ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Empliciti 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Empliciti 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Empliciti 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon de pulbere contine 300 mg elotuzumab*.

Empliciti 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon de pulbere contine 400 mg elotuzumab.

Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg elotuzumab.
*Elotuzumab este produs in celule NSO prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba cu aspect compact sau fragmentat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Empliciti este indicat 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul mielomului
multiplu la pacienti adulfi care au primit anterior cel putin o schema de tratament (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Empliciti este indicat 1n asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit anterior cel putin doud scheme de
tratament, incluzand lenalidomida si un inhibitor proteazomal, si care au prezentat progresia bolii la
ultimul tratament (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu elotuzumab trebuie initiatd si supravegheatd de medici cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu.

Premedicatie pentru prevenirea reactiilor asociate administrarii in perfuzie (RAP - reactii asociate

perfuziei)

Pacientilor trebuie sa li se administreze urmatoarele medicamente cu 45-90 de minute inainte de
perfuzia cu Empliciti (vezi pct. 4.4):

= Dexametazond 8 mg administrata intravenos

= Blocant al receptorilor H1: difenhidramina (25-50 mg oral sau intravenos) sau un blocant
echivalent al receptorilor H1.

Ll Blocant al receptorilor H2: ranitidina (50 mg intravenos sau 150 mg oral) sau un blocant

echivalent al receptorilor H2.
. Paracetamol (650-1000 mg oral).



Abordarea terapeutica a RAP

In cazul in care pe durata utilizarii Empliciti apare o RAP de grad > 2, perfuzia trebuie intrerupta.
Dupa remiterea pana la grad < 1, trebuie reluatd administrarea Empliciti in doza de 0,5 ml/min si poate
fi crescuta treptat cu viteza de 0,5 ml/min la fiecare 30 de minute in functie de tolerabilitate pana la
viteza la care apare RAP. Dacd aceastd RAP nu reapare, se poate relua cresterea dozei (vezi Tabelele 3
si4).

La pacientii care prezintd o RAP, semnele vitale trebuie monitorizate la fiecare 30 de minute timp de
2 ore dupa incheierea administrarii perfuziei cu Empliciti. Daca RAP reapare, perfuzia cu Empliciti
trebuie oprita fara a fi reluatd in ziua respectiva (vezi pct. 4.4). RAP foarte severe (grad > 3) pot
necesita Intreruperea permanenta a terapiei cu Empliciti si tratament de urgenta.

Doze pentru administrarea in asociere cu lenalidomida si dexametazona
Durata fiecérui ciclu de tratament este de 28 de zile, vezi Tabelul 1 pentru schema de tratament.

Doza recomandata de Empliciti este de 10 mg/kg de greutate corporala (gc), administratd intravenos
sdptamanal, in zilele 1, 8, 15 si 22 in primele doua cicluri de tratament si, dupa acestea, la fiecare
2 saptamani in zilele 1 si 15.

Doza recomandata de lenalidomida este de 25 mg, administrata oral o data pe zi, in zilele de la 1 la 21
ale ciclurilor repetate de tratament cu durata de 28 de zile, si la cel putin 2 ore dupa perfuzia cu
Empliciti in cazul administrarii in aceeasi zi.

Administrarea dexametazonei se va efectua dupa cum urmeaza:

. In zilele in care se administreaza Empliciti, dexametazona trebuie administrata oral in doza de
28 mg o datd pe zi, cu 3 pand la 24 de ore inainte de administrarea Empliciti, impreuna cu o
dozd de 8 mg administrata intravenos cu 45-90 de minute inainte de administrarea Empliciti in
zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor repetate de tratament cu durata de 28 de zile.

] in zilele in care nu se administreaza Empliciti, insd este planificata administrarea unei doze de
dexametazona (zilele 8 si 22 ale ciclului 3 de tratament si toate ciclurile ulterioare de tratament),
dexametazona trebuie administratd oral in doza de 40 mg.

Tabelul 1: Schema de tratament recomandati pentru administrarea Empliciti in asociere cu
lenalidomida si dexametazona

Ciclul de tratament Ciclurile de tratament 1 si 2 cu Ciclurile de tratament 3+ cu
relut de ¢ durata de 28 de zile durata de 28 de zile

Ziua ciclului de tratament 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicatie v v v v v v
Empliciti (mg/kg gc) intravenos 10 10 10 10 10 10
Lenalidomida (25 mg) oral Zilele 1-21 Zilele 1-21

Dexametazona (mg) oral 28 28 28 28 28 40 28 40

Ziua ciclului de tratament 1 8 15 22 1 8 15 22

Pentru informatii suplimentare privind administrarea de lenalidomida si dexametazona, vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produsului corespunzator.

Doze pentru administrarea in asociere cu pomalidomida si dexametazona
Durata fiecérui ciclu de tratament este de 28 de zile, vezi Tabelul 2 pentru schema de tratament.



Doza recomandata de Empliciti este de 10 mg/kg gc, administratd intravenos saptamanal, in zilele 1, 8,
15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament in primele doua cicluri de tratament si, dupa acestea, de
20 mg/kg gc administrata in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament.

Doza recomandata de pomalidomida este de 4 mg, administrata oral o data pe zi, in zilele de la 1 1a 21
ale ciclurilor repetate de tratament cu durata de 28 de zile, si la cel putin 2 ore dupa perfuzia cu
Empliciti in cazul administrarii in aceeasi zi.

Administrarea dexametazonei la adulti cu varsta <75 de ani §i la cei cu varsta > 75 de ani

= In zilele in care se administreaza Empliciti, pacientilor cu varsta < 75 de ani li se administreazi
oral dexametazona 1n doza de 28 mg, cu 3 pana la 24 de ore inainte de administrarea Empliciti,
impreuna cu o doza de 8 mg administrata intravenos cu 45 pana la 90 de minute 1nainte de
administrarea Empliciti, iar pacientilor cu varsta > 75 de ani li se administreaza oral
dexametazona in doza de 8 mg, cu 3 pana la 24 de ore inainte de administrarea Empliciti,
impreund cu o doza de 8 mg administratd intravenos cu 45 pana la 90 de minute inainte de
administrarea Empliciti.

. In zilele in care nu se administreaza Empliciti, insi este planificata administrarea unei doze de
dexametazona (zilele 8, 15 si 22 ale ciclului 3 de tratament si toate ciclurile ulterioare de
tratament), pacientilor cu varsta < 75 de ani li se administreaza oral dexametazona in doza de
40 mg, iar pacientilor cu varsta > 75 de ani li se administreaza oral dexametazona in doza de
20 mg.

Tabelul 2: Schema de tratament recomandata pentru administrarea Empliciti in asociere cu
pomalidomida si dexametazona

. Ciclurile de tratament 1 si Ciclurile de tratament 3+
Ciclul de tratament >

2 cu durata de 28 de zile cu durata de 28 de zile
Ziua ciclului de tratament 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicatie v 4 v v v
Empliciti (mg/kg gc) intravenos 10 10 10 10 20
Pomalidomida (4 mg) oral Zilele 1-21 Zilele 1-21
Dexametazona (mg) intravenos 8 8 8 8 8

Dexametazona (mg) oral pentru varsta

<75 de ani 28 | 28 | 28 | 28 | 28 | 40 | 40 | 40

Dexametazona (mg) oral pentru varsta

>75 de ani 8 8 8 8 8 20 20 20

Ziua ciclului de tratament 1 8 15 22 1 8 15 22

Pentru informatii suplimentare privind administrarea de pomalidomida si dexametazona, vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produsului corespunzator.

Vezi sectiunea Mod de administrare 1n cele ce urmeaza pentru instructiuni privind viteza de perfuzare.

Amanarea, Intreruperea temporard sau permanentd a administrarii dozelor

Daci doza unuia dintre medicamentele din schema de tratament este amanata, intrerupta temporar sau
permanent, tratamentul cu celelalte medicamente poate continua conform planificarii. Cu toate
acestea, 1n cazul in care este amanatd sau intreruptd permanent dexametazona administrata oral sau
intravenos, administrarea Empliciti trebuie sé se faca pe baza ratiunii clinice (de exemplu, riscul de
aparitie a reactiilor de hipersensibilitate) (vezi pct. 4.4).




Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de Empliciti la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).
Datele privind eficacitatea si siguranta administrarii Empliciti la pacientii cu varsta > 85 de ani sunt
foarte limitate. Doza pentru dexametazona in asociere cu pomalidomida este ajustata in functie de
varsta. Vezi Administrarea dexametazonei la adulti cu varsta < 75 de ani si la cei cu varsta > 75 de ani
S1 peste.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Empliciti la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul
creatininei (CICr) = 60 - 89 ml/min), moderatd (CICr = 30 - 59 ml/min), severa (CICr < 30 ml/min)
sau cu boala renald 1n stadiu terminal care necesita tratament prin dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Empliciti la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (valoare a
bilirubinei totale (BT) < limita superioara a valorilor normale (LSVN) si valoare a aspartat
aminotransferazei (AST) > LSVN sau valoare a BT <1 pana la 1,5 x LSVN si orice valoare a AST).
Utilizarea Empliciti nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta hepatica moderata (valoare a

BT > 1,5 pana la 3 x LSVN si orice valoare a AST) sau severa (valoare a BT >3 x LSVN si orice
valoare a AST) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Empliciti nu se utilizeaza la copii si adolescenti pentru tratamentul mielomului multiplu.

Mod de administrare
Empliciti este numai pentru administrare intravenoasa.

Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 10 mg/kg gc

Administrarea solutiei reconstituite si diluate trebuie initiata cu o viteza de perfuzare de 0,5 ml/min.
Daca perfuzia este bine toleratd, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat, conform recomandarilor
din Tabelul 3. Viteza maxima de perfuzare nu trebuie sa depaseascd 5 ml/min.

Tabelul 3: Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 10 mg/kg gc

Ciclul de tratament 1, Doza 1 Ciclul de tratament 1, Doza 2 Ciclul de tratament 1, Dozele 3 si 4
si toate ciclurile ulterioare de
tratament
Interval de Vitezi Interval de Vitezi Vitezi
timp timp
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* - -
* Se continud cu aceastd viteza pana la finalizarea administrarii perfuziei.

Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 20 mg/kg gc

Administrarea solutiei reconstituite si diluate trebuie initiatd cu o viteza de perfuzare de 3 ml/min.
Dacai perfuzia este bine tolerata, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat, conform recomandarilor
din Tabelul 4. Viteza maxima de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 5 ml/min.

