I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Empliciti 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
Empliciti 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Empliciti 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename milteliy flakone yra 300 mg elotuzumabo*.

Empliciti 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename milteliy flakone yra 400 mg elotuzumabo.

Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.
* Elotuzumabas iSgaunamas i§ NSO Iasteliy rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Milteliai yra balti arba balks$vi, vientiso arba fragmentuoto gniuzulélio pavidalo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Empliciti yra skirtas dauginei mielomai gydyti kartu su lenalidomidu ir deksametazonu suaugusiems
pacientams, kurie anksciau bent vieng kartg jau buvo gydyti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Empliciti (kartu su pomalidomidu ir deksametazonu) yra skirtas gydyti atsinaujinusiai ir refrakterinei
dauginei mielomai jau bent 2 kartus gydytiems suaugusiems pacientams, tarp kuriy vartoty vaistiniy
preparaty yra lenalidomidas ir proteasomos inhibitorius, jeigu yra jrodytas ligos progresavimas
paskutinio gydymo metu (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma elotuzumabu pradéti ir stebéti turi gydytojas, turintis dauginés mielomos gydymo patirties.

Parengtinis gydymas su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) profilaktikai
Toliau nurodytas parengtinis gydymas pacientui turi biiti skiriamas iki Empliciti infuzijos likus
45-90 minuciy (zr. 4.4 skyriy):
. 8 mg deksametazono j vena
= H1 blokatorius — difenhidraminas (25-50 mg per burng arba j veng) arba panasus
H1 blokatorius;
= H2 blokatorius — ranitidinas (50 mg i veng arba 150 mg per burng) arba panaSus H2 blokatorius;
] paracetamolis (650-1000 mg per burng).

ISR valdymas
Jei vartojant Empliciti pasireiSkia > 2 laipsnio su ISR, infuzijg biitina nutraukti. Reakcijai sumazéjus
iki <1 laipsnio, gydyma Empliciti reikia atnaujinti 0,5 ml/min. greiciu, po to, atsizvelgiant j



toleravima, greitj kas 30 minuc¢iy galima didinti 0,5 ml/min. iki grei¢io, kuriam esant pasireiSké su
ISR. Jei su ISR neatsinaujina, dozés didinimg galima atnaujinti (zr. 3 ir 4 lenteles).

Paciento, kuriam buvo pasireiskusi su ISR, gyvybinius poZymius reikia vertinti kas 30 minuciy

2 valandas po Empliciti infuzijos pabaigos. Jei su ISR atsinaujina, Empliciti infuzija biitina sustabdyti
ir tg diena jos atnaujinti negalima (Zr. 4.4 skyriy). Jei atsiranda labai sunkiy su ISR (> 3 laipsnio), gali
reikéti visam laikui nutraukti Empliciti vartojima ir pradéti skuby gydyma.

Dozavimas vartojant kartu su lenalidomidu ir deksametazonu
Kiekvieno gydymo ciklo trukmeé yra 28 dienos, dozavimo schema pateikiama 1 lentel¢je.
Gydymas tesiamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis.

Rekomenduojama Empliciti doz¢ yra 10 mg/kg kiino svorio (ks). Pirmyjy dviejy gydymo cikly metu ji
infuzuojama j veng kas savaite (1, 8, 15 ir 22 dienomis), o paskui — kas 2 savaites (vélesniy gydymo
cikly 1 ir 15 dienomis).

Rekomenduojama lenalidomido dozé yra 25 mg, ji vartojama kartg per parg per burng 1-21 dienomis
kartotiniy 28 dieny cikly metu ir praéjus ne maziau kaip 2 valandoms po Empliciti infuzijos, kai
vartojama tg pacig diena.

Toliau pateikiama deksametazono vartojimo schema:

Ll Empliciti infuzijos dienomis 28 mg deksametazono dozg reikia vartoti per burng karta per para
likus 3-24 valandoms iki Empliciti infuzijos bei 8 mg dozg¢ i veng likus 45-90 minuciy iki
Empliciti infuzijos 1, 8, 15 ir 22 dienomis kartotiniy 28 dieny cikly metu.

= Tomis dienomis, kai Empliciti neinfuzuojama, tac¢iau suplanuota vartoti deksametazono dozg (8
ir 22 dieng 3 ir visy vélesniy cikly metu), per burng vartojama 40 mg deksametazono dozé.

1lentelé. Rekomenduojama Empliciti dozavimo schema, kai kartu vartojama lenalidomido ir

deksametazono
Ciklas 1 ir 2 28 dieny ciklai 3 ir vélesni 28 dieny ciklai
Ciklo diena 1 8 15 22 1 8 15 22
Parengtinis gydymas v v v v v v
Empliciti (mg/kg ks) i vena 10 10 10 10 10 10
Lenalidomidas (25 mg) per burna 1-21 dienos 1-21 dienos
Deksametazonas (mg) per burna 28 28 28 28 28 40 28 40
Ciklo diena 1 8 15 22 1 8 15 22

Papildomos informacijos apie lenalidomida ir deksametazong pateikiama atitinkamose preparato
charakteristiky santraukose.

Dozavimas vartojant kartu su pomalidomidu ir deksametazonu
Kiekvieno gydymo ciklo trukmé yra 28 dienos, dozavimo schema pateikiama 2 lentel¢je.
Gydymas tesiamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Rekomenduojama Empliciti doz¢ yra 10 mg/kg ks i veng kas savait¢ pirmyjy dviejy gydymo cikly 1,
8, 15 ir 22 dienomis bei 20 mg/kg ks kiekvieno vélesnio gydymo ciklo pirmg dienag.

Rekomenduojama pomalidomido dozé yra 4 mg per burng 1 kartg per para kartojamy 28 dieny cikly
1 — 21 dienomis (ne maziau kaip 2 val. po Empliciti infuzijos, jei vartojama tg pacig dieng).



Delksametazono vartojimas < 75 mety ir > 75 suaugusiesiems:

. Empliciti vartojimo dienomis < 75 mety amziaus pacientams duodama 28 mg deksametazono
per burng likus 3 — 24 val. iki Empliciti ir suleidziama 8 mg j venag likus 45 — 90 min. iki
Empliciti, o vyresniems kaip 75 mety — 8 mg deksametazono per burng likus 3 — 24 val. bei
8 mg ] veng likus 45 — 90 min. iki Empliciti;

= Dienomis, kai Empliciti nevartojamas, bet vartojamas deksametazonas (8-3, 15-3 ir 22-3 treciojo
ir visy vélesniy kursy dienomis), < 75 mety amziaus pacientams duodama 40 mg
deksametazono per burna, o vyresniems kaip 75 mety — 20 mg per burng.

2 lentelé. Rekomenduojama Empliciti, vartojamo kartu su pomalidomidu ir deksametazonu,
dozavimo schema.

. Pirmasis ir antrasis 28 Treciasis ir vélesni 28
Ciklas . cras . .
dienu ciklai dienu ciklai
Ciklo diena 1 8 15 22 1 8 15 22

Parengtinis gydymas v v v v v
Empliciti (mg/kg ks) j vena 10 10 10 10 20

Pomalidomidas (4 mg) per burng 1-21 dienomis 1-21 dienos
Deksametazonas (mg) i veng 8 8 8 8 8

Deksametazonas (mg) per burna pacientams

<75 mety 28 28 28 28 28 40 40 40

Deksametazonas (mg) per burng vyresniems

kaip 75 mety 8 8 8 8 8 20 20 20

Ciklo diena 1 8 15 22 1 8 15 22

Daugiau informacijos apie pomalidomidg ir deksametazong pateikiama jy Preparato charakteristiky
santraukose.

Infuzijos greicio instrukcija pateikiama toliau esanc¢iame poskyryje ,,Vartojimo metodas®.

Dozés vélinimas, gydymo sustabdymas arba nutraukimas

Jei kurio nors | gydymo schemg jtraukto vaistinio preparato vartojimas yra atidedamas, sustabdomas
arba nutraukiamas, gydyma kitais vaistiniais preparatais galimg testi taip kaip suplanuota. Vis délto jei
vélinamas arba nutraukiamas geriamojo arba j veng leidziamo deksametazono vartojimas, Empliciti
vartojimas turi biiti paremtas klinikiniu jvertinimu (pvz., atsizvelgiant j padidéjusio jautrumo rizika)
(Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Empliciti dozés vyresniems kaip 65 mety pacientams koreguoti nereikia (Zr 5.2 skyriy). Duomeny apie
Empliciti veiksmingumg ir sauguma gydant > 85 mety pacientus yra labai nedaug. Deksametazono
doz¢ derinyje su pomalidomidu yra koreguojama atsizvelgiant j amziy. Zr. ,,Deksametazono
vartojimas < 75 mety ir > 75 suaugusiesiems* auk§ciau.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (kreatinino klirensas (KrKI) = 60 - 89 ml/min.), vidutinio sunkumo
(KrKl1 =30 - 59 ml/min.) ar sunkus (KrKI < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés
stadijos inksty liga, kai biitinas gydymas dializémis, Empliciti dozés koreguoti nereikia (Zr.

5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendro bilirubino (BB)
koncentracija < virSutinei normos ribai (VNR) ir aspartato aminotransferazés (AST)




aktyvumas > VNR arba TT kiekis 1-1,5 karto < VNR ir yra bet koks AST aktyvumas), Empliciti dozés
koreguoti nereikia. Empliciti vartojimas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (BB
koncentracija 1,5-3 kartus > VNR ir yra bet koks AST aktyvumas) ar sunkus (BB

koncentracija > 3 VNR ir yra bet koks AST aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimas, netirtas (Zr.

5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Empliciti néra skirtas vaiky populiacijai dauginés mielomos indikacijai.

Vartojimo metodas
Empliciti leidziamas tik j vena.

Empliciti 10 mg/kg ks infuzijos greitis

Pradinis paruosto ir praskiesto tirpalo infuzijos greitis turi buti 0,5 ml per min. Jei infuzija yra gerai
toleruojama, infuzijos greitj galima laipsniSkai didinti taip, kaip nurodyta 3 lenteléje. Maksimalus
infuzijos greitis negali biiti didesnis kaip 5 ml/min.

3 lentelé. Empliciti 10 mg/kg ks infuzijos greitis

Pirmo ciklo pirma dozé Pirmojo ciklo antra dozé Pirmojo ciklo tredia ir ketvirta
dozés bei visi kiti ciklai
 Laiko Greitis  Laiko Greitis Greitis
intervalas intervalas
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.* - -
* Tokiu greiciu infuzija tgsiama iki pabaigos.

Empliciti 20 mg/kg ks infuzijos greitis

IStirpinus miltelius gauto ir praskiesto tirpalo infuzijg reikia pradéti 3 ml/min. greiciu. Jeigu infuzija
toleruojama gerai, jos greitj galima laipsniSkai didinti kaip nurodyta 4 lenteléje. DidZiausias infuzijos
greitis turi nevirSyti 5 ml/min.

Jeigu 10 mg/kg ks dozés infuzijos greitis buvo padidintas iki 5 ml/min., tai pirmosios 20 mg/kg ks
dozés infuzijos metu jj reikia sumazinti iki 3 ml/min.

4 lentelé.  Empliciti 20 mg/kg ks infuzijos greitis

Pirmoji dozé Antroji ir visos vélesnés dozés
Laiko intervalas Greitis Greitis
0-30 min 3 ml/min )
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Tokiu greiciu infuzija tgsiama iki pabaigos.

