ili manje, kako je navedeno u Tablici 12. Mozda ¢ete
osjetiti blagi otpor pri ubrizgavanju vode za injekcije, $to se smatra normalnim.

Tablica 12: Upute za rekonstituciju

Jadina Koli¢ina vode za Konaéan volumen Koncentracija nakon
injekcije koja je rekonstituiranog lijeka | rekonstitucije
potrebna za Empliciti u bodici
rekonstituciju (ukljucujuéi volumen

koji je istisnuo Cvrsti
kolaci¢)

bocica od 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml

bocica od 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Drzeéi bocCicu uspravno, lagano promijesajte otopinu okretanjem bocice kako bi se liofilizirani kolaci¢
rastopio. Zatim nekoliko puta preokrenite bocicu kako bi se rastopio i prasak koji se mozda nalazi na
vrhu bogice ili na ¢epu. Izbjegavajte zustro muckanje, NEMOJTE TRESTI BOCICU. Liofilizirani
prasak trebao bi se rastopiti za manje od 10 minuta.

Nakon $to se sve preostale krutine potpuno otope, ostavite rekonstituiranu otopinu da odstoji

5 do 10 minuta. Rekonstituirana otopina je bezbojna do blijedo Zuta te bistra do vrlo opalescentna.
Empliciti treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdilo sadrzi li krute Cestice i je li
promijenio boju. Otopina se ne smije upotrijebiti ako se uoce Cestice ili promjena boje.

Priprema otopine za infuziju

Rekonstituiranu otopinu treba razrijediti 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida (za injekcije
ili 5%-tnom otopinom glukoze za injekcije da bi se dobila konacna koncentracija otopine za infuziju u
rasponu od 1 mg/ml do 6 mg/ml. Volumen 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekcije
ili 5%-tne otopine glukoze za injekcije treba prilagoditi tako da ni kod jedne primijenjene doze lijeka
Empliciti ne premasi vrijednost od 5 ml/kg tjelesne tezine.

Izracunajte volumen (ml) otopine za razrjedivanje (0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za
injekciju ili 5%-tne otopine glukoze za injekcije) koji je potreban da bi se pripremila otopina za
infuziju za bolesnika.

1z svake bocice izvucite potreban volumen za izracunatu dozu — najviSe 16 ml iz bocice od 400 mg
odnosno najvise 12 ml iz bo¢ice od 300 mg. Svaka bocica sadrzi malo lijeka u suvisSku, kako bi se
osigurao dostatan volumen za izvlacenje.

Volumene izvucene iz svih bocica potrebne za izracunatu dozu za tog bolesnika prebacite u samo
jednu infuzijsku vrec¢icu nacinjenu od polivinilklorida ili poliolefina koja sadrzi izracunati volumen
0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekcije ili 5%-tne otopine glukoze za injekcije.

Njezno promijeSajte sadrzaj infuzijske vrecice okrecuéi je u rukama. Nemojte je tresti.

Empliciti je namijenjen samo za jednokratnu primjenu. Bacite sav lijek koji preostane u bocici.
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Primjena

Cijelu infuziju lijeka Empliciti treba primijeniti infuzijskim setom i sterilnim, nepirogenim filtrom
male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,2 — 1,2 um) uz pomo¢ automatizirane infuzijske
pumpe.

Infuzija lijeka Empliciti kompatibilna je sa:

. spremnicima od PVC-a i poliolefina
. infuzijskim setovima od PVC-a
= polietersulfonskim i najlonskim in-/ine filtrima s veli¢inom pora od 0,2 pm do 1,2 pm.

Infuziju lijeka Empliciti treba zapoceti brzinom od 0,5 ml/min kod primjene doze od 10 mg/kg tjelesne
tezine odnosno brzinom od 3 ml/min kod primjene doze od 20 mg/kg tjelesne tezine. Ako bolesnik
dobro podnosi infuziju, njezina se brzina moZe postupno povecavati na nacin opisan u Tablicama 3 i 4
(vidjeti odlomak "Nacin primjene" u dijelu 4.2). Najveca brzina infuzije ne smije premasiti 5 ml/min.