In cazul pacientilor la care viteza de perfuzare pentru doza de 10 mg/kg gc a fost crescuta la 5 ml/min,
la administrarea primei perfuzii cu doza de 20 mg/kg gc se impune scaderea vitezei de perfuzare la

3 ml/min.



Tabelul 4: Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 20 mg/kg gc¢

Doza 1 Doza 2 si toate dozele ulterioare
Interval de timp Viteza Viteza
0-30 min 3 ml/min )
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Se continud cu aceastd viteza pana la finalizarea administrarii perfuziei.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea Empliciti inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Inainte de initierea terapiei trebuie consultate Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru
lenalidomida, pomalidomida si dexametazona utilizate in asociere cu Empliciti.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

RAP
Au fost raportate RAP la pacientii tratati cu elotuzumab (vezi pct. 4.8).

Premedicatia constand din dexametazond, blocant al receptorilor H1, blocant al receptorilor H2 si
paracetamol trebuie administrata Tnainte de perfuzia cu Empliciti (vezi pct. 4.2, Premedicatie).
Incidenta RAP a fost mult mai mare la pacientii care nu au primit premedicatie.

Daca oricare din simptomele RAP ajung la grad > 2, perfuzia cu Empliciti trebuie Intrerupta si se vor
utiliza interventii medicale si suportive adecvate. Semnele vitale trebuie monitorizate la fiecare

30 de minute timp de 2 ore dupa incheierea administrarii perfuziei cu Empliciti. Dupa remiterea
reactiei (simptome < grad 1), administrarea Empliciti poate fi reluata cu viteza initiald de perfuzare de
0,5 ml/min. Daca simptomele nu reapar, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat la fiecare

30 de minute pana la viteza maxima de 5 ml/min (vezi pct. 4.2, Mod de administrare).

RAP foarte severe pot necesita intreruperea permanenta a terapiei cu Empliciti si tratament de urgenta.
Pacientii cu RAP usoare sau moderate pot primi Empliciti in conditiile utilizarii unei viteze mici de
perfuzare si monitorizarii stricte (vezi pct. 4.2, Mod de administrare).

Conditii referitoare la medicamentele utilizate in asociere cu Empliciti

Empliciti este utilizat in asociere cu alte medicamente; prin urmare, conditiile de utilizare aplicabile
acestor medicamente riméan de asemenea valabile terapiei asociate. Inainte de initierea terapiei trebuie
consultate Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru toate medicamentele utilizate in asociere cu
Empliciti.

Infectii

In studiile clinice efectuate la pacienti cu mielom multiplu, incidenta tuturor infectiilor, inclusiv
pneumonia, a fost mai mare la pacientii tratati cu Empliciti (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
supravegheati, iar infectiile gestionate utilizand tratamentul standard.

Tumori maligne primare suplimentare (TMPS)

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu care a comparat tratamentul cu Empliciti
utilizat Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona cu cel cu lenalidomida si dexametazona
(CA204004), incidenta cazurilor de TMPS, si in mod specific a tumorilor solide si a cancerului cutanat




altul decat melanomul, a fost mai mare la pacientii tratati cu Empliciti (vezi pct. 4.8). Se stie ca exista
o corelatie intre TMPS si expunerea la lenalidomida, care a fost prelungita la pacientii tratati cu
Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona comparativ cu cei care au primit lenalidomida
si dexametazona. Incidenta malignitatilor hematologice a fost identica intre cele doua brate de
tratament. Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista aparitia TMPS.

Excipienti

Acest medicament contine 3,92 mg sodiu per flacon de 300 mg sau 5,23 mg sodiu per flacon de

400 mg, ceea ce este echivalent cu 0,2% sau, respectiv, 0,3% din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de investigare a interactiunilor farmacocinetice. Este de asteptat ca Empliciti,
fiind anticorp monoclonal umanizat, sd nu fie metabolizat de enzimele citocromului P450 (CYP) sau
de alte enzime cu rol in metabolizarea medicamentelor, anticipandu-se ca inhibarea sau inductia
acestor enzime de catre medicamentele administrate concomitent nu va influenta profilul
farmacocinetic al Empliciti.

Empliciti poate fi depistat de cétre testele de tip electroforeza a proteinelor serice (EPS) si imunofixare
sericd la pacientii cu mielom §i poate interfera cu interpretarea corectd a raspunsului. Prezenta
elotuzumab in serul pacientului poate duce la aparitia unui varf minor in zona initiala a regiunii
gamma la EPS, care este [gGK la imunofixarea sericd. Aceasta interferentd poate avea un impact
asupra determinarii raspunsului complet si posibil a recidivei dupa obtinerea raspunsului complet la
pacientii cu mielom cu paraproteina de tip IgG kappa.

In cazul detectirii unor varfuri aditionale la imunofixarea serici, trebuie exclusi posibilitatea unei
gamapatii biclonale.

Inainte de initierea terapiei trebuie consultate Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru
lenalidomida, pomalidomida si dexametazona utilizate in asociere cu Empliciti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeie aflata la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Empliciti nu trebuie utilizat la femeile aflate la varsta fertild, cu exceptia cazului in care starea clinica
a femeii impune tratament cu elotuzumab. Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri
contraceptive eficace pe parcursul terapiei si timp de 120 de zile dupa tratament.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pe parcursul terapiei si timp
de 180 de zile dupa tratament daca partenera este gravida sau aflata la varsta fertila si nu utilizeaza
masuri contraceptive eficace.

Sarcina

Nu exista experienta privind utilizarea elotuzumab la om in timpul sarcinii. Elotuzumab va fi
administrat in asociere cu lenalidomida, care este contraindicata in timpul sarcinii. Datele privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere provenite din utilizarea la animale sunt inexistente deoarece
nu existd un model corespunzator. Empliciti nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in
care starea clinicd a femeii impune tratament cu elotuzumab.

Inainte de initierea terapiei trebuie consultate Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru toate
medicamentele utilizate in asociere cu Empliciti. Cand Empliciti este utilizat in asociere cu
lenalidomida sau pomalidomida exista riscul de efecte daunatoare la fat, inclusiv malformatii
congenitale umane severe amenintatoare de viatd asociate acestor agenti, impunandu-se necesitatea
respectarii cerintelor privind prevenirea sarcinii, inclusiv testarea si contraceptia. Lenalidomida si
pomalidomida sunt detectabile in sangele si sperma prelevate de la pacientii tratati cu aceste
medicamente. Consultai Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru a vedea conditiile privind
contraceptia din cauza prezentei §i transmiterii prin sperma si pentru informatii suplimentare. Pacientii



tratati cu Empliciti n asociere cu lenalidomida sau pomalidomida trebuie sa fie inclusi in programul
de prevenire a sarcinii privitor la lenalidomida sau, respectiv, pomalidomida.

Alaptarea
Nu se asteapta ca elotuzumab sa se excrete in laptele uman. Elotuzumab va fi administrat in asociere

cu lenalidomida sau pomalidomida, iar aldptarea trebuie intrerupta din cauza utilizarii lenalidomidei
sau pomalidomidei.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii de evaluare a efectului elotuzumab asupra fertilitatii. Astfel, nu se cunoaste
efectul elotuzumab asupra fertilitatii la niciunul dintre sexe.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Avand in vedere reactiile adverse raportate, nu se asteapta ca Empliciti sd aiba vreo influentd asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezintd RAP trebuie sfatuiti sa
nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje decat dupa remiterea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele privind siguranta utilizarii elotuzumab provin de la un numar total de 682 de pacienti cu
mielom multiplu tratati cu elotuzumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona (451 de pacienti),
bortezomib si dexametazona (103 de pacienti) sau pomalidomida si dexametazona (128 de pacienti),
care au participat in 8 studii clinice distincte. Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la
moderate ca severitate (grad 1 sau 2).

Cea mai frecventa reactie adversa care poate aparea in timpul tratamentului cu elotuzumab este
pneumonia.

Cele mai frecvente reactii adverse (aparute la > 10% dintre pacienti) asociate tratamentului cu
elotuzumab au fost RAP, diaree, herpes zoster, rinofaringita, tuse, pneumonie, infectii ale tractului
respirator superior, limfopenie si scddere in greutate.

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse
Reactiile adverse raportate la 682 de pacienti cu mielom multiplu tratati cu elotuzumab in 8 studii
clinice sunt prezentate in Tabelul 5.

Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de categoriile de frecventa.
Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul S: Reactiile adverse raportate la pacienti cu mielom multiplu tratati cu Empliciti

Aparate, sisteme si Reactii adverse Frecventa generala Frecventa reactii de
organe grad 3/4
Infectii si infestari Pneumonie® Foarte frecvente Frecvente
Herpes zoster” Frecvente Mai putin frecvente
Infectii ale tractului Foarte frecvente Frecvente
respirator superior
Rinofaringita Foarte frecvente Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari Limfopenie® Foarte frecvente Frecvente
hematologice si Leucopenie Frecvente Frecvente
limfatice




Aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa generala

Frecventa reactii de
grad 3/4

Tulburari ale

Reactie anafilactica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

sistemului imunitar Hipersensibilitate Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari psihice Modificari ale Frecvente Cu frecventa
dispozitiei necunoscuti
Tulburari ale Cefalee Foarte frecvente Mai putin frecvente
sistemului nervos Hipoestezie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Tromboza venoasa Frecvente Frecvente
profunda
Tulburari respiratorii, | Tuse® Foarte frecvente Mai putin frecvente
toracice si Durere orofaringiana Frecvente Cu frecventa
mediastinale necunoscuta
Tulburari Diaree Foarte frecvente Frecvente
gastrointestinale
Afectiuni cutanate §i Transpiratii nocturne Frecvente Cu frecventa
ale tesutului necunoscuta
subcutanat
Tulburari generale si Durere toracica Frecvente Frecvente
la nivelul locului de Fatigabilitate Foarte frecvente Frecvente
administrare Pirexie Foarte frecvente Frecvente

Investigatii diagnostice

Scadere in greutate

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactii asociate
administrarii in perfuzie

Frecvente

Mai putin frecvente

2 Termenul pneumonie include urmatorii termeni: pneumonie, pneumonie atipica, bronhopneumonie, pneumonie lobara,

pneumonie bacteriand, pneumonie fungica, pneumonie gripald si pneumonie pneumococica.

b Termenul herpes zoster include urmdtorii termeni: herpes zoster, herpes oral si infectie cu virusul herpetic.
¢ Termenul limfopenie include urmatorii termeni: limfopenie si scadere a numarului de limfocite.
4 Termenul tuse include urmatorii termeni: tuse, tuse productiva si sindromul tusei de cai respiratorii superioare.