Empliciti ruosimo ir skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Prie$ pradedant gydymg biitina perzitiréti derinyje su Empliciti vartojamy lenalidomido,
pomalidomido ir deksametazono preparato charakteristiky santraukas.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

ISR
Pranesta apie su ISR atvejus elotuzumabu gydytiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

Prie§ Empliciti infuzijg biitinas parengtinis gydymas deksametazonu, H1 blokatoriumi,
H2 blokatoriumi ir paracetamoliu (Zr. 4.2 skyriaus poskyrij ,,Parengtinis gydymas*). Pacientams,
kuriems nebuvo taikytas parengtinis gydymas, su ISR daznis buvo daug didesnis.

Jei pasireiskia bet kokiy > 2 laipsnio su ISR simptomy, biitina nutraukti Empliciti infuzijg ir pradéti
taikyti tinkamas gydomasias ir palaikomasias priemones. Gyvybinius pozZymius reikia vertinti kas

30 minuéiy 2 valandas po Empliciti infuzijos pabaigos. ISnykus reakcijai (simptomams tapus

<1 laipsnio), gydyma Empliciti reikia atnaujinti pradiniu 0,5 ml/min. grei¢iu. Jei simptomai
neatsinaujina, infuzijos greitj galima laipsniskai didinti kas 30 minuciy iki ne didesnio kaip 5 ml/min.
greicio (zr. 4.2 skyriaus poskyrij ,,Vartojimo metodas®).

Jei atsiranda labai sunkiy su ISR, gali reikéti visam laikui nutraukti Empliciti vartojima ir pradéti
skuby gydyma. Jei pacientui pasireiskia lengva ar vidutinio sunkumo su ISR, Empliciti vartojimg
galima tgsti maZesniu infuzijos greiciu ir atidZiai stebint paciento bukle (zr. 4.2 skyriaus poskyri
,» Vartojimo metodas®).

Situacijos, susijusios su vaistiniais preparatais, kurie vartojami kartu su Empliciti

Empliciti vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, tod¢l situacijos, susijusios su ty vaistiniy
preparaty vartojimu, gali biiti aktualios ir kombinuotojo gydymo atveju. Prie§ pradedant gydyma
biitina perzitréti visy kartu su Empliciti vartojamy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky
santraukas.

Infekcijos

Daugine mieloma serganéiy pacienty klinikiniy tyrimy metu visy infekciniy ligy, jskaitant
pneumonija, daznis Empliciti gydytiems pacientams buvo didesnis (Zr. 4.8 skyriy). Pacienty buklg
biitina stebéti ir turi buti pradedamas jprastinis infekciniy ligy gydymas.

Antrasis pirminis piktybinis navikas (APPV)

Daugine mieloma serganciy pacienty klinikinio tyrimo Nr. CA204004 metu lyginant Empliciti derinio
su lenalidomidu ir deksametazonu bei lenalidomido ir deksametazono poveikj, APPV (ypa¢ solidiniy
naviky bei ne melanomos tipo odos vézio) daznis Empliciti gydytiems pacientams buvo didesnis (Zr.
4.8 skyriy). Yra zinoma, kad APPV atsiradimas yra susijes su lenalidomido ekspozicija, kuri Empliciti
derinio su lenalidomidu ir deksametazonu vartojimu atveju buvo ilgesné, palyginti su buvusia
vartojant lenalidomidg ir deksametazong. Piktybiniy kraujo ligy daznis abiejose gydymo grupése buvo
toks pat. Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda APPV.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra 3,92 mg natrio arba 400 mg dozéje yra 5,23 mg natrio (tai
atitinka atitinkamai 0,2 % arba 0,3 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta. Néra tikétina, kad Empliciti (Zmogui pritaikytas
monokloninis antikiinas) biity metabolizuojamas citochromo P450 (CYP) izofermenty ar kity
vaistinius preparatus metabolizuojanc¢iy fermenty, todeél kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty
sukeliamas $iy fermenty slopinimas ar suzadinimas Empliciti farmakokinetikos veikti neturéty.



Empliciti galima nustatyti atliekant serumo baltymy elektroforezés (SBE) ir serumo imunofiksacijos
tyrimus mieloma sergantiems pacientams, tai gali sutrukdyti tinkamai suklasifikuoti atsaka.
Elotuzumabo buvimas paciento serume gali sukelti nedidelj SPEP ankstyvosios srities pika, kuris
atliekant serumo imunofiksacija rodo IgGK. Tokia sgveika gali sutrukdyti atskirti visiskg atsakg ir
galimg atkrytj nuo visisko atsako pacientams su IgG kapa mielomos baltymu.

Jei atliekant serumo imunofiksacija nustatoma papildomy piky, biitina paneigti bikloninés gamapatijos
tikimybe.

Pries pradedant gydyma biitina perzitiréti derinyje su Empliciti vartojamy lenalidomido,
pomalidomido ir deksametazono preparato charakteristiky santraukas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry ir motery kontracepcija

Empliciti vaisingoms moterims vartoti negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti elotuzumabu. Vaisingos moterys gydymo metu ir 120 dieny po gydymo turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 180 dieny po jo, jei
partneré yra vaisinga ir nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

NésStumas

Nésciy motery gydymo elotuzumabu patirties néra. Elotuzumabas vartojamas kartu su lenalidomidu,
kurio néstumo laikotarpiu vartoti draudziama. Tyrimy su gyviinais duomeny apie toksinj poveikj
reprodukcijai nepateikiama, kadangi néra tinkamy gyviiny modeliy. Empliciti né$§¢ioms moterims
vartoti negalima, nebent moters klinikiné btiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti elotuzumabu.

Prie$ pradedant gydyma biitina perzitiréti visy kartu su Empliciti vartojamy vaistiniy preparaty
preparato charakteristiky santraukas. Kai Empliciti vartojamas kartu su lenalidomidu arba
pomalidomidu, gali pasireiksti Zalingas poveikis vaisiui, jskaitant su §iuo preparatu susijusius sunkius
gyvybei pavojingus apsigimimus, todél biitina laikytis néStumo prevencijos reikalavimy, jskaitant testy
atlikimg ir kontracepcijos metodo naudojima. Lenalidomido ir pomalidomido biina jj vartojanciy
pacienty kraujyje ir spermoje. Informacijos apie kontracepcijos reikalavimus, susijusius su
lenalidomido buvimu spermoje ir perdavimu su ja, bei papildomy duomeny pateikiama preparato
charakteristiky santraukoje. Empliciti kartu su lenalidomidu arba pomalidomidu vartojantiems
pacientams butina vykdyti lenalidomido néStumo prevencijos programos reikalavimus.

~

Zindymas
Néra tikétina, kad elotuzumabo patenka j moters pieng. Elotuzumabas vartojamas kartu su

lenalidomidu arba pomalidomidu , todél zindyma biitina nutraukti dél lenalidomido arba
pomalidomido vartojimo.

Vaisingumas
Elotuzumabo poveikio vaisingumui vertinimo tyrimy neatlikta. Dél to elotuzumabo poveikis vyry ir

motery vaisingumui néra zinomas.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | praneStas nepageidaujamas reakcijas, Empliciti poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus néra tikétinas. Pacientams, kuriems pasireiskia su ISR, reikia patarti nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy tol, kol simptomai palengvés.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Elotuzumabo saugumas jvertintas remiantis bendrais i§ viso 682 daugine mieloma sirgusiy pacienty
duomenimis, gautais 8§ klinikiniy tyrimy metu (451 pacientas buvo gydytas elotuzumabu derinyje su
lenolidomidu ir deksametazonu, 103 — elotuzumabu derinyje su bortezomibu ir deksametazonu bei




128 — elotuzumabu derinyje su pomalidomidu ir deksametazonu). Dauguma nepageidaujamy reakcijy
buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (1 arba 2 laipsnio).

Sunkiausia nepageidaujama reakcija, galinti pasireiksti gydymo elotuzumabu metu, yra pneumonija.

Dazniausios gydymo elotuzumabo metu pasireiskusios reakcijos (atsirado > 10 % pacienty) buvo su
ISR, viduriavimas, juosiancioji piisleling, nazofaringitas, kosulys, pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, limfopenija ir kiino svorio sumazéjimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta 8 klinikiniy tyrimy metu elotuzumabu gydzius
682 daugine mieloma sirgusius pacientus, iSvardytos 5 lenteléje.

Sios reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas

(nuo > 1/10,000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka.

5 lentelé.

vartojusiems pacientams

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugine mielomas sergantiems Empliciti

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos Bendrasis daZnis 3 arba 4 laipsnio
reakcijos reakciju dazZnis
Infekcijos ir Pneumonija® Labai daznas Daznas
infestacijos Herpes zoster” Daznas NedaZnas
Virsutiniy kvépavimo Labai daznas Daznas
taky infekcija
Nazofaringitas Labai daZznas Nezinomas
Kraujo ir limfinés Limfopenija® Labai daZznas DaZnas
sistemos sutrikimai Leukopenija Daznas DaZnas
Imuninés sistemos Anafilaksiné reakcija NedaZnas Nedaznas
sutrikimai Padidéjes jautrumas Daznas Nedaznas
Psichikos sutrikimai Nuotaikos pokytis Daznas Nezinomas
Nervy sistemos Galvos skausmas Labai daznas NedaZnas
sutrikimai Hipoestezija Daznas NedaZznas
Kraujagysliy Giliyjy veny trombozé | DazZnas Daznas
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Kosulys! Labai daZznas Nedaznas
kritinés lgstos ir Burnos ir ryklés Daznas Nezinomas
tarpuplaucio sutrikimai | skausmas
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daznas Daznas
sutrikimai
Odos ir poodinio Naktinis prakaitavimas | Daznas Nezinomas
audinio sutrikimai
Bendri sutrikimai ir Kritinés skausmas Daznas Daznas
vartojimo vietos Nuovargis Labai daZznas Daznas
pazeidimai Kars¢iavimas Labai daznas Daznas
Tyrimai Kiino svorio Labai daznas Nedaznas
sumazéjimas
Suzalojimai, Su infuzija susijusios Daznas Nedaznas
apsinuodijimai ir reakcijos
procediiry
komplikacijos

2 Terminas pneumonija apima $iuos terminus: pneumonija, atipiné pneumonija, bronchopneumonija, skiltiné pneumonija,
bakteriné pneumonija, grybeliné pneumonija, gripiné pneumonija ir pneumokokiné pneumonija.
® Terminas juosian¢ioji pusleliné apima $iuos terminus: juosianioji pisleliné, burnos piisleliné ir puslelinés viruso infekcija.




¢ Terminas limfopenija apima §iuos terminus: limfopenija ir limfocity kiekio sumazéjimas.
4 Terminas kosulys apima Siuos terminus: kosulys, produktyvus kosulys ir virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas.

Pagal ekspozicijg koreguotas nepageidaujamy reakcijy (bet kokio laipsnio ir 3 arba 4 laipsnio) daznis,
nustatytas atlickant Empliciti, lenalidomido ir deksametazono derinio (N = 318) lyginimo su
lenalidomido ir deksametazono deriniu (N = 317) poveikio daugine mieloma sergantiems pacientams
klinikinj tyrimg Nr. CA204004, pateikiamas 6 lenteléje.