Otopinu lijeka Empliciti za infuziju treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i
uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ne bi smjelo biti dulje od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C zasti¢eno od svjetlosti. Ne zamrzavati rekonstituiranu ili razrijedenu
otopinu. Otopina za infuziju moZe se Cuvati tijekom najviSe 8 sati od ukupnog 24-satnog razdoblja na
temperaturi od 20°C do 25°C i pri sobnoj svjetlosti. Navedeno 8-satno razdoblje mora ukljucivati i
razdoblje primjene lijeka.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni dio otopine za infuziju nemojte Cuvati za ponovnu primjenu. NeiskoriSteni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1088/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11. svibnja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 17. prosinca 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL

PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Sjedinjene Americke Drzave

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Empliciti 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
elotuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg elotuzumaba.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 80 (E433). Za dodatne
informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1088/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Empliciti 300 mg prasak za koncentrat
elotuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg elotuzumaba.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 80 (E433). Za dodatne
informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

300 mg prasak za koncentrat

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

1.v. primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1088/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Empliciti 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
elotuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 mg elotuzumaba.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 80 (E433). Za dodatne
informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1088/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Empliciti 400 mg prasak za koncentrat
elotuzumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 mg elotuzumaba.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: saharoza, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 80 (E433). Za dodatne
informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

400 mg prasak za koncentrat

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

1.v. primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1088/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

38



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Empliciti 300 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Empliciti 400 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

elotuzumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Empliciti i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Empliciti
Kako primjenjivati Empliciti

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Empliciti

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl S

1. Sto je Empliciti i za to se koristi

Empliciti sadrzi djelatnu tvar elotuzumab, koja je monoklonsko protutijelo, tj. jedna vrsta proteina
oblikovana tako da prepozna specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu i pri¢vrsti se za nju. Elotuzumab se
pri¢vrscuje za ciljni protein koji se zove SLAMF7. SLAMF7 se u velikim koli¢inama nalazi na
povrsini stanica multiplog mijeloma te na odredenim stanicama imunosnog sustava (NK stanicama).
Kada se elotuzumab veze za SLAMF7 na stanicama multiplog mijeloma ili NK stanicama, on potice
imunosni sustav da napadne i unistiti stanice multiplog mijeloma.

Empliciti se koristi za lijecenje multiplog mijeloma (raka koStane srzi) u odraslih osoba. Empliciti ¢ete
primati zajedno s lenalidomidom i deksametazonom ili zajedno s pomalidomidom i deksametazonom.
Multipli mijelom je rak jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu plazmatske stanice. Te se
stanice nekontrolirano dijele i nakupljaju u kosStanoj srzi. To dovodi do oStecenja kostiju i bubrega.

Empliciti se koristi ako Vam rak nije odgovorio na odredene terapije ili ako se vratio nakon tih
terapija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Empliciti

Ne smijete primiti Empliciti
" ako ste alergi¢ni na elotuzumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. "Sadrzaj
pakiranja i druge informacije"). Obratite se svom lije¢niku ako niste sigurni.

Upozorenja i mjere opreza

Reakcija na infuziju

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od reakcija na
infuziju navedenih na pocetku dijela 4. Te se nuspojave naj¢es$ce javljaju tijekom ili nakon infuzije
prve doze. Bit ¢ete pod nadzorom tijekom i nakon infuzije kako bi se uocili moguci znakovi tih
ucinaka.