Incidenta ajustata in functie de expunere a reactiilor adverse (de orice grad si de grad 3/4) in
CA204004, un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu care a comparat tratamentul cu
Empliciti administrat in asociere cu lenalidomida si dexametazona (N = 318) cu cel cu lenalidomida si

dexametazona (N = 317), este prezentatd in Tabelul 6.




Tabelul 6: Incidenta ajustati in functie de expunere a reactiilor adverse aparute in CA204004

la pacientii tratati cu Empliciti, comparativ cu cei tratati cu asocierea de

lenalidomida si dexametazona [include evenimente repetate aparute la toti pacientii
tratati|

Empliciti +

Lenalidomida si dexametazona

Lenalidomida si dexametazona

N =318 N=317
De orice grad Grad 3/4 De orice grad Grad 3/4

Reactie adversa | Numar | Rata Numar | Rata Numar | Rata Numar | Rata

de (incidenta/| de (incidenta/| de (incidenta/| de (incidenta/

eveni- | 100 eveni- | 100 eveni- | 100 eveni- | 100

mente | pacient- mente | pacient- mente | pacient- mente | pacient-

ani) ani) ani) ani)

Diaree 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Pirexie 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Fatigabilitate 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Tuse? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Rinofaringita 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Infectii ale 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
tractului
respirator
superior
Limfopenie® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Cefalee 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Pneumonie® 80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1
Leucopenie 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
Durere 45 8,8 - - 17 4.1 - -
orofaringiana
Scadere in 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
greutate
Transpiratii 31 6,1 - - 12 2,9 - -
nocturne
Durere toracica | 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Tromboza 26 5,1 18 3,5 12 2.9 7 1,7
venoasa profunda
Hipoestezie 25 4.9 1 0,2 12 2,9 - -
Modificari ale 23 4.5 - - 8 1,9 - -
dispozitiei
Hipersensibilitate| 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Termenul tuse include urmatorii termeni: tuse, tuse productiva si sindromul tusei de cai respiratorii superioare.

b Termenul limfopenie include urmitorii termeni: limfopenie si scidere a numarului de limfocite.
¢ Termenul pneumonie include urmatorii termeni: pneumonie, pneumonie atipica, bronhopneumonie, pneumonie lobara,

pneumonie bacteriand, pneumonie fungica, pneumonie gripald si pneumonie pneumococica.

4 Termenul herpes zoster include urmdtorii termeni: herpes zoster, herpes oral si infectie cu virusul herpetic.

Incidenta ajustata in functie de expunere a reactiilor adverse (de orice grad si de grad 3/4) in

CA204125, un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu care a comparat tratamentul cu
Empliciti administrat in asociere cu pomalidomida si dexametazona (N = 60) cu cel cu pomalidomida
si dexametazona (N = 55), este prezentatd in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Incidenta ajustati in functie de expunere a reactiilor adverse aparute in CA204125
la pacientii tratati cu Empliciti, comparativ cu cei tratati cu asocierea de
pomalidomida si dexametazona [include evenimente repetate aparute la toti
pacientii tratati]

Empliciti + Pomalidomida si dexametazona
Pomalidomida si dexametazona
N=60 N=55
De orice grad Grad 3/4 De orice grad Grad 3/4
Reactie adversa | Numar | Rata Numair | Rata Numair | Rata Numir | Rata
de (incidenta/| de (incidenta/| de (incidenta/| de (incidenta/
eveni- | 100 eveni- | 100 eveni- | 100 eveni- | 100
mente | pacient- mente | pacient- mente | pacient- mente | pacient-
ani) ani) ani) ani)
Tuse* 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Rinofaringita 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Infectii ale 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
tractului
respirator
superior
Leucopenie 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Limfopenie® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumonie® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 233
Herpes zoster? 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Reactii asociate | 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
administrarii in
perfuzie
Durere toracica | 2 4,2 - - 1 2,9 - -
Transpiratii 1 2,1 - - - 0,0 - -
nocturne
Hipoestezie 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Modificari ale 1 2,1 - - 1 2,9 - -
dispozitiei

2 Termenul tuse include urmatorii termeni: tuse, tuse productiva si sindromul tusei de cdi respiratorii superioare.

® Termenul limfopenie include urmatorii termeni: limfopenie si scidere a numarului de limfocite.

¢ Termenul pneumonie include urmatorii termeni: pneumonie, pneumonie atipica, bronhopneumonie, pneumonie lobara,
pneumonie bacteriand, pneumonie fungica, pneumonie gripala si pneumonie pneumococica.

4 Termenul herpes zoster include urmitorii termeni: herpes zoster, herpes oral, infectie cu virusul herpetic si herpes zoster
oftalmic.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

RAP

In studiile clinice efectuate la pacienti cu mielom multiplu, au fost raportate RAP la aproximativ 10%
dintre pacientii tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona (N = 318) care au
primit premedicatie si 3% dintre pacientii tratati cu Empliciti in asociere cu pomalidomida si
dexametazona (N = 60) care au primit premedicatie (vezi pct. 4.4). Incidenta RAP usoare pana la
moderate a fost > 50% la pacientii care nu au primit premedicatie. Toate cazurile de RAP raportate au
fost de grad < 3 ca severitate. RAP de grad 3 au aparut la 1% dintre pacienti. In studiul CA204004,
cele mai frecvente simptome ale unei RAP au inclus febra, frisoane si hipertensiune arteriala. La un
procent de 5% dintre pacienti a fost necesara intreruperea temporara a administrarii Empliciti pentru
un interval median de 25 de minute din cauza unei RAP, iar 1% dintre pacienti au Intrerupt permanent
utilizarea din cauza RAP. La 70% (23/33) dintre pacientii la care a survenit o RAP, aceasta a aparut in
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timpul administrarii primei doze. In studiul CA204125, toate RAP raportate au aparut in timpul
primului ciclu de tratament si au fost de grad < 2.

Infectii

Incidenta infectiilor, inclusiv pneumonia, a fost mai mare 1n cazul pacientilor tratati cu Empliciti
comparativ cu cei din lotul control (vezi pct. 4.4). Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom
multiplu (CA204004), au fost raportate infectii la 81,4% dintre pacientii din bratul de tratament cu
Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona (N = 318) si la 74,4% din bratul de tratament
cu lenalidomida si dexametazona (N = 317). Infectii de grad 3 si 4 au fost observate la 28% si 24,3%
dintre pacientii tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona si, respectiv, cu
lenalidomida si dexametazona. Infectiile cu rezultat letal au fost rare si au fost raportate la 2,5% dintre
pacientii tratati cu Empliciti 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona si la 2,2% dintre cei tratati
cu lenalidomida si dexametazona. Incidenta pneumoniei a fost mai mare la pacientii din bratul de
tratament cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazonad comparativ cu cei care au primit
lenalidomida si dexametazona, fiind raportata la 15,1% si respectiv 11,7% dintre acestia, ducand la
decese la 0,6% si, respectiv, 0%.

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu (CA204125), au fost raportate infectii la
65% dintre pacientii din bratul de tratament cu Empliciti in asociere cu pomalidomida si
dexametazond (N = 60) si la 65,5% din bratul de tratament cu pomalidomida si dexametazona

(N =55). Infectii de grad 3 si 4 au fost observate la 13,3% si 21,8% dintre pacientii tratati cu Empliciti
in asociere cu pomalidomida si dexametazona si, respectiv, cu pomalidomida si dexametazona.
Infectiile cu rezultat letal (Insemnand infectii de grad 5) au fost raportate la 5% dintre pacientii tratati
cu Empliciti 1n asociere cu pomalidomida si dexametazona si la 3,6% dintre cei tratati cu
pomalidomida si dexametazona.

TMPS

Incidenta unei TMPS a fost mai mare 1n cazul tratamentului cu Empliciti comparativ cu lotul control
(vezi pet. 4.4). In studiul clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu (CA204004), TMPS invaziva a
fost observata la 6,9% dintre pacientii tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona
(N =318) si la 4,1% dintre pacientii tratati cu lenalidomida si dexametazona (N = 317). Este cunoscut
faptul ca aparitia unei TMPS este asociata cu expunerea la lenalidomida, care a fost prelungita in cazul
pacientilor tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona comparativ cu cei care au
primit lenalidomida si dexametazona. Incidenta afectiunilor maligne hematologice a fost identica intre
cele 2 brate de tratament (1,6%). Tumorile solide au fost raportate la 2,5% si 1,9% dintre pacientii
tratati cu Empliciti 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona si, respectiv, cu lenalidomida si
dexametazond. Cancerul cutanat altul decat melanomul a fost raportat la 3,1% si 1,6% dintre pacientii
tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona si, respectiv, cu lenalidomida si
dexametazona.

In studiul CA204125, nu au fost raportate evenimente de TMPS la pacientii din bratul de tratament cu
Empliciti in asociere cu pomalidomida si dexametazona (N = 60) si a fost raportat 1 (1,8%) eveniment
la pacientii din bratul de tratament cu pomalidomida si dexametazond (N = 55).

Tromboza venoasa profunda

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu mielom multiplu (CA204004), a fost raportati tromboza
venoasa profunda la 7,2% dintre pacientii tratati cu Empliciti in asociere cu lenalidomida si
dexametazona (N = 318) si la 3,8% dintre pacientii tratati cu lenalidomida si dexametazona (N = 317).
Printre pacientii tratati cu aspirina a fost raportatd tromboza venoasa profunda la 4,1% dintre pacientii
tratati cu Empliciti n asociere cu lenalidomida si dexametazona (E-Ld) si la 1,4% dintre pacientii
tratati cu lenalidomida si dexametazona (Ld). Incidenta trombozei venoase profunde observata in
bratele de tratament a fost similara pentru pacientii cérora li s-a administrat profilactic o heparina cu
greutate moleculard mica (2,2% pentru ambele brate de tratament), iar pentru pacientii cérora li s-au
administrat antagonisti ai vitaminei K, incidenta a fost de 0% pentru pacientii tratati cu E-Ld si 6,7%
pentru pacientii tratati cu Ld.
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Imunogenitate

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existda un potential de imunogenitate la Empliciti.