6 lentelé. Pagal ekspozicija koreguotas nepageidaujamuy reakciju daznio Empliciti ir
lenalidomidu kartu su deksametazonu gydytiems pacientams ir lenalidomidu bei
deksametazonu gydytiems pacientams palyginimas [jskaitant kartotinius
pasireiskimus visiems gydytiems pacientams] (tyrimo Nr. CA204004 duomenys)

Empliciti bei Lenalidomidas ir deksametazonas
lenalidomidas ir deksametazonas
N=318 N=317

Bet kokio laipsnio 3 arba 4 laipsnio Bet kokio laipsnio 3 arba 4 laipsnio
Nepageidaujama| Atvejy | DazZnis Atvejy | DaZnis Atvejy | Daznis Atvejy | Daznis
reakcija kiekis | (per 100 kiekis | (per 100 kiekis | (per 100 kiekis | (per 100

paciento paciento paciento paciento
mety) mety) mety) mety)

viduriavimas; 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Kars¢iavimas 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Nuovargis 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Kosulys® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nazofaringitas 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Virsutiniy 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
kvépavimo taky
infekcija
Limfopenija® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
galvos skausmas; | 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
Juosiancioji 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
pisleline
Burnos ir ryklés | 45 8,8 - - 17 4.1 - -
skausmas
Kiino svorio 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
sumazejimas
Naktinis 31 6,1 - - 12 2,9 - -
prakaitavimas
Kriitinés 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
skausmas
Giliyjy veny 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
trombozé
Hipoestezija 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Nuotaikos 23 4.5 - - 8 1,9 - -
pokytis
Padidé¢jes 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2
jautrumas

2 Terminas kosulys apima Siuos terminus: kosulys, produktyvus kosulys ir virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas.
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® Terminas limfopenija apima $iuos terminus: limfopenija ir limfocity kiekio sumazéjimas.

¢ Terminas pneumonija apima $iuos terminus: pneumonija, atipiné pneumonija, bronchopneumonija, skiltiné pneumonija,
bakteriné pneumonija, grybeliné pneumonija, gripiné pneumonija ir pneumokokiné pneumonija.

4 Terminas juosianéioji piisleliné apima $iuos terminus: juosiancioji pusleliné, burnos piisleliné ir puslelinés viruso infekcija.

Pagal ekspozicija koreguotas nepageidaujamy reakcijy (bet kokio laipsnio ir 3 arba 4 laipsnio) daznis,
nustatytas atlieckant Empliciti derinio su pomalidomidu ir deksametazonu (N = 60) lyginimo su
pomalidomido ir deksametazono deriniu (N = 55) poveikio daugine mieloma sergantiems pacientams
klinikinj tyrimg Nr. CA204125, pateikiamas 7 lenteléje.

7 lentelé.  Pagal ekspozicija koreguotas nepageidaujamy reakcijuy daznis Kklinikinio tyrimo
Nr. CA204125 metu Empliciti, pomalidomida ir deksametazona bei vien
pomalidomido ir deksametazono derinj vartojusiems pacientams (jskaitant
dauginius atvejus visiems gydytiems pacientams)

Empliciti + Pomalidomidas ir deksametazonas
pomalidomidas ir deksametazonas (N =155)
(N=060)

Bet kokio laipsnio 3-4 laipsnio Bet kokio laipsnio 3-4 laipsnio
Nepageidaujama| Atvejuy | Daznis Atvejy | Daznis Atvejy | DaZnis Atvejy | DaZnis
reakcija kiekis | (per 100 kiekis | (per 100 kiekis | (per 100 kiekis | (per 100

paciento paciento paciento paciento
mety) mety) mety) mety)

Kosulys? 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nazofaringitas 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Virsutiniy 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
kvépavimo taky
infekcija
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 23,3
Juosiancioji 5 10,5 - - 3 8,7 - -
pisleline
Su infuzija 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
susijusios
reakcijos
Kriitinés 2 4,2 - - 1 2,9 - -
skausmas
Naktinis 1 2,1 - - - 0,0 - -
prakaitavimas
Hipestezija 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Nuotaikos 1 2,1 - - 1 2,9 - -
pokytis

2 Kosulio terminas apima §iuos terminus: kosulys, kosulys su skrepliais ir virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas.

b Limfopenijos terminas apima $iuos terminus: limfopenija ir sumaZzéjes limfocity kiekis.

¢ Pneumonijos terminas — tai $iy terminy grupé: pneumonija, netipiné pneumonija, bronchopneumonija, skiltiné pneumonija,
bakteriné pneumonija, grybeliné pneumonija, gripiné pneumonija ir pneumokokiné pneumonija.

4 Juosianéioji piislelinés terminas — tai $iy terminy grupé: juosianéioji piisleling, burnos ertmés piisleling, piislelinés virusy
infekceija ir akiy juosiancioji piisleliné.

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

ISR
Daugine mieloma serganciy pacienty klinikiniy tyrimy metu su ISR atsirado mazdaug 10 % Empliciti
kartu su lenalidomidu ir deksametazonu (N = 318) gydyty pacienty, kuriems taikytas parengtinis
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gydymas, bei 3 % Empliciti kartu su pomalidomidu ir deksametazonu gydyty pacienty, kuriems
taikytas parengtinis gydymas (N = 60) (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems nebuvo taikytas
parengtinis gydymas, lengvy ir vidutinio sunkumo su ISR daznis buvo > 50 %. Visos pranestos su ISR
buvo < 3 laipsnio. 3 laipsnio su ISR atsirado 1 % pacienty. Tyrimo Nr. CA204004 metu dazniausi su
ISR simptomai buvo karsc¢iavimas, Saltkrétis ir hipertenzija. Penkiems procentams (5 %) pacienty
Empliciti infuzija dél su ISR reikéjo sustabdyti 25 minutéms (mediana), 1 % pacienty dél su ISR
infuzija buvo nutraukta. IS pacienty, kuriems pasireiske su ISR, 70 % (23/33) ji atsirado infuzuojant
pirmaja doze. Atliekant tyrima Nr. CA204125, visos uzfiksuotos su ISR pasireiské pirmojo gydymo
ciklo metu ir buvo ne didesnio kaip 2 laipsnio.

Infekcijos

Infekciniy ligy, jskaitant pneumonija, daznis Empliciti gydytiems pacientams, palyginti su kontrolinés
grupés pacientais, buvo didesnis (zr. 4.4 skyriy). Daugine mieloma serganciy pacienty klinikinio
tyrimo Nr. CA204004 metu infekcija pasireiske 81,4 % pacienty, vartojusiy Empliciti kartu su
lenalidomidu ir deksametazonu (N = 318), bei 74,4 % pacienty, vartojusiy lenalidomida ir
deksametazong (N = 317). 3-4 laipsnio infekcija pasireiské 28 % ir 24,3 % atitinkamai Empliciti kartu
su lenalidomidu ir deksametazonu bei lenalidomida ir deksametazong vartojusiy pacienty. Mirtina
infekcija pasireiské nedaznai, apie ja pranesta 2,5 % Empliciti kartu su lenalidomidu ir deksametazonu
bei 2,2 % lenalidomidg ir deksametazong vartojusiy pacienty. Pneumonijos daznis buvo didesnis
Empliciti kartu su lenalidomidu ir deksametazonu vartojusiems pacientams, palyginti su lenalidomida
ir deksametazong vartojusiais pacientais (atitinkamai 15,1 %, palyginti su 11,7 %, mirtini atvejai

0,6 %, palyginti su 0 %).

Daugine mieloma sirgusiy pacienty klinikinio tyrimo Nr. CA204125 metu infekcijy uzfiksuota 65 %
Empliciti derinio su pomalidomidu ir deksametazonu (N = 60) bei 65,5 % pomalidomido ir
deksametazono derinio grupés pacienty (N = 55). 3 - 4 laipsnio infekcijy uzfiksuota 13,3 % Empliciti
derinio su pomalidomidu ir deksametazonu bei 21,8 % pomalidomido ir deksametazono derinio
grupés pacienty. Mirtiny infekcijy (t.y. 5 laipsnio infekcijy) pasireiskeé 5 % Empliciti derinio su
pomalidomidu ir deksametazonu bei 3,6 % pomalidomido ir deksametazono derinio grupés pacienty.

APPN

APPN daznis Empliciti gydytiems pacientams, palyginti su kontrolinés grupés pacientais, buvo
didesnis (Zr. 4.4 skyriy). Daugine mieloma sirgusiy pacienty klinikinio tyrimo Nr. CA204004 metu
invazinis PPPN nustatytas 6,9 % pacienty, vartojusiy Empliciti kartu su lenalidomidu ir
deksametazonu (N = 318), ir 4,1 % pacienty, vartojusiy lenalidomida ir deksametazong (N =317). Yra
zinoma, kad APPN atsiradimas yra susijes su lenalidomido ekspozicija, kuri Empliciti derinio su
lenalidomidu ir deksametazonu vartojimu atveju buvo ilgesné, palyginti su buvusia vartojant
lenalidomida ir deksametazona. Piktybiniy kraujo ligy daznis abiejose gydymo grupése buvo toks pat
(1,6 %). Solidiniy naviky atsirado 2,5 % ir 1,9 % atitinkamai Empliciti kartu su lenalidomidu ir
deksametazonu bei lenalidomida ir deksametazong vartojusiy pacienty. Ne melanomos tipo odos vézys
atsirado 3,1 % ir 1,6 % atitinkamai Empliciti kartu su lenalidomidu ir deksametazonu bei lenalidomida
ir deksametazong vartojusiy pacienty.

Tyrimo Nr. CA204125 metu Empliciti derinio su pomalidomidu ir deksametazonu grupés (N = 60)
pacientams APPN nebeuvo, o pomalidomido ir deksametazono derinio grupéje (N = 55) uzfiksuotas
vienas APPN atvejis (daznis — 1,8 %).

Giliyjy veny trombozé

Daugine mieloma serganciy pacienty klinikinio tyrimo Nr. CA204004 metu giliyjy veny trombozé
pasireiské 7,2 % pacienty, vartojusiy Empliciti kartu su lenalidomidu ir deksametazonu (N = 318), ir
3,8 % pacienty, vartojusiy lenalidomidg ir deksametazong (N = 317). Vertinant aspirinu gydytus
pacientus, giliyjy veny tromboz¢ pasireiske 4,1 % pacienty, vartojusiy Empliciti kartu su lenalidomidu
ir deksametazonu (E-Ld), ir 1,4 % pacienty, vartojusiy lenalidomida ir deksametazong (Ld). Giliyjy
veny trombozés daznis gydymo grupése buvo panasus vertinant pacientus, kuriems taikyta profilaktika
mazos molekulinés masés heparinu (2,2 % abiejose gydymo grupése), ir pacientus, kurie vartojo
vitamino K antagonisty (daznis buvo 0 % E-Ld gydyty pacienty grupéje ir 6,7 % Ld gydyty pacienty
grupéje).
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Imunogeniskumas

Empliciti, kaip ir visi kiti terapiniai baltymai, gali sukelti imuning reakcija.