Ovisno o ozbiljnosti reakcija na infuziju, mozda ¢e Vam biti potrebno dodatno lije¢enje kako bi se
sprijecile komplikacije i ublazili simptomi, ili ¢e se primjena infuzije lijeka Empliciti mozda
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privremeno prekinuti. Nakon §to se simptomi povuku ili ublaze, infuzija se moze nastaviti manjom
brzinom, koja se zatim moze postupno povecavati ako se simptomi ponovno ne pojave. Ako dobijete
jaku reakciju na infuziju, lije¢nik ¢e mozda odluciti ne nastaviti lijecenje lijekom Empliciti.

Prije svake infuzije lijeka Empliciti dobit ¢ete lijekove kako bi se ublazila reakcija na infuziju
(pogledajte odlomak "Lijekovi koje ¢ete primiti prije svake infuzije" u dijelu 3. "Kako primjenjivati
Empliciti").

Prije pocetka lijeCenja lijekom Empliciti morate procitati i upozorenja i mjere opreza navedene u uputi
o lijeku svakog lijeka koji ¢e se primjenjivati u kombinaciji s lijekom Empliciti, kako biste saznali
podatke vezane uz te lijekove. Kada se primjenjuje lenalidomid, potrebno je posvetiti posebnu
pozornost zahtjevima za testiranje na trudnocu i sprjecavanje trudnoce (pogledajte odlomak "Trudnoc¢a
i dojenje" u ovom dijelu).

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Empliciti ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Empliciti
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Za zene koje primaju Empliciti

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ne smijete primati Empliciti ako ste trudni, osim ako Vam to izri¢ito ne preporuci Vas lije¢nik. Ucinci
lijeka Empliciti u trudnica i njegovi moguci $tetni ucinci na nerodeno dijete nisu poznati.

. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom
Empliciti i jo§ 120 dana nakon prestanka lijecenja.
. Ako zatrudnite dok primate Empliciti, obavijestite o tome svog lijecnika.

Kada se Empliciti daje u kombinaciji s lenalidomidom ili pomalidomidom, morate se pridrzavati
programa za sprjecavanje trudnoc¢e kod primjene lenalidomida odnosno pomalidomida (pogledajte
uputu o lijeku za lenalinomid ili pomalidomid). Ocekuje se da ¢e lenalidomid i pomalidomid biti
Stetni za nerodeno dijete.

Nije poznato izlucuje li se elotuzumab u majcino mlijeko i postoji li ikakav rizik za dojence.
Elotuzumab ¢e se primjenjivati u kombinaciji s lenalidomidom ili pomalidomidom, te se dojenje mora
prekinuti zbog primjene lenalidomida ili pomalidomida.

Za muskarce koji primaju Empliciti
Tijekom lijecenja lijekom Empliciti i jo§ 180 dana po njegovu zavrSetku morate koristiti prezervativ
kako biste bili sigurni da Vam partnerica nece zatrudnjeti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Empliciti utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Medutim, ako se pojavi reakcija na infuziju (vrucica, zimica, visok krvni tlak; pogledajte dio 4.
"Moguce nuspojave"), nemojte upravljati vozilima niti raditi sa strojevima dok se reakcija ne povuce.

Empliciti sadrZi natrij

Prije nego Sto primite Empliciti recite svom lijeéniku ako ste na dijeti s niskim unosom natrija (soli).
Ovaj lijek sadrzi 3,92 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po dozi od 300 mg po bocici odnosno
5,23 mg natrija po dozi od 400 mg po bocici. To odgovara 0,2% odnosno 0,3% preporuc¢enog
maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.
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3. Kako primjenjivati Empliciti

Koliko lijeka Empliciti ¢ete primiti
Koli¢ina lijeka Empliciti koju ¢ete primiti izracunat ¢e se na temelju Vase tjelesne tezine.

Kako se primjenjuje Empliciti
Empliciti ¢ete primati pod nadzorom iskusnog zdravstvenog radnika. Primat ¢ete ga u venu
(intravenski) u obliku dripa (infuzije) tijekom nekoliko sati.