Dintre cei 390 de pacienti din patru studii clinice care au fost tratati cu Empliciti si evaluabili din
punct de vedere al prezentei anticorpilor anti-medicament, 72 de pacienti (18,5%) au avut rezultate
pozitive la testul de electrochemiluminiscentd (ECL) pentru anticorpi anti-medicament. Anticorpii
neutralizanti au fost depistati la 19 din 299 de pacienti in CA204004. La majoritatea pacientilor,
imunogenitatea a aparut devreme pe parcursul tratamentului si a fost tranzitorie, remisiunea
inregistrandu-se in interval de 2 pana la 4 luni. Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala si
a raspunsului la expunere, nu au existat dovezi clare privind relatia de cauzalitate intre modificari ale
profilului farmacocinetic, eficacitatii sau profilurilor de toxicitate si aparitia anticorpilor
anti-medicament.

Dintre cei 53 de pacienti din CA204125 tratati cu Empliciti si evaluabili din punct de vedere al
prezentei anticorpilor anti-medicament, 19 pacienti (36%) au avut rezultate pozitive la testul de ECL
pentru anticorpi anti-medicament, dintre care 1 pacient a avut rezultate persistent pozitive. La acesti
19 pacienti, anticorpii anti-medicament au aparut in primele 2 luni de la initierea tratamentului cu
Empliciti. La 18 (95%) dintre acesti 19 pacienti, anticorpii anti-medicament s-au remis in interval de
2 pana la 3 luni. Anticorpii neutralizanti au fost depistati la 2 din 53 de pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-a raportat un caz de supradozaj cu 23,3 mg/kg gc de elotuzumab utilizat 1n asociere cu lenalidomida
si dexametazond. Pacientul a fost asimptomatic, nu a necesitat tratament pentru supradozaj si a putut
continua tratamentul cu elotuzumab.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a observa semnele sau
simptomele unor reactii adverse si pentru a se institui tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, si conjugati
anticorp-medicament, alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-medicament. codul ATC:
LO1FXO0S.

Mecanism de actiune

Elotuzumab este un anticorp monoclonal imunostimulator umanizat, de tip IgG1 care se leaga specific
de proteina membrul 7 al familiei de molecule de semnalizare a activarii limfocitare

(SLAMF7 - signaling lymphocyte activation molecule family member 7). In mielom, expresia
SLAMF7 este semnificativ crescutd in celulele tumorale, independent de anomaliile citogenetice.
SLAMF7 este de asemenea exprimata pe celulele natural killer (NK) (citocide naturale), pe plasmocite
normale si alte celule cu rol imunitar, incluzand o serie de subseturi de celule T, monocite, celule B,
macrofage si celule dendritice plasmocitoide (pDCs - plasmacytoid dendritic cells), expresia acesteia
fiind absenta pe tesuturi solide normale sau celule stem hematopoietice.

Elotuzumab activeaza direct celulele natural killer atat pe calea SLAMF7 cat si pe calea receptorilor
pentru Fc, potentand in vitro activitatea anti-mielom. Elotuzumab tinteste de asemenea SLAMEF7 de pe
suprafata celulelor afectate de mielom si, prin interactiuni cu receptorii pentru Fc de pe celule cu rol
imunitar specifice, favorizeaza eliminarea celulelor afectate de mielom prin citotoxicitate celulara
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dependenta de anticorpi (ADCC - antibody-dependent cellular cytotoxicity) mediata de celulele NK si
prin fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP - antibody-dependant cellular phagocytosis)
mediati de macrofage. In modelele nonclinice, elotuzumab a demonstrat activitate sinergica in
asocierea cu lenalidomida, pomalidomida sau bortezomib.

Eficacitate si siguranta clinica

Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona (CA204004)

CA204004 este un studiu deschis, randomizat, care a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si
siguranta Empliciti in asociere cu lenalidomida si dexametazona (E-Ld) la pacienti cu mielom
multiplu care au primit anterior de la una pana la trei terapii. Toti pacientii au avut progresie
documentata a bolii dupa tratamentul administrat cel mai recent. Pacientii care au fost refractari la
lenalidomida au fost exclusi, iar 6% dintre pacienti au fost tratati anterior cu lenalidomida. A fost
necesar un interval de recuperare de minimum 12 saptamani dupa transplantul autolog de celule stem
(TCS) si de 16 saptamani dupa TCS alogen. Au fost exclusi din acest studiu pacientii cu amiloidoza
cardiaca sau cu leucemie plasmocitara.

Pacientii eligibili au fost randomizati in raport 1:1 pentru a primi fie tratament cu Empliciti asociat cu
lenalidomida si dexametazona, fie cu lenalidomida si dexametazona (Ld). Tratamentul a fost
administrat in cicluri de tratament cu durata de 4 saptamani pana la progresia bolii sau pana la aparitia
primele 2 cicluri de tratament si ulterior la fiecare 2 siptimani. Inainte de administrarea perfuziei cu
Empliciti, dexametazona a fost administrata in doza fractionata: o doza orala de 28 mg si o doza
intravenoasi de 8 mg. In grupul de control si in siptamanile in care nu s-a administrat Empliciti,
dexametazona n doza de 40 mg a fost administrata oral in doza unica saptdmanal. Lenalidomida

25 mg a fost administratd oral o datd pe zi In primele 3 saptamani ale fiecarui ciclu de tratament.
Evaluarea raspunsului tumoral a fost efectuata la fiecare 4 saptamani.

In total, 646 pacienti au fost randomizati pentru a primi tratament: 321 pentru a primi tratament cu
Empliciti asociat cu lenalidomida si dexametazona si 325 cu lenalidomida si dexametazona.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
mediana a fost de 66 de ani (interval: 37-91); 57% dintre pacienti au avut varsta peste 65 de ani; 60%
dintre pacienti au fost de sex masculin; 84% din populatia studiului au fost de rasa caucaziana, 10%
asiatici §1 4% de rasa neagra. O proportie de 43% erau Incadrati in stadiul I conform International
Staging System (ISS), 32% in stadiul II ISS si 21% in stadiul III. Categoriile de risc citogenetic inalt
definite prin dell7p si t(4;14) au fost prezente la 32% si, respectiv, 9% dintre pacienti. Numarul
median de terapii anterioare a fost de 2. Treizeci si cinci la sutd (35%) dintre pacienti au fost refractari
(progresie a bolii in timpul ultimei terapii administrate sau in interval de 60 de zile de la incheierea
acesteia) si 65% au avut boala recidivata (progresie a bolii la distanta de mai mult de 60 de zile de la
ultima terapie administratd). Terapiile anterioare au inclus: transplant de celule stem (55%),
administrare de bortezomib (70%), melfalan (65%), talidomida (48%) si lenalidomida (6%).

Criteriile principale ale acestui studiu, supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluatd conform
riscului relativ, si rata de raspuns general (RRG) au fost determinate pe baza evaludrilor efectuate de
un Comitet de Recenzie Independent (IRC - Independent Review Committee) care nu a cunoscut
alocarea la tratament. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 8 si Figura 1. Numérul
median de cicluri de tratament a fost de 19 pentru bragul de tratament cu Empliciti si de 14 pentru cel
comparator.

Supravietuirea generald (SG) a fost un criteriu secundar, analiza pre-planificata finald a SG fiind
prevazuta si aiba loc dupa un numar de cel putin 427 de decese.
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Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea provenite din CA204004

E-Ld Ld
N =321 N =325

SFP (ITT)

Riscul relativ [IT 97,61%]

Valoarea p conform testului log-rank
stratificat®

0,68 [0,55; 0,85]
0,0001

Rata SFPla 1 an (%)  [If 95%] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
Rata SFP la 2 ani (%)  [Ii 95%] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
Rata SFP la 3 ani® (%) [If 95%] 23 [18; 28] 15 [10; 20]

SFP mediana exprimata in luni [If 95%]

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

Raspuns
Raspuns general (RRG)° n (%) [11 95%) 252 (78,5) [73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]
Valoarea p¢ 0,0002
Raspuns complet (RC + RCs)* n (%) 14 (4,4)f 24 (7,4)
Raéspuns partial foarte bun (RPFB) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Raspuns partial (RR/RP) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
Raspunsuri combinate (RC+RCs+RPFB) n (%) 105 (32,7) 91 (28,0)

Supravietuirea generala®
Riscul relativ [IT 95,4%)]

Valoarea p conform testului log-rank

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

stratificat

SG mediana exprimata in luni [If 95%] 48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]

g

h

Valoarea p bazata pe testul log-rank stratificat in functie de microglobuline B2 (<3,5 mg/1 i > 3,5 mg/l), numérul de
linii anterioare de tratament (1 si 2 sau 3) si terapie imunomodulatorie anterioara (nu fata de tratament cu talidomida,
doar fata de alt tip de tratament).

O analiza pre-specificata a ratei SFP la 3 ani a fost efectuata pe baza unei perioade minime de monitorizare de

33 de luni.

Criteriile Grupului European pentru sange si transplant de maduva (EBMT - European Group for Blood and Marrow
Transplantation).

Valoarea p bazata pe testul y2 Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de microglobuline B2 (<3,5 mg/1 si

> 3,5 mg/l), numarul de linii anterioare de tratament (1 si 2 sau 3) si terapie imunomodulatorie anterioara (nu fata de
tratament cu talidomida, doar fata de alt tip de tratament).

Raspuns complet (RC) + raspuns complet strict (RCs).

Este posibil ca ratele de raspuns complet in grupul de tratament cu Empliciti sé fie subevaluate din cauza interferentei
dintre anticorpul monoclonal elotuzumab si testul de imunofixare si de electroforeza a proteinelor serice.

O analiza pre-specificata finald a SG a fost efectuata pe baza unui numar de cel putin 427 de decese, cu o perioada
minima de monitorizare de 70,6 luni.

Analiza finalad a SG a atins limita specificata in protocol pentru semnificatie statistica (p < 0,046).

Ii: interval de incredere
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Figura 1: Supravietuire fara progresia bolii in CA204004
100
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progresia bolii (%)

107 Riscul relativ (If 97,61%): 0,68 (0,55; 0,85)
0 Valoarea p: 0,0001

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Supravietuire fard progresia bolii (luni)
Numar de subiecti cu risc

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

Cresterile observate ale SFP au fost constante intre subgrupuri indiferent de varsta (< 65 si > 65),
nivelul de risc, prezenta sau absenta categoriilor citogenetice dell7p sau t(4;14), stadiul ISS, numarul
de terapii anterioare, utilizarea anterioara de terapii imunomodulatorii, expunerea anterioara la
bortezomib, statusul recidivat sau refractar sau functia renald, asa cum se poate observa in Tabelul 9.

Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea corespunzitoare subgrupelor provenite din CA204004

Descrierea subgrupei

E-Ld
N=321

SFP mediana (luni)

(1 95%]

Ld
N =325

SFP mediana (luni)

[1i 95%]

Riscul relativ
[I1 95%]

Varsta
< 65 ani
> 65 ani
Factori de risc
Risc ridicat

Risc standard

Categoria citogenetica

Prezenta dell7p

Absenta dell7p

Prezenta t(4;14)

Absenta t(4;14)
Stadiul ISS

I

I

I

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

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

19,6 [15.8, NE]
18,5 [15,8; 22,1]
15,8 [8,4; 18.,4]
19,6 [17,0; 23,0]

22,2 [17.8; 31,3]
15,9 [9,5; 23,1]

14,0 [9,3; 17,3]

16

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

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

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

16,4 [14,5; 18,6]
12,9 [11,1; 18,5]
7.4[5,6; 11,7]

0,74 [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; 0,36]
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]



Descrierea subgrupei

E-Ld
N=321

SFP mediana (luni)

(1 95%]

Ld
N =325

SFP mediana (luni)

[1i 95%]

Riscul relativ
[I1 95%]

Terapii anterioare
Linii de terapii anterioare = 1

Linii de terapii
anterioare = 2 sau 3

Expunere anterioara la
talidomida

Absenta expunerii anterioare la
terapie imunomodulatoare

Expunere anterioara la
bortezomib

Absenta expunerii anterioare la
bortezomib

Rispunsul la terapie
Recidivat
Refractar

Functia renala
CICr initial < 60 ml/min

CICr initial > 60 ml/min

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

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

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

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

21,4[16,6; NE]

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

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

14,510.,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]

12,3 [9.3; 14,9]

17,5 [13,0; 20,0]

12,3 [10,2; 14,9]

17,5 [13,1; 21,3]

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

11,7[7,5; 17.4]
14,9 [12,1; 16,7]

0,71 [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]

Ratele de supravietuire generald la 1 an, la 2, 3, 4 si la 5 ani pentru Empliciti in asociere cu
lenalidomida si dexametazona au fost de 91%, 73%, 60%, 50% si, respectiv, 40%, comparativ cu 83%,
69%, 53%, 43% si, respectiv, 33%, pentru tratamentul cu lenalidomida si dexametazona (Vezi

Figura 2).

Analiza pre-planificata finald a SG a fost efectuata dupa un numar de 212 de decese 1n bratul de
tratament cu E-Ld si de 225 de decese in bratul de tratament cu Ld. Perioada minima de monitorizare a
fost de 70,6 luni. A fost observat un avantaj semnificativ statistic in ceea ce priveste SG la pacientii
din bratul de tratament cu E-Ld, comparativ cu pacientii din bratul de tratament cu Ld. SG mediana in
bratul de tratament cu E-Ld a fost de 48,30 luni, comparativ cu 39,62 luni in bratul de tratament cu Ld.
Pacientii din bratul de tratament cu E-Ld au prezentat o reducere de 18% a riscului de deces,
comparativ cu cei din bratul de tratament cu Ld (Riscul relativ = 0,82; 11 95,4%: 0,68; 1,00; valoarea

p = 0,0408). Vezi Tabelul 8 si Figura 2.
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Figura 2: Supravietuirea generali in CA204004
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Supravietuirea generala (luni)
Numar de subiecti cu risc
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 in asociere cu pomalidomida si dexametazona (CA204125)

CA204125 este un studiu deschis, randomizat, care a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si
siguranta Empliciti in asociere cu pomalidomida si dexametazona (E-Pd) la pacienti cu mielom
multiplu refractar sau recidivat si refractar, care au primit anterior cel putin doud scheme de tratament,
incluzand lenalidomida si un inhibitor proteazomal (PI - proteasome inhibitor), si care au prezentat
progresia bolii in timpul sau 1n interval de 60 de zile de la ultimul lor tratament. Pacientii au fost
considerati refractari daca au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 60 de zile de la
incheierea tratamentului cu lenalidomida si un PL si in timpul sau 1n interval de 60 de zile de la
ultimul lor tratament, sau au fost considerati recidivati si refractari daca au obtinut cel putin un raspuns
partial la tratamentul anterior cu lenalidomida si un P, insa au prezentat progresie in interval de 6 luni,
si au dezvoltat boala progresiva in timpul sau in interval de 60 de zile de la incheierea ultimului lor
tratament. Pacientii cu neuropatie periferica de grad 2 sau mai mare au fost exclusi din studiile clinice
cu E-Pd.

In total, 117 pacienti au fost randomizati in raport 1:1 pentru a primi tratament: 60 pentru a primi
tratament cu elotuzumab asociat cu pomalidomida si dexametazona (E-Pd) si 57 cu pomalidomida si
dexametazond (Pd). Tratamentul a fost administrat in cicluri de tratament cu durata de 4 saptimani
(ciclu de tratament cu durata de 28 de zile) pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
intolerabile. Elotuzumab 1n doza de 10 mg/kg gc a fost administrat intravenos saptamanal in primele
2 cicluri de tratament si, ulterior, in doza de 20 mg/kg gc la interval de 4 sdptadmani.

Dexametazona a fost administrata in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament. In saptimanile
in care s-a administrat perfuzabil Empliciti, dexametazona a fost utilizata inainte de administrarea
Empliciti, In doza fractionata: subiectilor cu varsta < 75 de ani li s-a administrat oral o dozd de 28 mg
si intravenos o doza de 8 mg, iar la subiectii cu varsta > 75 de ani s-a administrat oral o doza de 8 mg
si intravenos o dozi de 8 mg. In saptimanile in care nu s-a administrat perfuzabil Empliciti si in
grupul de control, dexametazona a fost administratd oral in doza de 40 mg la subiectii cu varsta

<75 de ani si in dozd de 20 mg la subiectii cu varsta > 75 de ani. Evaluarea raspunsului tumoral a fost
efectuata la fiecare 4 saptamani.

Caracteristicile demografice si cele initiale au fost echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
mediana a fost de 67 de ani (interval: 36-81); 62% dintre pacienti au avut varsta peste 65 de ani; 57%
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dintre pacienti au fost de sex masculin; 77% din populatia studiului au fost de rasa caucaziana, 21%
asiatici §i 1% de rasa neagra. O proportie de 50% erau incadrati in stadiul I conform International
Staging System (ISS), 38% in stadiul II ISS si 12% in stadiul III. Anomaliile cromozomiale,
determinate prin tehnica FISH, de deletie del(17p), translocatie t(4;14) si translocatie t(14;16), au fost
prezente la 5%, 11% si, respectiv, 7% dintre pacienti. Unsprezece (9,4%) pacienti au avut mielom cu
risc crescut. Numarul median de terapii anterioare a fost de 3. Optzeci si sapte la suta (87%) dintre
pacienti au fost refractari la lenalidomida, 80% au fost refractari la un inhibitor proteazomal (PI -
proteasome inhibitor) si 70% au fost refractari atat la lenalidomida cat si la un PI. Terapiile anterioare
au inclus transplant de celule stem (55%), administrare de bortezomib (100%), lenalidomida (99%),
ciclofosfamida (66%), melfalan (63%), carfilzomib (21%), ixazomib (6%) si daratumumab (3%).

Numarul median de cicluri de tratament a fost de 9 pentru bratul de tratament cu E-Pd si de 5 pentru
cel cu Pd.

Criteriul principal a fost SFP, conform evaludrii de catre investigator pe baza criteriilor Grupului
International de Lucru pentru Mielomul Multiplu (IMWG - International Myeloma Working Group)
modificate. SFP mediand pentru populatia in intentie de tratament (ITT - Intention-to-treat) a fost de
10,25 luni (I 95%: 5,59; care nu poate fi estimat (NE)) in bratul de tratament cu E-Pd si de 4,67 luni
(11 95%: 2,83; 7,16) in bratul de tratament cu Pd. SFP si RRG au fost, de asemenea, evaluate si de
Comitetul de Recenzie Independent (IRC - Independent Review Committee).

Rezultatele privind SFP, conform evaluarii de catre investigator si de catre IRC, sunt sumarizate in
Tabelul 10 (perioadd minima de monitorizare de 9,1 luni). Curba Kaplan-Meier corespunzatoare SFP,

conform evaluarii de catre investigator, este furnizata in Figura 3.

Tabelul 10: Supravietuirea firi progresia bolii si raspunsul general in CA204125

Conform evaluarii de Conform evaluarii de
citre investigator citre IRC!
E-Pd Pd E-Pd Pd
N=60 N=57 N=60 N=57
SFP (ITT)
Riscul relativ [IT 95%)] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
Valoarea p conform testului log-rank stratificat® 0,0078 0,0043
SFP mediana exprimata in luni [If 95%] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59; NE] [2,83;7,16]| [6,54;NE] [2,83;7,62]
Raspuns
Raspuns general (RRG)® n (%) [IT 95%] 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]
Valoarea p° 0,0029 0,0002
Rispuns complet (RC + RCs) n (%) 5(8,3) 1(1,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
Raspuns partial foarte bun (RPFB) n (%) 711,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8.8)
Raspuns partial (RR/RP) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Raspunsuri combinate (RC+RCs+RPFB) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8,8)

Valoarea p bazata pe testul log-rank stratificat in functie de stadiul bolii la inrolarea in studiu (Stadiile I-II conform
International Staging System vs Stadiul III ISS) si numarul de linii anterioare de tratament (2-3 vs > 4) la
randomizare.

Pe baza criteriilor Grupului International de Lucru pentru Mielomul Multiplu (IMWG - International Myeloma
Working Group) modificate.

Valoarea p bazata pe testul 2 Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de stadiul bolii la inrolarea in studiu
(Stadiile I-IT conform International Staging System vs Stadiul III ISS) si numarul de linii anterioare de tratament (2-3
vs > 4) la randomizare.