I8 390 pacienty dalyvavusiy keturiuose klinikiniuose tyrimuose, kurie vartojo Empliciti ir kuriems
buvo galima jvertinti antikiiny pries vaistinj preparatg buvima, 72 pacientams (18,5 %)
elektrocheminiu liuminescenciniu (ECL) metodu rasta gydymo metu susidariusiy antikiiny pries
vaistinj preparatg. Neutralizuojanciy antikiiny tyrimo Nr. CA204004 metu rasta 19 i§ 299 pacienty.
Daugumai pacienty imunogeniSkumas pasireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo laikinas ir
i8nyko per 2-4 ménesius. Remiantis populiacijos farmakokinetikos ir ekspozicijos-atsako analize,
duomeny apie aisky priezastinj farmakokinetikos, veiksmingumo ar toksiniy savybiy pokyc¢iy rysj su
antik@iny prie§ vaistinj preparatg susidarymu negauta.

I§ 53 tyrimo Nr. CA204125 metu Empliciti vartojusiy pacienty, kuriuos buvo galima istirti del
gydymo metu susidariusiy antiktiny prie§ preparata, ECL metodu jy rasta 19 (36 %), i$ jy vienam
antikiinai i§liko ir kartojant tyrimus. Siems 19 pacienty antikiiny prie§ vaistinj preparata susidaré per
pirmuosius 2 Empliciti vartojimo ménesius. 18 i$ $iy 19 (95 %) pacienty antikiinai prie$ vaistinj
preparatg iSnyko tre€iajj ménesj. Neutralizuojanciy antikiiny rasta 2 i§ 53 pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas reakcijas po preparato registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti
vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet
kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi nacionaline pranesimo sistema, nurodyta V.

priede.

4.9 Perdozavimas

Gautas praneSimas apie vieng perdozavusj pacienta, kuris suvartojo 23,3 mg/kg ks elotuzumabo kartu
su lenalidomidu ir deksametazonu. Pacientui simptomy neatsirado, perdozavimo gydyti nereikéjo ir
buvo galima testi gydyma elotuzumabu.

Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsitranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy
ir simptomy, ir pradéti tinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - antineoplastiniai preparatai, monokloniniai antikiinai bei antikiiny ir vaistiniy
preparaty junginiai, kiti monokloniniai antikiinai bei antikiiny ir vaistiniy preparaty junginiai. ATC
kodas - LO1FXO08.

Veikimo mechanizmas

Elotuzumabas yra imuning sistemg stimuliuojantis Zzmogui pritaikytas IgG1 monokloninis antikiinas,
kuris specifiskai veikia signalinio limfocitus aktyvinan¢ios molekulés grupés nario Nr. 7 (angl.
Signaling Lymphocyte Activation Molecule Family member 7, SLAMF7) baltymg. SLAMF7 yra labai
iSreiksStas dauginés mielomos lastelése nepriklausomai nuo citogenetiniy sutrikimy. SLAMF7 taip pat
yra iSreikStas ant natiraliyjy lasteliy-zudikiy (NZ), normaliy plazminiy lasteliy ir kity imuniniy
lasteliy, jskaitant kai kuriuos T lasteliy potipius, monocitus, B lasteles, makrofagus ir pDC
(plazmocitoidines dendritines lgsteles), tatiau nerandamas normaliuose solidiniuose audiniuose ar
hematopoezinéze kamieninése lgstelése.

Elotuzumabas in vitro tiesiogiai aktyvina nattiralias lasteles-zudikes veikdamas tiek su SLAMF7
susijusj mechanizma, tiek Fc receptorius stimuliuojantj antimielominj aktyvuma. Be to, elotuzumabas
veikia SLAMF7 ant mielomos lasteliy ir, saveikaudamas su Fc receptoriais ant specifiniy imuniniy
lasteliy, skatina mielomos Igsteliy Zuvimg NK lgsteliy perduodamo nuo antikiiny priklausomo
lastelinio citotoksinio poveikio (angl. antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) bei makrofagy
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perduodamos nuo antikiiny priklausomos lgstelinés fagocitozés (angl. antibody dependent cellular
phagocytosis, ADCP) budais. Ikiklinikiniy modeliy tyrimy metu elotuzumabo, vartojamo kartu su
lenalidomidu, pomalidomidu ar bortezomibu, poveikis buvo sinergetinis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Empliciti derinio su lenalidomidu ir deksametazonu tyrimas (CA204004)

CA204004 — tai atsitiktiniy im¢€iy atviras tyrimas, siekiant jvertinti kartu su lenalidomidu ir
deksametazonu vartojamo Empliciti (E-Ld) veiksmingumg ir saugumg gydant daugine micloma
sergancius pacientus, kuriems jau buvo taikyta nuo vienos iki trijy gydymo schemy. Visiems
pacientams buvo dokumentuotas progresavimas po paskutinio gydymo. Pacientai, kurie buvo atspariis
gydymui lenalidomidu, j tyrima jtraukti nebuvo, 6 % pacienty buvo anksciau gydyti lenalidomidu.
Pacientai turéjo biiti pasveike po persodinimo; turéjo biiti praéj¢ maZziausiai 12 savaiciy po autologiniy
kamieniniy autologiniy kamieniniy lgsteliy persodinimo (angl. stem cell transplant, SCT) ir

16 savaiciy po alogeniniy SCT. Pacientai, kurie sirgo Sirdies amiloidoze ar plazminiy lgsteliy
leukemija, j tyrimg traukiami nebuvo.

Tinkami pacientai buvo atsitiktinai priskirti santykiu 1:1 vartoti arba Empliciti kartu su lenalidomidu ir
deksametazonu, arba lenalidomida su deksametazonu (Ld). Gydymas buvo skiriamas 4 savaiciy
ciklais iki tol, kol-pasireiks ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis. Elotuzumabo

10 mg/kg ks dozé buvo vartojama j veng kas savaite pirmyjy 2 cikly metu ir kas 2 savaites véliau.
Prie§ Empliciti infuzijg buvo vartojama i$skaidyta deksametazono dozé: geriamoji 28 mg dozé ir |
veng leidziama 8 mg dozé. Kontrolinéje grupéje bei savaitémis, kai Empliciti nebuvo vartojama, karta
per savaite buvo vartojama viena geriamojo deksametazono 40 mg dozé. Lenalidomido 25 mg dozé
buvo vartojama per burng karta per para 3 pirmasias kiekvieno ciklo savaites. Naviko atsakas buvo
vertinamas kas 4 savaites.

IS viso 646 pacientams buvo atsitiktinai priskirtas gydymas: 321 vartojo Empliciti kartu su
lenalidomidu ir deksametazonu, 325 vartojo lenalidomidg su deksametazonu.

Demografinés ir pradinés charakteristikos gydymo grupése buvo labai panasSios. Amziaus mediana
buvo 66 metai (ribos nuo 37 iki 91); 57 % pacienty buvo vyresni kaip 65 mety; 60 % pacienty buvo
vyry; baltaodZiai sudaré 84 % tyrimo populiacijos, azijiec¢iai — 10 %, juodaodziai — 4 %. 43 %
pacientai buvo I tarptautinés laipsniavimo sistemos (angl. International Staging System, ISS) stadijos,
32 % — Il stadijos, 21 % — I1I stadijos. Dideles rizikos dell7p ir t(4;14) citogenetines kategorijos buvo
atitinkamai 32 % ir 9 % pacienty. Anksciau taikyty gydymo schemy mediana buvo 2. TrisdeSimt penki
(35 %) pacienty buvo | gydyma nereagave (pasireiské progresavimas gydymo metu arba per 60 dieny
po paskutinio gydymo), 65 % pasireiske atkrytis (progresavimas po 60 dieny po paskutinio gydymo).
Ankstesnis gydymas apémé kamieniniy lasteliy persodinima (55 %) ir gydyma bortezomibu (70 %),
melfalanu (65 %), talidomidu (48 %) ir lenalidomidu (6 %).

Sio tyrimo pagrindinés vertinamosios baigtys buvo neprogresuojant ligai i§gyventas laikotarpis (angl.
progression free survival, PFS), jvertinant rizikos santykj, bei bendrasis atsako daznis (angl. overall
response rate, ORR) koduoto nepriklausomo perzitiros komiteto (angl. Independent Review
Committee, IRC) vertinimu. Veiksmingumo rezultatai pateikiami 8 lenteléje ir 1 paveiksle. Gydymo
cikly skaic¢iaus mediana buvo 19 Empliciti grupéje ir 14 lyginamojoje grupéje.

Bendrasis iSgyvenamumas (angl. Overall survival, OS) buvo antriné vertinamoji baigtis. IS anksto
numatyta, kad galutiné OS analizé bus atlikta jvykus bent 427 mirtims.
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8 lentelé.

Tyrimo Nr. CA204004 veiksmingumo duomenys

E-Ld Ld
N =321 N =325

PFS (ITT)
Rizikos santykis [97,61 % PI]
Stratifikuoto log-rank testo p rodmuo?®

1 mety PFS daznis (%) [95 % PI]
2 mety PFS daznis (%) [95 % PI]
3 mety PFS daznis® (%) [95 % PI]

PFS mediana ménesiais [95 % PI]

Atsakas
Bendrasis atsakas (angl. overal response,
ORR)*n (%) [95 % PI]
p rodmuo?

Visiskas atsakas (CR + sCR)® n (%)

Labai geras dalinis atsakas (angl. very good
partial response, VGPR) n (%)

Dalinis atsakas (RR/PR) n (%)

Kombinuotasis atsakas (CR+sCR+VGPR) n
(%)

Bendrasis iSgyvenamumas®
Rizikos santykis [95,4 % PI]
Stratifikuoto log-rank testo p rodmuo

OS mediana ménesiais [95 % PI]

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

0,0001

68 [63, 73] 56 [50, 61]
39 [34, 45] 2621, 31]
23 [18, 28] 15 [10, 20]

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

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

0,0002
14 (4,4)° 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 rodmuo paremtas log-rank testu, stratifikuotu pagal B2 mikroglobulinus (<3,5 mg/l, palyginti su > 3,5 mg/l),

ankstesniy gydymo schemy skaiciy (1, palyginti su 2 arba 3) ir ankstesnj imuning sistema moduliuojantj gydyma
(jokio gydymo, palyginti su talidomidu, palyginti su kitu gydymu).

EBMT) kriterijai.

I§ anksto numatyta 3 mety PFS analizé buvo atlikta remiantis minimaliu 33 ménesiy stebéjimo laikotarpiu.
Europos kraujo ir kauly ¢ulpy persodinimo grupés (angl. European Group for Blood and Marrow Transplantation,

p rodmuo paremtas Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadrato t testu, stratifikuotu pagal B2 mikroglobulinus

(<3,5 mg/l, palyginti su > 3,5 mg/l), ankstesniy gydymo schemy skaic¢iy (1, palyginti su 2 arba 3) ir ankstesnj imuning
sistema moduliuojantj gydyma (jokio gydymo, palyginti su talidomidu, palyginti su kitu gydymu).

VisiSkas atsakas (angl. complete response, CR) + tikslus visiskas atsakas (angl. stringent complete response, sCR).
Visisko atsako daznis Empliciti grupéje gali bati jvertintas nepakankamai, kadangi elotuzumabo monokloniniai

antiklinai daro jtakg imunofiksacijos testui ir serumo baltymy elektroforezés testui.
g Kaip buvo numatyta i$ anksto, galutiné OS analiz¢é atlikta jvykus bent 427 mirtims, po bent 70,6 mén. trukmés

stebéjimo laikotarpio.
h

PI: pasikliautinasis intervalas

Galutiné OS analizé atitiko protokole numatytg statistinio reik§mingumo riba (p < 0,046).