Empliciti se primjenjuje u ciklusima lijeCenja koji traju 28 dana (4 tjedna), u kombinaciji s drugim
lijekovima koji se koriste za lijeCenje multiplog mijeloma.

Kada se daje u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, Empliciti se primjenjuje na sljedeci
nacin:

] U 1.1 2. ciklusu jedanput na tjedan, 1., 8., 15. 1 22. dana.

= U 3. i svim sljede¢im ciklusima jedanput svaka 2 tjedna, 1. i 15. dana.

Kada se daje u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom, Empliciti se primjenjuje na sljedeci
nacin:

= U 1.1 2. ciklusu jedanput na tjedan, 1., 8., 15. 1 22. dana.

= U 3. i svim sljede¢im ciklusima jedanput svaka 4 tjedna, 1. dana.

Lijecnik ¢e Vas nastaviti lijeciti lijekom Empliciti sve dok Vam se stanje poboljsava ili je bolest
stabilna i dok podnosite nuspojave.

Lijekovi koje ¢ete primiti prije svake infuzije
Prije svake infuzije lijeka Empliciti morate primiti sljedece lijekove, koji ¢e pomo¢i smanyjiti
vjerojatnost razvoja reakcija na infuziju:

= lijek koji ublazava alergijsku reakciju (antihistaminik)
= lijek koji ublazava upalu (deksametazon)
] lijek za ublazavanje boli i snizavanje vrucice (paracetamol)

AKko ste propustili dozu lijeka Empliciti

Empliciti se koristi u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje multiplog mijeloma. Ako se
primjena bilo kojeg lijeka koji je dio terapije odgodi, privremeno prekine ili trajno obustavi, Vas ¢e
lije¢nik odluciti kako nastaviti lijeCenje.

Ako primite previSe lijeka Empliciti

Buduci da ¢e Vam ovaj lijek davati zdravstveni radnik, nije vjerojatno da ¢ete primiti preveliku dozu.
Ako u malo vjerojatnom sluc¢aju do predoziranja ipak dode, lije¢nik ¢e Vas nadzirati kako bi uocio
moguce nuspojave.

AKo prestanete primati Empliciti

Prekid lijecenja lijekom Empliciti mogao bi zaustaviti u¢inak lijeka. Nemojte prekinuti lijeCenje bez

prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Lije¢nik
¢e o tome razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i koristi lijecenja.

U klinickim ispitivanjima elotuzumaba prijavljene su sljedece nuspojave:
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Reakcije na infuziju

Empliciti se povezuje s reakcijama na infuziju (pogledajte odlomak "Upozorenja i mjere opreza" u
dijelu 2.). Odmabh se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se tijekom infuzije budete
osjecali loSe. U nastavku slijedi popis tipi¢nih simptoma povezanih s reakcijama na infuziju:

" vrudica

= zimica

= visok krvni tlak

Mogu se javiti i drugi simptomi. Lijecnik ¢e mozda razmotriti smanjenje brzine ili privremeni prekid
infuzije lijeka Empliciti kako bi zbrinuo te simptome.

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

= vrucica

= grlobolja

= upala pluca

= smanjenje tjelesne tezine

= nizak broj bijelih krvnih stanica
= kasalj

] prehlada

= glavobolja

= proljev

. umor ili slabost

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. bol u prsistu

. krvni ugrusci u venama (tromboza)

. bolan kozni osip pracen mjehuri¢ima (herpes zoster)
. noc¢no znojenje

" promjene raspolozenja

" smanjena osjetljivost, osobito koze

. alergijske reakcije (preosjetljivost)

. bol u ustima/podrucju grla/grlobolja

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. iznenadna alergijska reakcija opasna po zivot (anafilakticka reakcija)

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od gore navedenih nuspojava. Nemojte
pokusavati lijeciti simptome drugim lijekovima.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Empliciti

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice 1 kutiji
iza oznake "Rok valjanosti". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba odmah prenijeti iz bo€ice u infuzijsku
vrecicu.