Raspuns complet (RC) + raspuns complet strict (RCs).
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¢ Este posibil ca ratele de raspuns complet in grupul de tratament cu Empliciti sa fie subevaluate din cauza interferentei
dintre anticorpul monoclonal elotuzumab si testul de imunofixare si de electroforeza a proteinelor serice.

f Evaluarea de catre IRC a fost efectuata post-hoc. NE: care nu poate fi estimat

Figura 3: Supravietuirea fira progresia bolii, conform evaludrii de citre investigator, in
CA204125
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Probabilitate de supravietuire fara progresia bolii
(%)

Supravietuire fara progresia bolii (luni)
Numar de subiecti cu risc

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

SFP pentru populatia in intentie de tratament (ITT - Intention-to-treat), conform evaluarii de catre
investigator, a fost analizata la cateva subgrupuri, incluzandu-le pe cele bazate pe varsta (< 65
comparativ cu > 65), rasa, stadiul ISS, terapii anterioare, transplant, categorie de risc, status ECOG,
clearance-ul creatininei si anomalii citogenice. Indiferent de subgrupul analizat, SFP pentru grupurile
de tratament a fost In general consecventa cu cea observata pentru populatia in intentie de tratament.
Cu toate acestea, rezultatele trebuie utilizate cu precautie, deoarece evaluarea consecventei efectului
intre diferitele subgrupuri a fost afectata de numarul foarte limitat de pacienti inclusi 1n diferitele
subgrupuri.

Supravietuirea generald (SG) a fost un criteriu secundar cheie al studiului. O analiza pre-planificata
finala a SG a fost efectuata dupa ce s-a inregistrat un numar de cel putin 78 de decese. Perioada
minima de monitorizare a fost de 45,0 luni. Rezultatele privind SG la analiza finald au atins
semnificatie statisticd. A fost observatd o SG semnificativ mai lunga la pacientii din bratul de
tratament cu E-Pd, comparativ cu pacientii din bratul de tratament cu Pd (Riscul relativ = 0,59;

11 95%: 0,37; 0,93; valoarea p = 0,0217), reprezentand o scidere cu 41% a riscului de deces.
Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 11 si Figura 4.
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Tabelul 11: Rezultate privind supraviefuirea generali in CA204125

E-Pd Pd
N =60 N=57
Supravietuirea generali (SG)™
Riscul relativ [11 95%] 0,59 [0,37; 0,93]
Valoarea p conform testului log-rank 0,0217"
stratificat”
SG mediana exprimata in luni [Ii 95%] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83;27,70]

Valoarea p bazata pe testul log-rank stratificat in functie de stadiul bolii la inrolarea in studiu (Stadiile I-II conform
International Staging System vs Stadiul IIT ISS) si numarul de linii anterioare de tratament (2-3 vs >4) la
randomizare.

O analiza pre-specificata finala a SG a fost efectuata pe baza unui numar de cel putin 78 de decese (perioada minima
de monitorizare de 45,0 luni).

Analiza finald a SG a depasit limita alfa pre-determinatd pentru semnificatie statistica (p < 0,20), precum si nivelul
strict de 0,05.

ok

Figura 4: Supravietuirea generala in CA204125
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SG (Luni)

Numar de subiecti cu risc
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1

—A—— E-Pd (evenimente: 37/60), mediana si IT 95%: 29,80 (22,87; 45,67)
---O- - - Pd (evenimente: 41/57), mediana si 11 95%: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd vs Pd - risc relativ si 11 95%: 0,59 (0,37; 0,93)
11 80%: 0,59 (0,44; 0,79), valoarea p: 0,0217

Nivel alfa ajustat = 0,2.

Simbolurile reprezinta observatii cenzurate.

Stratificat in functie de stadiul bolii la inrolarea in studiu (Stadiile I-II conform International Staging
System vs Stadiul III ISS) si numarul de linii anterioare de tratament (2-3 vs > 4) la randomizare.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul mielomului multiplu (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic (FC) al elotuzumab a fost studiat la pacienti cu mielom multiplu. Elotuzumab
prezintd un profil FC neliniar cu scaderea clearance-ului cu cresterea dozei de la 0,5-20 mg/kg gc.

Absorbtie

Elotuzumab este administrat intravenos si de aceea biodisponibilitatea este imediata si completa.

Distributie

Volumul mediu geometric de distributie al elotuzumab in cazul utilizarii schemei terapeutice
recomandate, in asociere cu lenalidomida/dexametazona sau pomalidomida/dexametazona, la starea de
echilibru, este 5,7 | (coeficient de variatie (CV): 23%) si, respectiv, 5,6 | (CV: 21%).

Metabolizare

Calea de metabolizare a elotuzumab nu este descrisa. Fiind anticorp monoclonal de tip IgG, se
asteapta ca elotuzumab sa fie descompus in peptide mici si aminoacizi prin intermediul cailor
catabolice.

Eliminare

Media geometrica a clearance-ului total pentru elotuzumab la 10 mg/kg gc (in asociere cu
lenalidomida si dexametazona) la starea de echilibru este 0,194 1/zi (CV: 62,9%). Dupa intreruperea
permanentd a elotuzumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau in asociere cu
pomalidomida si dexametazona, in 3 luni concentratiile de elotuzumab vor scédea la aproximativ 3%
(eliminare de aproximativ 97%, estimata ca 5 timpi de injumatétire) din concentratia sericd maxima
prezisa pe criterii populationale la starea de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei de FC populationala care a utilizat date de la 440 de pacienti, clearance-ul pentru
elotuzumab a crescut pentru valori mai mari ale gc, oferind suport calculérii dozei in functie de
greutatea corporala. Analiza de FC populationald a sugerat ca urmatorii factori nu au avut un efect
relevant din punct de vedere clinic asupra clearance-ului pentru elotuzumab: varsta, sexul, rasa,
valoarea initiald a lactat dehidrogenazei (LDH), valoarea albuminei, insuficienta renala, insuficienta
hepatica usoara si administrarea in asociere cu lenalidomidd/dexametazond sau cu
pomalidomida/dexametazona. Clearance-ul mediat de tinta pentru elotuzumab a crescut pentru valori
mai mari ale concentratiilor serice de proteina M.

Insuficientd renala

Un studiu deschis (CA204007) a evaluat profilul farmacocinetic al elotuzumab utilizat in asociere cu
lenalidomida si dexametazona la pacienti cu mielom multiplu si grade diferite de insuficienta renala
(clasificata folosind valorile CICr). Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii elotuzumab a
fost evaluat la pacienti cu functie renald normala (CICr > 90 ml/min; N = 8), insuficienta renald severa
care nu necesitd dializa (CICr < 30 ml/min; N = 9) sau boala renala in stadiu terminal care necesita
dializa (CICr < 30 ml/min; N = 9). Nu s-au identificat diferente semnificative din punct de vedere
clinic in privinta farmacocineticii elotuzumab intre pacientii cu insuficienta renald severa (dializati sau
nu) si cei cu functie renald normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Empliciti este un anticorp monoclonal IgG1, eliminat 1n principal pe cdi catabolice. Astfel, este putin
probabil ca afectarea functiei hepatice sa 1i modifice clearance-ul. Efectul insuficientei hepatice asupra
clearance-ului pentru Empliciti a fost evaluat prin analize de FC populationala la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara (valoare a BT < LSVN si valoare a AST > LSVN sau valoare a

BT <1 pandla 1,5 x LSVN si orice valoare a AST; N = 33). Nu s-au identificat diferente relevante din
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punct de vedere clinic in ceea ce priveste clearance-ul pentru Empliciti Intre pacientii cu insuficienta
hepatica usoara si cei cu functie hepatica normala. Elotuzumab nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata (valoare a BT > 1,5 pana la 3 x LSVN si orice valoare a AST) sau
severa (valoare a BT >3 x LSVN si orice valoare a AST) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Elotuzumab recunoaste numai proteina SLAMF7 umana. Deoarece elotuzumab nu recunoaste formele
proteinei SLAMEF7 de alta origine decat cea umana, datele privind siguranta in vivo provenite din
studiile de la animale nu sunt relevante. Din acelasi motiv, nu sunt disponibile date privind
carcinogenitatea elotuzumab la animale si nici nu s-au efectuat studii de evaluare a toxicitatii asupra
fertilitatii si embriofetale. Informatiile non-clinice privind siguranta sunt reprezentate in principal din
studiile limitate in vitro pe celule/tesuturi umane care nu au evidentiat semnale de alarma privind
siguranta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani.

Dupa reconstituire si diluare
Solutia reconstituita trebuie transferata imediat din flacon in punga de perfuzie.

Stabilitatea fizico-chimica a solutiei reconstituite si diluate a fost demonstrata pentru un interval de
24 de ore la temperaturi intre 2°C - 8°C, protejata de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild trebuie administrata imediat. Dacé nu este
utilizatd imediat, intervalul de timp de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare Tnainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod obisnuit nu vor depasi 24 de ore la temperaturi
intre 2°C - 8°C, protejata de luminad. A nu se congela solufia reconstituitd sau diluatd. Solutia
perfuzabila poate fi pastrata pentru un interval de maxim 8 ore din intervalul total de 24 de ore la
temperaturi ntre 20°C — 25°C si 1n conditiile de iluminare a camerei. Aceastd perioada de 8 ore
trebuie sd includa perioada de administrare a medicamentului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire sau diluare, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla de tip I, inchis cu un dop de culoare gri din butil si sigilat cu capsa din
aluminiu cu capac detagabil din polipropilend, care contine fie 300 mg, fie 400 mg elotuzumab.
Culoarea capacului detasabil al capsei este sidefie pentru flaconul de 300 mg si albastra pentru cel de
400 mg.

Ambalaj cu 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Calcularea dozei

Se calculeaza doza (mg) si se determina numarul de flacoane necesare pentru doza (10 mg/kg sau
20 mg/kg) in functie de gc. Poate fi necesar mai mult de un flacon de Empliciti pentru a administra
doza totald pentru pacient.

. Doza totala de elotuzumab exprimata in mg este egala cu gc a pacientului exprimata in kg
inmultita cu doza de elotuzumab (10 sau 20 mg/kg, vezi pct. 4.2).

Reconstituirea flacoanelor

Fiecare flacon de Empliciti se reconstituie prin respectarea tehnicilor de asepsie utilizand o seringa de
dimensiune adecvata si un ac cu calibrul de 18 sau mai mic, conform recomandarilor din Tabelul 12.
In timpul introducerii apei pentru preparate injectabile este posibil sa apard o mica rezistentd, aceasta
fiind considerata normala.

Tabelul 12: Instructiuni privind reconstituirea

Concentratie Cantitate de apa Volum final de solutie | Concentratie
pentru preparate reconstituita de post-reconstituire
injectabile, necesara Empliciti in flacon
pentru reconstituire (inclusiv volumul

ocupat de pulberea

solida)
Flacon de 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
Flacon de 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Tineti flaconul vertical si rotiti flaconul pentru a dizolva pulberea liofilizatd. Apoi intoarceti de cateva
ori flaconul pentru a dizolva eventuale urme de pulbere prezente in partea superioara a flaconului sau
pe capac. Nu scuturati puternic, NU AGITATI. Pulberea liofilizata se va dizolva in mai putin de

10 minute.