14



1 paveikslas. Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis tyrimo Nr. CA204004 metu

100
E-Ld —
90 b Ld ~°
é/ 80
)
Ne)
g* 70
2 60
g
g 50
=
S 40
o
£ 30
>
?ﬂ 20 *“-~.-n_--,____
£ 10 RS (97,61 % PI): 0,68 (0,55, 0,85)

o P rodmuo: 0,0001

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis (ménesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skai¢ius
E-Ld 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7

Vertinant PFS pasireik$¢s pageréjimas buvo nustatytas visuose pogrupiuose nepriklausomai nuo
amziaus (< 65 metai, palyginti su > 65 metai), rizikos buklés, del17p ir t(4;14) citogenetinés
kategorijos buvimo ar nebuvimo, ISS stadijos, ankstesniy gydymo schemy skaiciaus, ankstesnés
imuning sistemg moduliuojanéiy preparaty ekspozicijos, ankstesnés bortezomibo ekspozicijos,
atkrycio ar atsparumo biiklés arba inksty funkcijos, kaip nurodyta 9 lenteléje.

9 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pogrupiuose tyrimo Nr. CA204004 metu

E-Ld Ld
N =321 N =325
Pogrupio apibadinimas PFS mediana PFS mediana RS [95 % PI|
(ménesiais) (ménesiais)
[95 % PI] [95 % PI]

AmZius
<65 metai.
>65 metai.
Rizikos veiksniai
Didelé rizika
Iprastiné rizika
Citogenetiné kategorija
dell7p buvimas
dell7p nebuvimas
t(4;14) buvimas
t(4;14) nebuvimas

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

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

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

15

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

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

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

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

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

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



Pogrupio apibiidinimas

E-Ld
N=321
PFS mediana
(ménesiais)
[95 % PI]

Ld
N =325
PFS mediana
(ménesiais)
[95 % PI]

RS [95 % PI]

ISS stadija
I
11
I
AnKkstesnis gydymas

Ankstesniy gydymo schemy
skaiius = 1

Ankstesniy gydymo schemy
skaiCius = 2 arba 3

Ankstesné talidomido
ekspozicija

Ankstesnés imunooduliatoriy
ekspozicijos nebuvo

Ankstesné bortezomibo
ekspozicija

Ankstesnés bortezomibo
ekspozicijos nebuvo

Atsakas j gydyma
Atkrytis
Atsparumas
Inksty funkcija
Pradinis CrCl < 60 ml/min.
Pradinis CrCl > 60 ml/min.

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

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

18,5 [15.9, 23,9]

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

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

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

21,4 [16.6, NE]

19,4 [16.6, 22,2]
16,6 [14.5, 23,3]

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

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

14,5109, 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]

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

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

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

0,61 [0,46, 0,80]

0,78 [0,59, 1,04]

0,67 [0,53, 0,84]

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

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

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

1, 2, 3, 4 ir 5 mety trukmés bendrasis i§gyvenamumas vartojant Empliciti kartu su lenalidomidu ir
deksametazonu buvo atitinkamai 91 %, 73 % ir 60 %, 50 % ir 40 % (o vartojant lenalidomida ir
deksametazong — atitinkamai 83 %, 69 %, 53 %, 43 % ir 33 %, zr. 2 paveiksla).

IS anksto numatyta galutiné OS analiz¢ atlikta mirus 212 E Ld grupés ir 225 Ld grupés pacientams.
Minimali steb&jimo laikotarpio trukmé buvo 70,6 mén. E-Ld grupés pacienty OS rodmuo buvo
statistiSkai reik§mingai ilgesnis negu Ld grupéje. E-Ld grupés pacienty OS mediana buvo 48,30 mén.,
o Ld grupéje — 39,62 mén. E-Ld grupés pacientams mirties rizika buvo 18 % mazesné negu Ld grupéje
(RS =0,82, 95,4 % PI: 0,68, 1,00; p rodmuo = 0,0408). 7r. 8 lentele ir 2 pav.
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2 paveikslas. Bendrasis iSgyvenamumas tyrimo Nr. CA204004 metu

1.0 ey,
! 3 E-Ld
0.9 \ N ’ Ay, Ld
0.8
0.7
0.6
0.5 _
0.4 ' ',If o,

0.3 : %’:m

0.2

ISgyvenimo tikimybé (%)

0.1 RS (95,4 % PI): 0,82 (0,68, 1,00)
0 IIJ: p rodmuo: 0,0408

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 e0 66 72 78 84 90

Bendrasis i§gyvenamumas (ménesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
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 derinys su pomalidomidu ir deksametazonu (CA204125)

CA204125 — tai randomizuotas atviras tyrimas, skirtas jvertinti Empliciti derinio su pomalidomidu ir
deksametazonu (E Pd) veiksmingumg ir sauguma refrakterine arba atsinaujinusia ir refrakterine
daugine mieloma sergantiems jau bent 2 kartus gydytiems pacientams, tarp kuriy vartoty vaistiniy
preparaty yra lenalidomidas ir proteasomos inhibitorius (PI), jeigu buvo ligos progresavimas arba ji
progresavo 60 dieny po paskutinio gydymo. Pacientai buvo atspartis gydymui, jeigu jy liga progresavo
toliau arba 60 dieny laikotarpyje juos gydant su lenalidomidu ir PI, arba progresavo toliau ar 60 dieny
laikotarpyje paskutinio gydymo metu, arba atkrito ir tapo atspariis gydymui, jei jiems pavyko pasiekti
nors dalinj atsakg ankstesniam gydymui lenalidomidu ir PI, bet progresavo 6 ménesiy laikotarpyje ir
liga toliau progresavo ar progresavo 60 dieny laikotarpyje po paskutinio gydymo. Pacienty, sirgusiy 2
ar didesnio laipsnio periferine neuropatija, | E Pd klinikinius tyrimus nejtraukta.

IS viso 117 pacienty randomizuota santykiu 1:1 vartoti elotuzumaba, pomalidomida ir deksametazona
(E-Pd, N = 60) arba pomalidomida ir deksametazong (Pd, N = 57). Gydyta 4 savaiciy (28 dieny)
ciklais, kol liga pradédavo progresuoti arba pasireikSdavo nepriimtinas toksinis poveikis. Bidavo
leidziama po 10 mg/kg ks elotuzumabo j veng kas savaite pirmuosius 2 ciklus ir po 20 mg/kg ks kas 4
savaites véliau.

Deksametazonas buvo vartojamas kiekvieno ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis. Empliciti infuzijos
savaitémis prie§ Empliciti skirta padalinta deksametazono dozé: tiriamieji iki 75 mety vartojo 28 mg
per burng ir 8§ mg | vena, o vyresni kaip 75 mety — 8 mg per burng ir 8 mg j vena. Savaitémis be
Empliciti infuzijos ir (visg laika) kontrolinés grupés tiriamieji iki 75 mety vartojo 40 mg, o vyresni
kaip 75 mety — 20 mg deksametazono per burng. Naviko atsakas vertintas kas 4 savaites.

Demografinés ir pradinés abejy gydymo grupiy pacienty charakteristikos buvo subalansuotos.
AmzZiaus mediana buvo 67 metai (ribos nuo 36 iki 81), 62 % pacienty buvo vyresni kaip 65 mety,

57 % — vyrai; baltaodZziai sudare 77 % tirtos populiacijos, azijie€iai — 21 %, juodaodziai — 1 %. I
stadija pagal Tarptauting stadijy sistema (angl. the International Staging System, ISS) nustatyta 50 %,
11— 38 % ir Il — 12 % pacienty. FISH metodu chromosomy anomalijy del(17p), t(4;14) ir t(14;16)
rasta atitinkamai 5 %, 11 % ir 7 % pacienty. 11 (9,4 %) pacienty sirgo didelés rizikos mieloma.
Anksciau taikyty gydymy skaiciaus mediana buvo 3. 87 % pacienty liga buvo refrakteriSka
lenalidomidui, 80 % — refrakteriska PIL, o 70 % — refrakteriska lenalidomidui ir PI. Anksciau taikytas
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gydymas apémé kamieniniy 1gsteliy transplantacija (55 %), gydyma bortezomibu (100 %),
lenalidomidu (99 %), ciklofosfamidu (66 %), melfalanu (63 %), karfilzomibu (21 %), iksazomibu
(6 %) ir daratumumabu (3 %).

Taikyty gydymo cikly skai¢iaus mediana E Pd grupés pacientams buvo 9, o Pd grupés — 5.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyréjo nustatytas PFS pagal modifikuotus Tarptautinés mielomos
darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG) kriterijus. ITT populiacijos PFS
mediana buvo 10,25 mén. (95 % PI —nuo 5,59 iki nejvertinamo [NE]) E Pd grupéje ir 4,67 mén.

(95 % PI —nuo 2,83 iki 7,16) — Pd grupéje. PFS ir ORR taip pat vertino IRC.

Tyréjo ir IRC nustatyty PFS duomenys apibendrinti 10 lenteléje (stebéjimas truko bent 9,1 mén.). PFS
Kaplan Meier kreivés tyréjy vertinimu pateikiamos 3 pav.

10 lentelé. Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis ir bendras atsako daZnis tyrimo Nr.

CA204125 metu
Tyréjuy vertinimas IRC vertinimas®
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Rizikos santykis [95 % PI] 0,54 10,34, 0,86] 0,51 10,32, 0,82]
Stratifikuoto log-rank testo p rodmuo?® 0,0078 0,0043
PFS mediana ménesiais [95 % PI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59,NE] [2,83,7,16]| [6,54,NE] [2,83,7,62]
Atsakas

Bendras atsako daznis (ORR)® n (%) [95 % PI] 32(53,3) 15(263) | 35(583)  14(24,6)
[40,0, 66,3] [15,5,39,7]| [44,9,70,9] [14,1,37.8]

p rodmuo® 0,0029 0,0002
Visigkas atsakas (CR + sCR)% n (%) 5(8,3) 1(1,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
Labai geras dalinis atsakas (VGPR) n (%) 7(11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Dalinis atsakas (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Kombinuotasis atsakas (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)
a p rodmuo apskaiciuotas remiantis logaritminio rango testu stratifikavus pagal ligos stadija jtraukiant j tyrima (I-1I

arba III pagal Tarptauting stadijy sistema) ir iki randomizacijos taikyty gydymo eiliy skaiciy (2-3 arba > 4).

Pagal modifikuotus Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG)
kriterijus.

¢ p rodmuo apskaiciuotas naudojant Cochran Mantel Haenszel chi kvadrato testa stratifikavus pagal ligos stadija
jtraukiant j tyrimg (I-II arba III pagal Tarptauting stadijy sistema) ir iki randomizacijos taikyty gydymo eiliy skaiciy
(2-3 arba > 4).

VisiSkas atsakas (angl. Complete response, CR) + tikslus visi$kas atsakas (angl. stringent complete response, sCR).
¢ Empliciti grupés pacientams galéjo biiti nustatytas mazesnis uz tikraji visisko atsako daznis dél elotuzumabo
monokloniniy antikiiny jtakos imuninés fiksacijos ir serumo baltymy elektroforezés tyrimams.