Nakon razrjedivanja, infuzija se mora dovrsiti unutar 24 sata od pripreme. Lijek treba odmah
primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, otopina za infuziju moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C)
tijekom najvise 24 sata.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Empliciti sadrzi

. Djelatna tvar je elotuzumab.
Jedna bocica praska sadrzi ili 300 mg ili 400 mg elotuzumaba.
Nakon pripreme za primjenu, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg elotuzumaba.

. Drugi sastojci (pomoc¢ne tvari) su saharoza, natrijev citrat (pogledajte odlomak "Empliciti sadrzi
natrij" u dijelu 2.), citratna kiselina hidrat i polisorbat 80 (E433).

Kako Empliciti izgleda i sadrZaj pakiranja

Empliciti prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat) je bijel do bjelkast cjelovit
ili razlomljeni kolaci¢ koji dolazi u staklenoj bocici.

Empliciti je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 bocCicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodac

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

Italija

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lije¢enju.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema i primjena lijeka Empliciti

Izracun doze

Izracunajte dozu (mg) i odredite broj bocica potrebnih za dozu (10 mg/kg ili 20 mg/kg) na temelju
tjelesne tezine. Mozda ¢e biti potrebno vise od jedne bocice lijeka Empliciti da bi se bolesniku dala
ukupna doza.

. Ukupna doza elotuzumaba u mg jednaka je bolesnikovoj tjelesnoj tezini u kg pomnozenoj s
dozom elotuzumaba (10 ili 20 mg/kg).

Rekonstitucija sadrZaja bocdica

Koristec¢i asepti¢nu tehniku, rekonstituirajte svaku bocicu lijeka Empliciti uz pomo¢ Strcaljke
odgovarajuce veliCine te igle veli¢ine 18 G ili manje, kako je navedeno u Tablici 1. Mozda ¢ete osjetiti
blagi otpor pri ubrizgavanju vode za injekcije, $to se smatra normalnim.

Tablica 1: Upute za rekonstituciju

Jacina Koli¢ina vode za Konacan volumen Koncentracija nakon
injekcije koja je rekonstituiranog lijeka rekonstitucije
potrebna za Empliciti u bocici
rekonstituciju

bocica od 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
bocica od 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Drzeéi bocCicu uspravno, lagano promijesajte otopinu okretanjem bocice kako bi se liofilizirani kolaci¢
rastopio. Zatim nekoliko puta preokrenite bocicu kako bi se rastopio i prasak koji se mozda nalazi na
vrhu bogice ili na ¢epu. Izbjegavajte zustro muckanje, NEMOJTE TRESTI BOCICU. Liofilizirani
prasak trebao bi se rastopiti za manje od 10 minuta.

Nakon §to se sve preostale krutine potpuno otope, ostavite rekonstituiranu otopinu da odstoji

5 do 10 minuta. Rekonstituirana otopina je bezbojna do blijedo Zuta te bistra do vrlo opalescentna.
Empliciti treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdilo sadrzi li krute Cestice i je 1i
promijenio boju. Otopina se ne smije upotrijebiti ako se uoce Cestice ili promjena boje.

Priprema otopine za infuziju

Rekonstituiranu otopinu treba razrijediti 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida (za injekcije
ili 5%-tnom otopinom glukoze za injekcije da bi se dobila konacna koncentracija otopine za infuziju u
rasponu od 1 mg/ml do 6 mg/ml. Volumen 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekcije
ili 5%-tne otopine glukoze za injekcije treba prilagoditi tako da ni kod jedne primijenjene doze lijeka
Empliciti ne premasi vrijednost od 5 ml/kg tjelesne tezine.

Izracunajte volumen (ml) otopine za razrjedivanje (0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za
injekceiju ili 5%-tne otopine glukoze za injekciju) koji je potreban da bi se pripremila otopina za
infuziju za bolesnika.