Dupa ce particulele solide ramase sunt complet dizolvate, lasati solutia reconstituitd sa se linisteasca
timp de 5-10 minute. Solutia reconstituita este de la incolora la usor galbuie, si de la limpede la intens
opalescenta. Empliciti trebuie inspectat vizual pentru depistarea particulelor si a modificarilor de
culoare Tnainte de administrare. Aruncati solutia in cazul in care se depisteaza particule si modificari

de culoare.

Pregatirea solutiei perfuzabile

Solutia reconstituita trebuie diluata cu solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu
solutie injectabild de glucoza 5%, pentru a obtine o concentratie finald a perfuziei cuprinsa intre

1 mg/ml si 6 mg/ml. Volumul de solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie
injectabild de glucoza 5% trebuie ajustat pentru a nu depasi 5 ml/kg din ge, pentru orice doza de

Empliciti.

Se calculeaza volumul (ml) de solvent (fie solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabild de glucoza 5%) necesar pentru a obtine solutia perfuzabild pentru pacient.
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Se extrage volumul necesar pentru doza calculata din fiecare flacon, pand la maximum 16 ml din
flaconul de 400 mg si 12 ml din cel de 300 mg. Fiecare flacon contine o cantitate mica in plus
(supraumplere), pentru a asigura un volum extractibil suficient.

Se transfera volumele extrase din toate flacoanele necesare conform dozei calculate pentru fiecare
pacient in parte intr-o singurd punga de perfuzie din clorurd de polivinil sau poliolefina care contine
volumul calculat de solvent. Se amesteca incet perfuzia prin miscéri manuale de rotatie. A nu se agita.

Empliciti este numai pentru o singura utilizare. A se arunca orice cantitate neutilizata ramasa in flacon.

Administrare

Toata perfuzia de Empliciti trebuie administratd cu un set de perfuzie si un filtru steril, apirogen, cu
afinitate redusd pentru proteine (cu o dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um), folosind o pompa automata
pentru perfuzie.

Perfuzia de Empliciti este compatibila cu:

. recipiente din PVC si poliolefina

] seturi pentru perfuzie din PVC

. filtru incorporat din polietersulfona si nailon cu o dimensiune a porilor intre 0,2 si 1,2 um.

Perfuzia de Empliciti trebuie initiata cu o viteza de 0,5 ml/min pentru doza de 10 mg/kg gc si de

3 ml/min pentru doza de 20 mg/kg gc. Daca este bine tolerata, viteza de perfuzare poate fi crescuta
treptat, conform recomandarilor din Tabelele 3 si 4 (vezi pct. 4.2 Mod de administrare). Viteza
maxima de perfuzare nu trebuie sd depdseasca 5 ml/min.

Solutia perfuzabila de Empliciti trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizatd imediat, intervalul de
timp de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si In mod obisnuit nu vor depasi 24 de ore la temperaturi intre 2°C — 8°C, protejata de
lumina. A nu se congela solutia reconstituitd sau diluatad. Solutia perfuzabila poate fi pastratd pentru un
interval de maxim 8§ ore din intervalul total de 24 de ore la temperaturi Intre 20°C — 25°C si In
conditiile de iluminare a camerei. Aceasta perioada de 8 ore trebuie sa includa perioada de
administrare a medicamentului.

Eliminare

A nu se pastra in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1088/001-002
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 mai 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 Decembrie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

SUA

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Italia

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

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

30



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Empliciti 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
elotuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 300 mg elotuzumab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg elotuzumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80 (E433). A se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1088/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Empliciti 300 mg pulbere pentru concentrat
elotuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 300 mg elotuzumab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg elotuzumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80 (E433). A se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

300 mg pulbere pentru concentrat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Administrare i.v.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1088/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Empliciti 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
elotuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 400 mg elotuzumab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg elotuzumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80 (E433). A se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1088/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Empliciti 400 mg pulbere pentru concentrat
elotuzumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 400 mg elotuzumab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg elotuzumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80 (E433). A se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

400 mg pulbere pentru concentrat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Administrare i.v.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1088/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Empliciti 300 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Empliciti 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

elotuzumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Empliciti si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Empliciti
Cum sa utilizati Empliciti

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Empliciti

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD

1. Ce este Empliciti si pentru ce se utilizeaza

Empliciti contine substanta activa elotuzumab, care este un anticorp monoclonal, un tip de proteina
creat pentru a recunoaste si a se lega specific de o substanta-tinta din corp. Elotuzumab se leagd de o
proteind denumita SLAMF7. SLAMF7 se gaseste in cantitate mare pe suprafata celulelor mielomului
multiplu si pe anumite celule ale sistemului imunitar (denumite celule natural killer). Cand elotuzumab
se leagd de SLAMF7 din celulele mielomului multiplu sau celulele natural killer, stimuleaza sistemul
dumneavoastra imunitar s atace si sa distruga celulele mielomului multiplu.

Empliciti este utilizat pentru tratamentul mielomului multiplu (un tip de cancer al maduvei osoase) la
adulti. Empliciti va va fi administrat impreund cu lenalidomida si dexametazona sau Impreuna cu
pomalidomida si dexametazona. Mielomul multiplu este un cancer al unui tip de celule albe din sange
denumite plasmocite. Aceste celule se Tnmultesc necontrolat si se acumuleaza in maduva osoasa.
Aceasta duce la afectari ale oaselor si rinichilor.

Empliciti este utilizat atunci cand cancerul dumneavoastra nu a raspuns sau a revenit dupa anumite
tratamente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Empliciti

Nu trebuie sa vi se administreze Empliciti

. daca sunteti alergic la elotuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”). Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Reactii asociate administrarii in perfuzie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale in cazul 1n care apare oricare dintre
reactiile asociate administrarii in perfuzie enumerate la inceputul pct. 4. Aceste reactii adverse apar de
obicei 1n timpul sau dupa administrarea In perfuzie a primei doze. Veti fi supravegheat pentru a
depista semnele care indica aparitia acestor reactii in timpul si dupa prima perfuzie.
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In functie de gravitatea reactiilor asociate administrarii in perfuzie, este posibil si aveti nevoie de
tratament suplimentar pentru prevenirea complicatiilor si pentru diminuarea simptomelor sau perfuzia
cu Empliciti pe care o primiti sa fie intreruptd. Cand simptomele dispar sau se diminueaza, perfuzia
poate fi continuatd mai lent, aceasta putand fi accelerata treptat in cazul in care nu reapar simptomele.
Medicul dumneavoastra poate decide sa nu continue tratamentul cu Empliciti in cazul in care
prezentati o reactie foarte grava asociata administrarii in perfuzie.

Inainte de fiecare perfuzie cu Empliciti, veti primi medicamente care ajutd la reducerea aparitiei
reactiilor asociate administrarii in perfuzie (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati Empliciti, Medicamente
administrate inainte de fiecare perfuzie”).

Inainte de inceperea tratamentului cu Empliciti, trebuie s cititi si sectiunea care indica atentionari si
precautii din prospectul tuturor medicamentelor care se utilizeaza in asociere cu Empliciti, pentru
informatii referitoare la acestea. Cand se utilizeaza lenalidomida, este necesar sa se acorde o atentie
speciala testelor de sarcind si necesitatilor legate de prevenirea sarcinii (vezi ,,Sarcina si alaptarea® din
acest pct.).

Copii si adolescenti
Empliciti nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Empliciti impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Pentru femeile care utilizeaza Empliciti

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Empliciti daca sunteti gravida, decat daca medicul dumneavoastrd va spune in
mod specific acest lucru. Nu se cunosc efectele pe care Empliciti le poate avea la gravide sau efectele
daunatoare pe care le poate avea pentru copilul nenascut.

] Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu Empliciti si timp
de 120 de zile dupa incheierea acestuia, daca sunt sanse sa raiméaneti gravida.
] Daca ramaneti gravida pe durata utilizarii Empliciti, spuneti medicului dumneavoastra.

Cand Empliciti este utilizat in asociere cu lenalidomida sau pomalidomida, trebuie sa respectati
programul de prevenire a sarcinii in vigoare pentru lenalidomida si, respectiv, pentru pomalidomida
(vezi prospectul pentru lenalidomida sau pomalidomida). Este de asteptat ca lenalidomida si
pomalidomida sa aiba efecte diunatoare pentru copilul nenascut.

Nu se cunoaste daca elotuzumab trece in laptele matern sau daca prezinta risc pentru un sugar alaptat.
Elotuzumab va fi administrat in asociere cu lenalidomida sau pomalidomida, iar alaptarea trebuie
intreruptd din cauza utilizarii lenalidomidei sau pomalidomidei.

Pentru barbatii care utilizeaza Empliciti
Trebuie sa folositi prezervativ pe durata tratamentului cu Empliciti si timp de 180 de zile dupa
incheierea acestuia pentru a va asigura cd partenera dumneavoastra nu ramane gravida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Empliciti sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, daca aveti reactii asociate administrarii In perfuzie (febra, frisoane, crestere a
tensiunii arteriale, vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile®), nu conduceti vehicule, nu mergeti pe
bicicleta sau nu folositi utilaje decat dupa disparitia reactiei.
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Empliciti contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dietd cu restrictie de sodiu (cu un continut redus de
sare) Tnainte de a vi se administra Empliciti. Acest medicament contine 3,92 mg sodiu (componenta
principala a sarii de bucétarie/de masa) per flacon de 300 mg sau 5,23 mg sodiu per flacon de 400 mg.
Aceasta este echivalenta cu 0,2% sau, respectiv, 0,3% din maximul recomandat pentru consumul
zilnic de sodiu pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Empliciti

Ce doza de Empliciti se administreaza
Doza de Empliciti care vi se va administra se va calcula in functie de greutatea dumneavoastra
corporala.

Cum se administreaza Empliciti

Vi se va administra Empliciti sub supravegherea unui specialist din domeniul sanatatii cu experienta.
Vi va fi administrat intr-o vena (intravenos) prin picurare (sub forma de perfuzie) pe durata a cateva
ore.

Empliciti se administreaza in cicluri de tratament cu durata de 28 de zile (4 saptimani) impreuna cu
alte medicamente utilizate pentru tratamentul mielomului multiplu.