IRC vertinimas atliktas post-hoc. NE: Nejvertinamas
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3 paveikslas. Tyrimo Nr. CA204125 metu tyréju nustatytas PFS

_ 100 E-Pd
S Pd "=~
-
% 80
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E
5 40
o
g
= 20
§ 10 RS (95 % PI): 0,54 (0,34, 0,86)
§D p rodmuo: 0,0078
m 0
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 1B 20 22 24

Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis (ménesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius

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

ITT populiacijos PFS tyréjo vertinimu tirtas keliuose pogrupiuose, sudarytuose pagal amziy (jaunesni
kaip 65 mety ir nuo 65 mety), rasg, 1SS stadija, ankstesnj gydyma, transplantacija, rizikos kategorija,
bikle pagal ECOG, kreatinino klirensa ir citogenines anomalijas. Nepriklausomai nuo tirto pogrupio,
PFS 1§ esmés atitiko nustatyta /77 populiacijai atskirose gydymo grupése. Vis délto rezultatus reikia
vertinti atsargiai, kadangi abejoniy dél poveikio skirtinguose pogrupiuose nuoseklumo kelia labai
nedidelis pacienty skaicius juose.

Svarbiausia antriné tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. Overall survival,
0S). I8 anksto numatyta galutiné OS analizé atlikta jvykus bent 78 mirtims. Minimalus stebé&jimo
laikotarpis buvo 45,0 mén. OS rezultatai galutinés analizés metu buvo statistiskai reik§mingi. E-Pd
grupés pacienty OS buvo reikSmingai ilgesnis negu Pd grupéje (RS = 0,59; 95 % PI: 0,37, 0,93;

p rodmuo 0,0217), tai rodo mirties rizikos sumazéjimg 41 %. Veiksmingumo rezultatai pateikiami

11 lenteléje ir 4 paveiksle.

11 lentelé. Bendrojo iSgyvenamumo rezultatai tyrimo Nr. CA204125 metu

E-Pd Pd
N =60 N=57
Bendrasis i§gyvenamumas (OS)™
Rizikos santykis [95 % PI] 0,59 [0,37, 0,93]
Stratifikuoto log-rank testo p rodmuo” 0,0217"
0S mediana ménesiais [95 % PI] 29,80 [22,87, 45,67] 17,41 [13,83, 27,70]

p rodmuo apskaiciuotas remiantis log-rank testu stratifikavus pagal ligos stadija jtraukimo j tyrima metu (I-II arba III
pagal Tarptauting stadijy sistemg) ir iki randomizacijos taikyty gydymo eiliy skaiiy (2-3 arba > 4).

IS anksto numatyta galutiné OS analiz¢ atlikta jvykus bent 78 mirtims (minimalus stebéjimo laikotarpis — 45,0 mén.).
Galutiné OS analizé perzengg i§ anksto nustatytg statistinio reikSmingumo alfa riba (p < 0,20) ir tiksly 0,05 lyg;.
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4 paveikslas. Bendrasis iSgyvenamumas tyrimo Nr. CA204125 metu
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OS (ménesiais)

Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1 O

(e}

—A—— E-Pd (jvykiai: 37/60), mediana ir 95 % PI: 29,80 (22,87, 45,67)

- --O--- Pd (jvykiai: 41/57), mediana ir 95 % PI: 17,41 (13,83, 27,70)
E-Pd plg. su Pd — rizikos santykis ir 95 % PI: 0,59 (0,37, 0,93)
80 % PI: 0,59 (0,44, 0,79), p rodmuo: 0,0217

Koreguotas alfa lygis = 0,2.

Simboliai nurodo cenziiruotus steb&jimus.

Stratifikuota pagal ligos stadijg jtraukimo j tyrimg metu (I-1I arba III pagal Tarptauting stadijy sistema)
ir iki randomizacijos taikyty gydymo eiliy skaiciy (2-3 arba > 4).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis dauginés mielomos indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Elotuzumabo farmakokinetikos (FK) tyrimuose dalyvavo mielomine liga sergantys pacientai.

Elotuzumabo farmakokinetika yra netiesiné: jo klirensas mazéja didinant doze nuo 0,5 iki
20 mg/kg ks.

Absorbcija
Elotuzumabas vartojamas ] veng, todél biologinis prieinamumas yra nedelsiamas ir visiSkas.
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Pasiskirstymas
Pagal rekomendacijas dozuojamo elotuzumabo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis, kai susidaro

pusiausvyros koncentracija kartu vartojant lenalidomidg ir deksametazona, yra 5,7 I (variacijos
koeficientas (VK) — 23 %), o kartu vartojant pomalidomida ir deksametazong — 5,6 | (VK — 21 %)).

Biotransformacija
Elotuzumabo metabolizmo mechanizmai néra apibudinti. Tikétina, kad elotuzumabas, biidamas IgG
monokloniniu antik@inu, vykstant katabolizmui skyla j mazus peptidus ir aminoraigstis.

Eliminacija

Elotuzumabo bendro klirenso geometrinis vidurkis, kai bina susidariusi pusiausvyros koncentracija
vartojant jo 10 mg/kg ks doze kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, yra 0,194 1 per para

(VK - 62,9 %). Nutraukus elotuzumabo vartojimg (kartu su lenalidomidu ir deksametazonu arba kartu
su pomalidomidu ir deksametazonu), elotuzumabo koncentracija per 3 ménesius sumazéja iki
mazdaug 3 % (per 5 pusinius periodus pasalinama mazdaug 97 %) populiacijai numatytos
pusiausvyrinés maksimalios koncentracijos serume.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos FK analize (naudoti 440 pacienty duomenys), elotuzumabo klirensas didéja
didéjant ks, tai paremia kiino svoriu paremta dozavimg. Populiacinés farmakokinetikos analizés
duomenimis, kliniskai reik§mingos jtakos elotuzumabo klirensui neturi $ie faktoriai: amzius, lytis,
rasé, pradiné laktatdehidrogenazés (LDH) koncentracija, albumino koncentracija, sutrikusi inksty
funkcija, lengvai sutrikusi kepeny funkcija bei kartu vartojami lenalidomidas ir deksametazonas ar
pomalidomidas ir deksametazonas. Nuo taikiniy priklausomas elotuzumabo klirensas didéjo didéjant
M baltymo koncentracijai serume.

Sutrikusi inksty funkcija

Atviro tyrimo Nr. CA204007 metu vertinta kartu su lenalidomidu ir deksametazonu vartojamo
elotuzumabo farmakokinetika daugine mieloma serganciy pacienty, kuriems yra jvairaus laipsnio
inksty funkcijos sutrikimas (klasifikuojamas remiantis CrCL rodmeniu) organizme. Inksty funkcijos
sutrikimo poveikis elotuzumabo farmakokinetikai buvo vertinamas tiriant pacientus, kuriy inksty
funkcija buvo normali (CrCl > 90 ml/min.; N = 8), kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
kai gydymas dializémis nereikalingas (CrCl <30 ml/min.; N = 9) arba kurie sirgo galutinés stadijos
inksty liga ir kuriuos reik¢jo gydyti dializémis (CrCl < 30 ml/min.; N = 9). Kliniskai reik§mingy
elotuzumabo farmakokinetikos skirtumy lyginant pacientus, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kai gydyti dializémis reikéjo arba nereikéjo), ir pacientus, kuriy inksty funkcija buvo
normali, nenustatyta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Empliciti yra IgG1 monokloninis antikiinas, kuris daugiausia Salinamas vykstant katabolizmui.
Vadinasi, néra tikétina, kad kepeny funkcijos sutrikimas keicia elotuzumabo klirensg. Kepeny
funkcijos sutrikimo poveikis Empliciti klirensui buvo vertinamas atliekant pacienty, kuriems yra
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (BB < VNR ir AST aktyvumas > VNR arba BB koncentracija
1-1,5 karto < VNR ir yra bet koks AST aktyvumas; N = 33), populiacijos FK analize¢. Kliniskai
reik§mingy Empliciti klirenso skirtumy lyginant pacientus, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, ir pacientus, kuriy kepeny funkcija buvo normali, nenustatyta. Elotuzumabo tyrimy su
pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo (BB koncentracija 1,5-3 kartus > VNR ir yra bet koks AST
aktyvumas) arba sunkus (BB koncentracija 3 kartus > VNR ir yra bet koks AST aktyvumas) kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Elotuzumabas atpazjsta tik zmogaus SLAMF7 baltymg. Elotuzumabas neatpazjsta ne Zmogaus
SLAMF7 baltymo formy, todél tyrimy su gyviinais metu gauti in vivosaugumo duomenys néra

aktualtis. Dél tos pacios priezasties neatlikta elotuzumabo kancerogeninio poveikio ir toksinio
poveikio vislumui bei embrionui ir vaisiui tyrimy su gyvinais. Ikiklinikinés saugumo informacijos
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daugiausia gauta riboty Zmogaus Igsteliy ir audiniy tyrimy in vitro metu, su saugumu susijusiy
duomeny nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharozé

Natrio citratas

Citriny riigstis monohidratas

Polisorbatas 80 (E433)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
4 metai.

Po paruos§imo ir praskiedimo
Paruosta tirpalg i§ flakono j infuzijy maiSel; butina perkelti nedelsiant.

Nustatyta, kad paruostas ir praskiestas tirpalas, laikomas 2°C - 8°C temperatiiroje ir nuo $§viesos
apsaugotoje vietoje, cheminiu ir fiziniu poziiiriu i$lieka stabilus 24 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Jei paruostas tirpalas nevartojamas
nedelsiant, uz laikymo salygas ir trukme iki vartojimo atsako vartotojas, taciau paprastai 2°C - §°C
temperatliroje ir nuo Sviesos apsaugotoje vietoje laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas. Paruosto ar
praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti. Infuzinj tirpalg 20°C — 25°C temperatiiroje ir kambario
ap§vietime bendru 24 valandy laikotarpiu galima laikyti ne ilgiau kaip 8 valandas. Sis 8 valandy
laikotarpis turi apimti ir vaistinio preparato infuzijos laika.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2°C - 8°C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ar praskiesto infuzinio tirpalo laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml I tipo stiklo flakonas, uzdarytas pilku butilo kams§¢iu, padengtu gofruotu aliuminio gaubtu su
nuplésiamu polipropileno diskeliu, flakone yra 300 mg arba 400 mg elotuzumabo. Nuplésiamas

gaubto diskelis yra dramblio kaulo spalvos (300 mg flakonas) arba mélynas (400 mg flakonas).
Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Dozés apskaiciavimas

Apskaiciuokite dozg (mg) ir jai reikiamg flakony (10 mg/kg arba 20 mg/kg) kiekj pagal paciento ks.
Visai pacientui skirtai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno Empliciti flakono.
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= Bendra elotuzumabo dozé mg yra lygi paciento ks (kg), padaugintam iSelotuzumabo dozés
(10 mg/kg arba 20 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

Flakonuose esanciy milteliy tirpinimas

Aseptinémis sglygomis kickvieno Empliciti flakono turinys iStirpinamas naudojant tinkamo dydzio
$virksta ir 18 dydzio arba maZesne adata, kaip nurodyta 12 lenteléje. Svirk§&iant injekcinj vandenj,
gali biiti jauciamas nedidelis prieSingos krypties spaudimas, tai nomalu.