1z svake bocice izvucite potreban volumen za izracunatu dozu — najvise 16 ml iz bocice od 400 mg
odnosno najviSe 12 ml iz boc¢ice od 300 mg. Svaka bocica sadrzi malo lijeka u suvisku, kako bi se
osigurao dostatan volumen za izvlacenje.

Volumene izvucene iz svih bocica potrebne za izracunatu dozu za tog bolesnika prebacite u samo
jednu infuzijsku vrecicu nacinjenu od polivinilklorida ili poliolefina koja sadrzi izraunati volumen
0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekcije ili 5%-tne otopine glukoze za injekcije.
Njezno promijeSajte sadrzaj infuzijske vrecice okrecuéi je u rukama. Nemojte je tresti.

Empliciti je namijenjen samo za jednokratnu primjenu. Bacite sav lijek koji preostane u bocici.
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Primjena

Cijelu infuziju lijeka Empliciti treba primijeniti infuzijskim setom i sterilnim, nepirogenim filtrom
male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,2 — 1,2 um) uz pomo¢ automatizirane infuzijske
pumpe.

Infuzija lijeka Empliciti kompatibilna je sa:

= spremnicima od PVC-a i poliolefina
. infuzijskim setovima od PVC-a
= polietersulfonskim i najlonskim in-/ine filtrima s veli¢inom pora od 0,2 pm do 1,2 pm.

Brzina infuzije lijeka Empliciti 10 mg/kg tjielesne teZine

Infuziju lijeka Empliciti u dozi od 10 mg/kg tjelesne tezine treba zapoceti brzinom od 0,5 ml/min. Ako
bolesnik dobro podnosi infuziju, njezina se brzina moZze postupno povecavati na nacin opisan u
Tablici 2. Najveca brzina infuzije ne smije premasiti 5 ml/min.

Tablica 2: Brzina infuzije lijeka Empliciti 10 mg/kg tjelesne teZine

1. ciklus, 1. doza 1. ciklus, 2. doza 1. ciklus, 3.1 4. doza i svi
sljede¢i ciklusi

Vremenski . Vremenski . .

. Brzina . Brzina Brzina

interval interval
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* - -

* Nastaviti primjenu tom brzinom sve do zavrsetka infuzije.

Brzina infuzije lijeka Empliciti 20 mg/kg tjelesne tezine

Infuziju lijeka Empliciti u dozi od 20 mg/kg tjelesne tezine treba zapoceti brzinom od 3 ml/min. Ako
bolesnik dobro podnosi infuziju, njezina se brzina moZze postupno povecavati na nacin opisan u
Tablici 3. Najveca brzina infuzije ne smije premasiti 5 ml/min.

U bolesnika kojima je brzina infuzije pri lijecenju dozom od 10 mg/kg tjelesne tezine povecana na

5 ml/min ta se brzina mora smanjiti na 3 ml/min pri prvoj infuziji doze od 20 mg/kg tjelesne tezine.

Tablica 3: Brzina infuzije lijeka Empliciti 20 mg/kg tjelesne teZine

1. doza 2. doza i sve sljedeée doze
Vremenski interval Brzina Brzina
0 —30 min 3 ml/min
. . 5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Nastaviti primjenu tom brzinom sve do zavrsetka infuzije.

Infuziju lijeka Empliciti treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i uvjeti cuvanja
prije primjene odgovornost su korisnika te ne bi smjelo biti dulje od 24 sata na temperaturi od

2°C do 8°C zasti¢en od svjetlosti. Ne zamrzavati rekonstituiranu ili razrijedenu otopinu. Otopina za
infuziju moZe se cuvati tijekom najvise 8 sati od ukupnog 24-satnog razdoblja na temperaturi od

20°C do 25°C i pri sobnoj svjetlosti. Navedeno 8-satno razdoblje mora ukljucivati i razdoblje primjene
lijeka.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni dio otopine za infuziju nemojte Cuvati za ponovnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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