Atunci cand se utilizeazd impreuna cu lenalidomida si dexametazond, Empliciti se administreaza dupa
cum urmeaza:

= In ciclurile de tratament 1 si 2, o data pe saptimana in zilele 1, 8, 15 si 22.

] In ciclul de tratament 3 si dupa aceea, o data la 2 saptamani in zilele 1 si 15.

Atunci céand se utilizeazd impreuna cu pomalidomida si dexametazona, Empliciti se administreaza
dupa cum urmeaza:

= In ciclurile de tratament 1 si 2, o data pe saptimana in zilele 1, 8, 15 si 22.

] In ciclul de tratament 3 si dupa aceea, o data la 4 saptamani in ziua 1.

Medicul dumneavoastra va continua sa va trateze cu Empliciti atat timp cat boala prezintd imbunatatiri
sau ramane stabila si reactiile adverse sunt tolerabile.

Medicamente administrate inainte de fiecare perfuzie
Trebuie s vi se administreze urmatoarele medicamente Tnainte de fiecare perfuzie cu Empliciti pentru
a ajuta la diminuarea reactiilor asociate administrarii in perfuzie care pot aparea:

] medicament pentru diminuarea unei reactii alergice (un anti-histaminic)
. medicament pentru diminuarea inflamatiei (dexametazona)
] medicament pentru scaderea durerii si febrei (paracetamol)

Daca omiteti o doza de Empliciti

Empliciti este utilizat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul mielomului multiplu. Daca
se amana, se opreste temporar sau permanent administrarea oricaruia dintre medicamentele din
schema de tratament, medicul dumneavoastra va decide modul in care trebuie sd continue tratamentul
dumneavoastra.

Daca vi se administreazd mai mult Empliciti decat trebuie

Deoarece Empliciti va va fi administrat de un profesionist din domeniul sdnatatii, este putin probabil
sd vi se administreze mai mult decét trebuie. In situatia putin probabila in care se produce un
supradozaj, medicul dumneavoastra va va supraveghea pentru depistarea reactiilor adverse.

Daca incetati sa utilizati Empliciti
Incetarea tratamentului cu Empliciti poate intrerupe efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul

decat dupa ce discutati despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul dumneavoastra va discuta despre aceasta cu dumneavoastra si va va explica
riscurile si beneficiile tratamentului dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu elotuzumab:

Reactii asociate administrarii in perfuzie

Administrarea Empliciti a fost corelata cu reactii asociate administrarii in perfuzie (vezi pct. 2
»Atentionari si precautii“). Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
nu vi simtiti bine pe parcursul perfuzirii. In continuare se regiseste o lista cu simptomele tipice
corelate cu reactiile asociate administrarii in perfuzie:

= Febra
= Frisoane
. Crestere a tensiunii arteriale

Pot aparea de asemenea si alte simptome. Medicul dumneavoastra poate lua in calcul scaderea vitezei
de administrare a perfuziei cu Empliciti sau Intreruperea acesteia pentru a controla aceste simptome.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Febra

= Durere in gat

" Pneumonie

. Scédere in greutate

. Scéadere a numarului de celule albe din sange
= Tuse

. Réceala

. Durere de cap

" Diaree

" Senzatie de oboseala sau slabiciune

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

. Durere 1n piept

. Cheaguri de sange in vene (tromboza)

. Eruptie dureroasa pe piele, insotitd de aparitia de vezicule (zona zoster)
n Transpiratii in timpul noptii

. Modificari ale dispozitiei

= Scadere a sensibilitatii, mai ales la nivelul pielii

= Reactii alergice (hipersensibilitate)

n Durere la nivelul gurii/ faringelui/ dureri in gat

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)
] Reactie alergica survenita brusc, care poate pune viata in pericol (reactie anafilactica)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare oricare dintre reactiile adverse enumerate mai
sus. Nu Incercati sa va tratati simptomele cu alte medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Empliciti
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, solutia reconstituita trebuie transferatd imediat din flacon in punga de perfuzie.

Dupa diluare, perfuzia trebuie administrata in interval de 24 de ore de la pregéatire. Medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizatd imediat, solutia perfuzabild poate fi pastrata in frigider
(2°C - 8°C) maximum 24 de ore.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Empliciti

] Substanta activa este elotuzumab.
Fiecare flacon de pulbere contine fie 300 mg fie 400 mg de elotuzumab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine 25 mg de elotuzumab.

] Celelalte componente (excipienti) sunt sucroza, citrat de sodiu (vezi pct. 2 ,,Empliciti contine
sodiu‘), acid citric monohidrat si polisorbat 80 (E433).

Cum arata Empliciti si continutul ambalajului

Empliciti pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat) este de
culoare alba pana la aproape alba cu aspect compact sau fragmentat ambalata in flacon de sticla.

Empliciti este ambalat in cutii cu 1 flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregitirea si administrarea Empliciti

Calcularea dozei

Se calculeaza doza (mg) si se determina numarul de flacoane necesare pentru doza (10 mg/kg sau
20 mg/kg) in functie de greutatea corporald (gc). Poate fi necesar mai mult de un flacon de Empliciti
pentru a administra doza totala pentru pacient.

= Doza totala de elotuzumab exprimatd in mg este egald cu gc a pacientului exprimata in kg
inmultita cu doza de elotuzumab (10 sau 20 mg/kg).

Reconstituirea flacoanelor

Fiecare flacon de Empliciti se reconstituie prin respectarea tehnicilor de asepsie utilizand o seringa de
dimensiune adecvati si un ac cu calibrul de 18 sau mai mic, conform recomandarilor din Tabelul 1. In
timpul introducerii apei pentru preparate injectabile este posibil sa apard o mica rezistenta, aceasta
fiind considerata normala.

Tabelul 1: Instructiuni privind reconstituirea

Concentratie Cantitate de apa pentru Volum final de solutie Concentratie
preparate injectabile, reconstituita de Empliciti | post-reconstituire
necesara pentru in flacon
reconstituire

Flacon de 300 mg 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
Flacon de 400 mg 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Tineti flaconul vertical si rotiti flaconul pentru a dizolva pulberea liofilizatd. Apoi intoarceti de cateva
ori flaconul pentru a dizolva eventuale urme de pulbere prezente in partea superioara a flaconului sau
pe capac. Nu scuturati puternic, NU AGITATI. Pulberea liofilizata se va dizolva In mai putin de

10 minute.

Dupa ce particulele solide ramase sunt complet dizolvate, lasati solutia reconstituitd sa se linisteasca
timp de 5-10 minute. Solutia reconstituita este de la incolora la usor galbuie, si de la limpede la intens
opalescenta. Empliciti trebuie inspectat vizual pentru depistarea particulelor si a modificarilor de
culoare Tnainte de administrare. Aruncati solutia in cazul in care se depisteaza particule si modificari

de culoare.

Pregatirea solutiei perfuzabile
Solutia reconstituita trebuie diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu
solutie injectabild de glucoza 5%, pentru a obtine o concentratie finald a perfuziei cuprinsa intre

1 mg/ml si 6 mg/ml. Volumul de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie
injectabild de glucoza 5% trebuie ajustat pentru a nu depasi 5 ml/kg din gc, pentru orice doza de

Empliciti.
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Calculati volumul (ml) de solvent (fie solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabild de glucoza 5%) necesar pentru a obtine solutia perfuzabild pentru pacient.

Extrageti volumul necesar pentru doza calculata din fiecare flacon, pana la maximum 16 ml din
flaconul de 400 mg si 12 ml din cel de 300 mg. Fiecare flacon contine o cantitate mica in plus
(supraumplere), pentru a asigura un volum extractibil suficient.

Transferati volumele extrase din toate flacoanele necesare conform dozei calculate pentru fiecare
pacient in parte intr-o singurd punga de perfuzie din clorurd de polivinil sau poliolefind care contine
volumul calculat de solvent. Amestecati incet perfuzia prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.

Empliciti este numai pentru o singura utilizare. Aruncati orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon.

Administrare

Toata perfuzia de Empliciti trebuie administratd cu un set de perfuzie si un filtru steril, apirogen, cu
afinitate redusa pentru proteine (cu o dimensiune a porilor de 0,2-1,2 um), folosind o pompa automata
pentru perfuzie.

Perfuzia de Empliciti este compatibila cu:

= recipiente din PVC si poliolefina

. seturi pentru perfuzie din PVC

. filtru incorporat din polietersulfona si nailon cu o dimensiune a porilor intre 0,2 si 1,2 pm.

Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 10 mg/kg gc

Perfuzia de Empliciti la doza de 10 mg/kg gc trebuie initiatd cu o viteza de 0,5 ml/min. Daca este bine
tolerata, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat, conform recomandarilor din Tabelul 2. Viteza
maxima de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 5 ml/min.

Tabelul 2: Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 10 mg/kg gc

Ciclul de tratament 1, Doza 1 Ciclul de tratament 1, Doza 2 Ciclul de tratament 1,
Dozele 3 si 4
si toate ciclurile ulterioare de
tratament
Interval de Vitez Interval de Vitezi Viteza
timp timp
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* - -
* Se continud cu aceastd viteza pana la finalizarea administrarii perfuziei.

Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 20 mg/kg gc
Perfuzia de Empliciti la doza de 20 mg/kg gc trebuie initiata cu o viteza de 3 ml/min. Daci este bine
tolerata, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat, conform recomandarilor din Tabelul 3. Viteza
maxima de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 5 ml/min.
In cazul pacientilor la care viteza de perfuzare pentru doza de 10 mg/kg gc a fost crescuta la 5 ml/min,
la administrarea primei perfuzii cu doza de 20 mg/kg gc se impune scaderea vitezei de perfuzare la

3 ml/min.
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Tabelul 3: Viteza de perfuzare pentru doza de Empliciti de 20 mg/kg gc

Doza 1 Doza 2 si toate dozele ulterioare
Interval de timp Viteza Viteza
0-30 min 3 ml/min )
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Se continud cu aceastd viteza pana la finalizarea administrarii perfuziei.

Solutia perfuzabila de Empliciti trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizatd imediat, intervalul de
timp de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si in mod obisnuit nu vor depasi 24 de ore la temperaturi Intre 2°C — 8°C, protejata de
lumina. A nu se congela solutia reconstituitd sau diluatad. Solutia perfuzabila poate fi pastratd pentru un
interval de maxim 8 ore din intervalul total de 24 de ore la temperaturi intre 20°C — 25°C si in
conditiile de iluminare a camerei. Aceasta perioada de 8 ore trebuie sd includa perioada de
administrare a medicamentului.

Eliminare

A nu se pastra In vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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