12 lentelé. Tirpinimo instrukcijos

Stiprumas Tirpinimui reikalingas | Galutinis iStirpinto Koncentracija po
injekcinio vandens Empliciti taris flakone | iStirpinimo
kiekis (iskaitant Kiety

milteliy sukeltg tario

pokytj)
300 mg flakonas 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg flakonas 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Flakonas laikomas apverstas, tirpalas sukamas sukinéjant flakong, kad istirpty liofilizuoti milteliai. Po
to flakonas kelis kartus pavartomas, kad istirpty milteliai, kuriy gali biiti flakono virSutinéje dalyje ar

ant kams¢io. Reikia vengti intensyvaus sukiojimo, NEGALIMA KRATYTI. Liofilizuoti milteliai turi
iStirpti greic¢iau nei per 10 minuciy.

Kai likusios dalelés visiskai iStirpsta, tirpalas palickamas pastovéti 5-10 minuéiy. Paruostas tirpalas
biina bespalvis ar Siek tiek gelsvas ir skaidrus arba labai opalinis. Empliciti prie§ vartojima reikia
apziuréti, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Jei yra bet kokiy daleliy arba spalvos pokyc¢iy, tirpalg
reikia i$pilti.

Infuzinio tirpalo ruoSimas

Istirpinus miltelius gautg tirpalg reikia praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
arba 5 % gliukozés injekciniu tirpalu, kad galutinio infuzinio tirpalo koncentracija biity nuo 1 mg/ml
iki 6 mg/ml. Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo
tarj reikia parinkti taip, kad vartojant bet kokig Empliciti doze jo tliris nevirSyty 5 ml/kg paciento ks.

Apskaiciuokite infuziniam tirpalui reikalinga skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo) tiirj (ml).

Is kiekvieno flakono istraukite apskaiciuotai dozei reikalingg tiirj (iki 16 ml i§ 400 mg flakono ir 12 ml
i§ 300 mg flakono). Vaistinio preparato kiekis kiekviename flakone yra Siek tiek didesnis, kad bty
pakankamas iStraukti skirto tirpalo tiirj.

Is visy flakony perkelkite iStrauktus tirius, kuriy reikia atsizvelgiant j konkre¢iam pacientui
apskaiciuotg dozg, i vieng i$ polivinilchlorido arba poliolefino pagaminta infuzijos maiselj, kuriame
yra apskaiéiuotas skiediklio tiiris. Svelniai sumaisykite infuzinj tirpala, sukiodami jj rankose.
Nekratykite.

Empliciti yra skirtas vartoti tik vieng karta. Jeigu flakone likty nesuvartoto vaistinio preparato, jj reikia
iSmesti.

Vartojimas
Visg Empliciti infuzijg bitina atlikti naudojant infuzinj rinkin;j ir sterily, nepirogeninj, baltymus mazai
prijungiantj filtrg (pory dydis 0,2-1,2 um) automatine infuzine pompa.

Empliciti infuzinis tirpalas yra suderinamas su:

] PVC ir poliolefino talpyklémis

. PVC infuziniais rinkiniais

= polietersulfono ir nailono j infuzing sistemg jdiegtais filtrais, kuriy pory dydis 0,2-1,2 pm.
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Empliciti 10 mg/kg ks dozé pradedamas infuzuoti 0,5 ml/min., o 20 mg/kg ks dozé — 3 ml/min.
greiciu. Jei toleruojama gerai, infuzijos greitj galima laipsniskai didinti taip, kaip nurodyta 3 ir

4 lentelése (zr. 4.2 skyriaus poskyrij ,, Vartojimo metodas‘‘). Maksimalus infuzijos greitis negali biiti
didesnis kaip 5 ml per min.

Empliciti infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Jei paruostas tirpalas nevartojamas nedelsiant, uz
laikymo salygas ir trukme iki vartojimo atsako vartotojas, taciau paprastai 2°C - 8°C temperatiiroje ir
nuo $viesos apsaugotoje vietoje laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas. Paruosto ar praskiesto tirpalo
negalima uzsSaldyti. Infuzinj tirpalg 20°C — 25°C temperatiiroje ir kambario apSvietime bendru

24 valandy laikotarpiu galima laikyti ne ilgiau kaip 8 valandas. Sis 8 valandy laikotarpis turi apimti ir
vaistinio preparato infuzijos laika.

Atlieky tvarkymas
Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo negalima palikti kitam kartui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1088/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. geguzes 11 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. gruodzio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Jungtinés Amerikos Valstijos

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

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojy, atsakingy uz serijy i§leidimg, pavadinimai ir adresai

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

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Empliciti 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
elotuzumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 300 mg elotuzumabo.
Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, natrio citratas, citriny riigStis monohidratas ir polisorbatas 80
(E433). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1088/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Empliciti 300 mg milteliai koncentratui
elotuzumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 300 mg elotuzumabo.
Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, natrio citratas, citriny riigStis monohidratas ir polisorbatas 80
(E433). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

300 mg milteliai koncentratui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

1.Vv.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1088/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Empliciti 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
elotuzumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 400 mg elotuzumabo.
Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, natrio citratas, citriny riigStis monohidratas ir polisorbatas 80
(E433). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

34



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1088/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Empliciti 400 mg milteliai koncentratui
elotuzumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 400 mg elotuzumabo.
Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, natrio citratas, citriny riigStis monohidratas ir polisorbatas 80
(E433). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

400 mg milteliai koncentratui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

1.Vv.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1088/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Empliciti 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Empliciti 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

elotuzumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Empliciti ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Empliciti
Kaip vartoti Empliciti

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Empliciti

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU

1. Kas yra Empliciti ir kam jis vartojamas

Empliciti sudétyje yra veikliosios medziagos elotuzumabo, kuris yra monokloninis antikiinas, t. y. tam
tikras baltymas, skirtas atpazinti tam tikras medziagas-taikinius organizme ir prisitvirtinty prie jy.
Elotuzumab prisijungia prie numatyto taikinio-baltymo, vadinamo SLAMF7. SLAMF7 dideliais
kiekiais randamas dauginés mielomos lasteliy bei tam tikry imuninés sistemos lasteliy (nattraliy
lasteliy-zudikiy) pavirSiuje. Ant dauginés mielomos lasteliy ar natiiraliy lasteliy-zudikiy) prie
SLAMEF7 prisijunges elotuzumabas skatina Jiisy imuning sistema atakuoti ir sunaikinti dauginés
mielomos Igsteles.

Empliciti vartojamas dauginei mielomai (kauly Ciulpy véziui) gydyti suaugusiesiems. Empliciti
vartojamas kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, arba kartu su pomalidomidu ir deksametazonu.
Dauginé mieloma yra tam tikros rusies baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy plazminémis lastelémis,
vézys. Sios Igstelés nekontroliuojamai dalijasi ir kaupiasi kauly ¢iulpuose. Tai sukelia kauly ir inksty
pazeidima.

Empliciti vartojamas taip atvejais, kai véZys nereaguoja i tam tikrg gydyma arba po jo atsinaujina.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Empliciti

Empliciti vartoti negalima:
= jeigu yra alergija elotuzumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija®). Jei abejojate, pasikalbékite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Su infuzija susijusios reakcijos

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiks bet kuri 4 skyriaus pradzioje
paminéta su infuzija susijusios reakcijos. Toks Salutinis poveikis dazniausiai pasireiskia per pirmosios
dozés infuzijg arba po jos. Infuzijos metu ir po Jos Jus bisite stebimi, ar neatsiranda tokio poveikio

pozymiy.
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Atsizvelgiant | su infuzija susijusios reakcijos sunkuma, Jums gali prireikti papildomo gydymo
komplikacijy profilaktikai ar simptomy palengvinimui arba Empliciti infuzija gali biiti sustabdyta. Kai
simptomai iSnyksta arba palengvéja, infuzija galima testi mazesniu greiciu ir, jei simptomai
neatsinaujina, jj laipsniskai didinti. Jei pasireiskia sunki su infuzija susijusi reakcija, gydytojas gali
nuspresti gydymo Empliciti nebetesti.

Pries kiekvieng Empliciti infuzijg Jums bus skiriama vaisty, vartojamy siekiant sumazinti su infuzija
susijusias reakcijas (Zr. 3 skyriaus ,,Kaip vartoti Empliciti“ poskyrij ,,Pries kiekviena infuzija vartojami
vaistai®).

Prie$ pradédami gydyma Empliciti, turite perskaityti visy kartu su Empliciti vartojamy vaisty pakuotés
lapeliuose pateikiamus jspéjimus ir atsargumo priemones, kad susipazintuméte su informacija,
susijusia su Siais vaistais. Kai vartojama lenalidomido, ypa¢ svarbu laikytis su néStumo tyrimais ir jo
iSvengimu susijusiy nurodymy (Zr. §io skyriaus poskyrj ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis‘).

Vaikams ir paaugliams
Empliciti nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Empliciti
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Empliciti vartojan¢ioms moterims

Jeigu esate néscia, zindote kuidiki, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo laikotarpiu Empliciti vartoti negalima, nebent tai konkreciai Jums nurodé gydytojas.
Empliciti poveikis nés¢ioms moterims arba galimas zalingas poveikis dar negimusiam vaikui néra
Zinomas.

. Vaisingos moterys gydymo metu ir 120 dieny po gydymo turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda.
] Jei Empliciti vartojimo metu pastosite, apie tai pasakykite gydytojui.

Jei Empliciti vartojama kartu su lenalidomidu arba pomalidomidu, biitina laikytis atitinkamai
lenalidomido arba pomalidomido né$tumo prevencijos programos reikalavimy (Zr. lenalidomido arba
pomalidomido pakuotés lapel;j). Tikétina, kad lenalidomidas ir pomalidomidas yra Zalingi dar
negimusiam vaikui.

Nezinoma, ar elotuzumabas iSsiskiria ] motinos pieng ir ar kriitimi maitinamam kuidikiui kyla kokia
nors rizika. Elotuzumabas vartojamas kartu su lenalidomidu arba pomalidomidu , todé¢l Zindyma
bitina nutraukti dél lenalidomido arba pomalidomido vartojimo.

Empliciti vartojantiems vyrams
Turite naudoti prezervatyva gydymo Empliciti metu ir 180 dieny po jo nutraukimo, siekiant uztikrinti,
kad Jiisy partneré nepastoty.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Empliciti poveikis gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus néra tikétinas. Vis délto jei pasireiskia
su infuzija susijusi reakcija (karS¢iavimas, Saltkrétis, didelis kraujospudis; zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®), nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir nevaldykite mechanizmy tol, kol reakcija
neisnyks.

Empliciti sudétyje yra natrio

Pasakykite gydytojui, pries pradédami vartoti Empliciti, jeigu Jums ribojamas natrio (druskos) kiekis
maiste. Kiekvienoje §io vaisto 300 mg dozéje yra 3,92 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies) arba kiekvienoje 400 mg dozéje yra 5,23 mg natrio. Tai atitinka atitinkamai 0,2 % arba 0,3 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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3. Kaip vartoti Empliciti

Kokia Empliciti dozé vartojama
Empliciti dozé, kurig vartosite, bus apskai¢iuota atsizvelgiant j Jiisy kiino svorj.

Kaip vartojamas Empliciti

v —

veng, ji sulasinant (infuzuojant) per kelias valandas.

Empliciti vartojamas 28 dieny (4 savai¢iy) gydymo ciklais kartu su kitais vaistais, skirtais dauginei
mielomai gydyti.

Kartu vartojant lenalidomidg ir deksametazona, Empliciti dozuojamas taip:

. 1 ir 2 cikly metu — kartg per savaite (1, 8, 15 ir 22 ciklo dienomis).

. 3 ir vélesniy cikly metu — kas 2 savaites (1 ir 15 ciklo dienomis).

Kartu vartojant pomalidomidg ir deksametazong, Empliciti dozuojamas taip:

. 1 ir 2 cikly metu — 1 kartg per savaite (1, 8, 15 ir 22 ciklo dienomis);

] 3 ir vélesniy cikly mety — kas 4 savaites (pirmg ciklo dieng).

Gydytojas Jisy gydyma Empliciti tes tol, kol liga gerés ar iSliks stabili ir Salutinis poveikis bus
toleruojamas.

Pries kiekvieng infuzijg vartojami vaistai
Siekiant padéti susilpninti galimas su infuzija susijusias reakcijas, Jiis prie§ kiekvieng Empliciti
infuzija turésite vartoti iy vaisty:

. vaisto alerginei reakcijai susilpninti (antihistamininio vaisto);
. vaisto uzdegimui mazinti (deksametazono);
. vaisto skausmui ir kar§¢iavimui mazinti (paracetamolio).

Praleidus Empliciti doze

Empliciti vartojamas kartu su kitais vaistais nuo dauginés mielomos. Jeigu bet kurio j gydymo schema
itraukto vaisto vartojimas yra vélinamas, sustabdomas arba nutraukiamas, gydytojas nuspres, kaip bus
tesiamas jusy gydymas.

Pavartojus per didele Empliciti doze

Empliciti Jums infuzuos sveikatos priezitiros specialistas, todél néra tikétina, kad suvartosite per didelg
dozg. Perdozavimo, kuris néra tikétinas, atveju gydytojas Jus stebés, ar neatsiranda Salutinio poveikio.
Nustojus vartoti Empliciti

Nutraukus gydyma Empliciti gali iSnykti vaisto poveikis. Nenutraukite gydymo, nebent tai aptaréte su
savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Apie
tai Jums papasakos gydytojas, kuris taip pat paaiskins Sio gydymo teikiama nauda ir su juo susijusia
rizika.

Elotuzumabo klinikiniy tyrimy metu pranesta apie toliau i§vardyta Salutinj poveik].

Su infuzija susijusios reakcijos

Empliciti vartojimas sukélé su infuzija susijusiy reakcijy (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés‘). Jei infuzijos metu pasikusite blogai, apie tai nedelsdami pasakykite
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gydytojui arba slaugytojui. Toliau yra iSvardyti su infuzija susijusioms reakcijoms buidingi
simptomai:

. kar§¢iavimas,

. Saltkrétis,

= didelis kraujospidis.

Gali atsirasti ir kitokiy simptomy. Gydytojas, norédamas kontroliuoti §iuos simptomus, gali apsvarstyti
infuzijos greicio sumazinimg arba jos sustabdyma.

Kitoks Salutinis poveikis

Labai dazZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

. Kars¢iavimas;

. gerklés skausmas;

= plauciy uzdegimas;

= kiino svorio sumazéjimas;

" mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius;
. kosulys;

. jprastas perSalimas;

" galvos skausmas;

] viduriavimas;

= nuovargio ar silpnumo pojiitis.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

] Kritinés skausmas;

. kraujo kresuliai venose (trombozé);

" skausmingas odos iSbérimas su piislémis (juosiancioji piisleliné);
. naktinis prakaitavimas;

. nuotaikos pokyciai;

. jautrumo (ypac¢ odos) sumazéjimas;

. alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);

. skausmas burnos ar gerklés srityje arba gerklés opos.

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
= Staigi gyvybei pavojinga alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiks bet kuris paminétas nepageidaujamas poveikis.
Nebandykite patys lengvinti simptomy kitais vaistais.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi nacionaline
pranesimo sistema, nurodyta V priede. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Empliciti

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2°C - 8°C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Po istirpinimo paruosta tirpalg i$ flakono j infuzijy maiselj biitina perkelti nedelsiant.
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Po praskiedimo infuzijg reikia uzbaigti per 24 valandas. Vaistg bitina vartoti nedelsiant. Jei vaistas
nevartojamas nedelsiant, infuzinj tirpala galima laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C) ne ilgiau kaip
24 valandas.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Empliciti sudétis

= Veiklioji medZziaga yra elotuzumabas.
Kiekviename milteliy flakone yra 300 mg arba 400 mg elotuzumabo.
Po istirpinimo kiekviename ml koncentrato yra 25 mg elotuzumabo.

= Kitos (pagalbinés) medziagos yra sacharoze, natrio citratas (Zr. 2 skyriaus poskyri ,,Empliciti
sudétyje yra natrio*), citriny rtig§ties monohidrato ir polisorbatas 80 (E433).

Empliciti iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Stikliniame flakone tiekiami Empliciti milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui)
yra balti arba balksvi, vientiso arba fragmentuoto gniuzulélio pavidalo.

Empliciti tiekiamas pakuotémis po 1 flakong.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

43


http://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Empliciti paruoSimas ir vartojimas

Dozés apskaiciavimas
Apskaiciuokite doze (mg) ir jai reikiamg flakony (10 mg/kg arba 20 mg/kg) kiekj pagal paciento kiino
svorj (ks). Visai pacientui skirtai dozei gali prireikti daugiau kaip vieno Empliciti flakono.

] Bendra elotuzumabo dozé mg yra lygi paciento ks kg, padaugintam i$ elotuzumabo dozés
(10 mg/kg arba 20 mg/kg).

Flakonuose esan¢iy milteliy tirpinimas

Aseptinémis saglygomis kiekvieno Empliciti flakono turinys iStirpinamas naudojant tinkamo dydzio
$virksta ir 18 dydzio arba maZesne adatg, kaip nurodyta 1 lenteléje. Svirk$¢iant injekcinj vandenj, gali
biti jau¢iamas nedidelis prieSingos krypties spaudimas, tai nomalu.

1lentelé.  Tirpinimo instrukcijos

Stiprumas Tirpinimui reikalingas Galutinis iStirpinto Koncentracija po
injekcinio vandens kiekis | Empliciti taris flakone iStirpinimo

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

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

Flakonas laikomas apverstas, tirpalas sukamas sukingjant flakong, kad istirpty liofilizuoti milteliai. Po
to flakonas kelis kartus pavartomas, kad istirpty milteliai, kuriy gali biiti flakono virSutinéje dalyje ar
ant kamscio. Reikia vengti intensyvaus sukiojimo, NEGALIMA KRATYTI. Liofilizuoti milteliai turi
iStirpti greiciau nei per 10 minuciy.

Kai likusios dalelés visiskai iStirpsta, tirpalas palickamas pastovéti 5-10 minuciy. Paruostas tirpalas
biina bespalvis ar Siek tiek gelsvas ir skaidrus arba labai opalinis. Empliciti prie§ vartojima reikia
apzilréti, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Jei yra bet kokiy daleliy arba spalvos pokyc¢iy, tirpala
reikia i$pilti.

Infuzinio tirpalo ruosimas

IStirpinus miltelius gauta tirpalg reikia praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
arba 5 % gliukozes injekciniu tirpalu, kad galutinio infuzinio tirpalo koncentracija biity nuo 1 mg/ml
iki 6 mg/ml. Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo
tirj reikia parinkti taip, kad vartojant bet kokig Empliciti dozg jo tiiris nevirSyty 5 ml/kg paciento ks.

Apskaiciuokite infuziniam tirpalui reikalinga skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo) tarj (ml).

I§ kiekvieno flakono istraukite apskaiciuotai dozei reikalingg tiirj (iki 16 ml i§ 400 mg flakono ir 12 ml
i8 300 mg flakono). Vaisto kiekis kiekviename flakone yra Siek tiek didesnis, kad buity pakankamas
iStraukti skirto tirpalo tiiris.

I8 visy flakony perkelkite iStrauktus trius, kuriy reikia atsizvelgiant j konkre¢iam pacientui
apskaiciuotg doze, | vieng i$ polivinilchlorido arba poliolefino pagamintg infuzijos maiselj, kuriame
yra apskaiciuotas skiediklio tiris. Svelniai sumaisykite infuzinj tirpala, sukiodami jj rankose.
Nekratykite.

Empliciti yra skirtas vartoti tik vieng karta. Jeigu flakone likty nesuvartotio vaisto, jj reikia iSmesti.
Vartojimas

Visag Empliciti infuzija bitina atlikti naudojant infuzinj rinkinj ir sterily, nepirogeninj, baltymus mazai
prijungiantj filtra (pory dydis 0,2-1,2 um) automatine infuzine pompa.
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Empliciti infuzinis tirpalas yra suderinamas su:

Ll PVC ir poliolefino talpyklémis

. PVC infuziniais rinkiniais

= polietersulfono ir nailono j infuzing sistemg jdiegtais filtrais, kuriy pory dydis 0,2-1,2 pm.

Empliciti 10 mg/kg ks infuzijos greitis

Empliciti 10 mg/kg ks pradedamas infuzuoti 0,5 ml/min. greiiu. Jei toleruojama gerai, infuzijos greitj
galima laipsniskai didinti taip, kaip nurodyta 2 lenteléje. Maksimalus infuzijos greitis negali biiti
didesnis kaip 5 ml per min.

2 lentelé.  Empliciti 10 mg/kg ks infuzijos greitis

Pirmo ciklo pirma dozé Pirmojo ciklo antra dozé Pirmojo ciklo tredia ir ketvirta
dozés bei visi kiti ciklai

 Laiko Greitis  Laiko Greitis Greitis

intervalas intervalas

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.* - -

* Tokiu greiciu infuzija tgsiama iki pabaigos.

Empliciti 20 mg/kg ks infuzijos greitis

Empliciti 20 mg/kg ks pradedamas infuzuoti 3 ml/min. grei¢iu. Jei toleruojama gerai, infuzijos greitj
galima laipsniskai didinti kaip nurodyta 3 lenteléje. Didziausias infuzijos greitis turi nevirSyti

5 ml/min.

Jeigu 10 mg/kg ks dozés infuzijos greitis buvo padidintas iki 5 ml/min., tai pirmosios 20 mg/kg ks
dozés infuzijos metu jj reikia sumazinti iki 3 ml/min.

3 lentelé. Empliciti 20 mg/kg ks infuzijos greitis

Pirmoji dozé Antroji ir visos vélesnés dozés
Laiko intervalas Greitis Greitis
0-30 min 3 ml/min )
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Tokiu greiciu infuzija tgsiama iki pabaigos.

Empliciti infuzinj tirpalg butina vartoti nedelsiant. Jei paruostas tirpalas nevartojamas nedelsiant, uz
laikymo sglygas ir trukme iki vartojimo atsako vartotojas, taciau paprastai 2°C - 8°C temperatiiroje ir
nuo $viesos apsaugotoje vietoje laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas. Paruosto ar praskiesto tirpalo
negalima uzSaldyti. Infuzinj tirpalg 20°C — 25°C temperatiiroje ir kambario apSvietime bendru

24 valandy laikotarpiu galima laikyti ne ilgiau kaip 8 valandas. Sis 8 valandy laikotarpis turi apimti ir
vaisto infuzijos laika.

Atlieky tvarkymas

Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo negalima palikti kitam kartui. Nesuvartotg vaistg ar atlickas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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