1. NAZEV PRIPRAVKU

Empliciti 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Empliciti 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Empliciti 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje elotuzumabum 300 mg*.

Empliciti 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje elotuzumabum 400 mg*.

Po rekonstituci jeden ml koncentratu obsahuje elotuzumabum 25 mg.
* Elotuzumab je produkovan v NSO bunkach rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Prasek je bily az téméf bily cely nebo fragmentovany kolac.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Empliciti je indikovan v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k 1é¢bé
mnohocetného myelomu u dospélych pacientd, ktefi podstoupili nejméné jednu predchozi terapii (viz
body 4.2 a 5.1).

Ptipravek Empliciti je indikovan v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych
pacientl s relabujici a refrakterni formou mnohocetného myelomu, kteti podstoupili alespoii dve
predchozi terapie zahrnujici lenalidomid a inhibitor proteazomu a jejichz onemocnéni progredovalo
be&hem posledni terapie (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba elotuzumabem musi byt zahajena a provadéna pod dohledem lékare se zkuSenostmi s 1écbou
mnohocetného myelomu.

Premedikace pro prevenci reakce spojené s infuzi (infusion related reaction, IRR)
Pacientim musi byt 45-90 minut pfed podanim infuze ptipravku Empliciti podana tato premedikace

(viz bod 4.4):

= Dexamethason 8 mg intraven6zné

= HI blokator: difenhydramin (25-50 mg peroralné nebo intravenézné¢) nebo ekvivalentni
H1 blokator.

] H2 blokator: ranitidin (50 mg intravenozné nebo 150 mg peroraln¢) nebo ekvivalentni
H2 blokator.

. Paracetamol (650-1 000 mg peroralng).



Zvladnuti reakce spojené s infuzi (IRR)

Jestlize pii podavani pripravku Empliciti dojde k IRR stupné > 2, musi byt infuze pieruSena. Po
snizeni na stupen < 1 ma byt infuze pfipravku Empliciti znovu zahgjena rychlosti 0,5 ml/min

a rychlost mize byt postupné zvySovana o 0,5 ml/min kazdych 30 minut podle snasenlivosti az do
rychlosti, pii které doslo k IRR. Pokud nedojde k opakované IRR, muze se pokracovat v podavani
piipravku vyssi rychlosti (viz tabulky 3 a 4).

U pacientt, u kterych dojde k IRR, musi byt monitorovany zivotni funkce kazdych 30 minut po dobu
2 hodin od ukonéeni infuze piipravku Empliciti. Jestlize dojde opakované k IRR, musi byt infuze
ptipravku Empliciti ukonCena a nesmi byt uz znovu zahajena tyz den (viz bod 4.4). Velmi zavazné
IRR (stupent > 3) si mohou vyzadat trvalé vysazeni terapie pfipravkem Empliciti a neodkladnou lécbu.

Davkovani pfi podavani s lenalidomidem a dexamethasonem
Délka jednoho 1écebného cyklu je 28 dni, viz tabulka 1 s rozpisem davkovani.
Léc¢ba ma pokracovat dokud onemocnéni progreduje nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.

Doporucend davka ptipravku Empliciti je 10 mg/kg télesné hmotnosti podavana intravendzné jednou
tydné 1., 8., 15. a 22. den prvnich dvou 1é¢ebnych cykli a poté kazdé dva tydny 1. a 15. den.

Doporucend davka lenalidomidu je 25 mg peroralné jednou denné 1.-21. den v opakovanych
28dennich cyklech, a nejméné 2 hodiny po infuzi ptipravku Empliciti, je-li podavan tyz den.

Podavani dexamethasonu:

= V den, kdy je podan ptipravek Empliciti, musi byt podan dexamethason v davce 28 mg
peroralné jednou denné v rozmezi 3 az 24 hodin pied pripravkem Empliciti plus 8 mg
intravenozné v rozmezi 45 az 90 minut pied pripravkem Empliciti 1., 8., 15. a 22. den
opakovanych 28dennich cykla.

= V den, kdy ptipravek Empliciti neni podavén, ale je naplanované davka dexamethasonu (8.
a 22. den tietiho a dalSich naslednych cyklt), musi byt dexamethason podan peroralné v davce
40 mg.

Tabulka 1: Rozpis doporuceného davkovani piripravku Empliciti v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem

Cyklus 28denni cykly 1 a2 28denni cykly 3+
Den v cyklu 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikace 4 v v v v v
Empliciti (mg/kg (€lesné 0 10 10 @ 10 | 10 10
hmotnosti) intraven6zné
Lenalidomid (25 mg) peroralné Dny 1-21 Dny 1-21
Dexamethason (mg) peroralné 28 28 28 28 28 40 28 40
Den v cyklu 1 8 15 22 1 8 15 22

Dalsi informace o lenalidomidu a dexamethasonu naleznete v ptislusnych souhrnech udaja
o pfipravku.

Davkovani pfi podavani s pomalidomidem a dexamethasonem
Délka jednoho 1é¢ebného cyklu je 28 dni, viz tabulka 2 s rozpisem davkovani.
Léc¢ba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepiijatelné toxicity.




Doporucena davka ptipravku Empliciti je 10 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné jednou tydné
podavana 1., 8., 15. a 22. den kazdého 1é¢ebného cyklu prvnich dvou cykll, a poté 20 mg/kg télesné
hmotnosti podavana 1. den kazdého nasledujiciho 1écebného cyklu.

Doporucena davka pomalidomidu je 4 mg peroralné jednou denn¢ 1.-21. den v opakovanych
28dennich cyklech a nejméné 2 hodiny po infuzi ptipravku Empliciti, je-li podavan tyz den.

Podavani dexamethasonu u dospéelych ve veku < 75 let a ve veku > 75 let

] V den, kdy je podan ptipravek Empliciti, podejte pacientim < 75 let dexamethason v davce
28 mg peroralné v rozmezi 3 az 24 hodin pted pfipravkem Empliciti plus 8 mg intraven6zné
v rozmezi 45 az 90 minut pied piipravkem Empliciti a pacientim > 75 let dexamethason
v davce 8 mg peroralné v rozmezi 3 az 24 hodin pied ptipravkem Empliciti plus 8 mg
intravendzné v rozmezi 45 az 90 minut pted pfipravkem Empliciti.

= V den, kdy ptipravek Empliciti neni podavén, ale je naplanovana davka dexamethasonu (8, 15.
a 22. den tietiho cyklu a dalSich naslednych cykli), podejte dexamethason peroralné v davce
40 mg pacientim < 75 let a 20 mg peroralné pacientim > 75 let.

Tabulka 2: Rozpis doporuceného davkovani pripravku Empliciti v kombinaci s pomalidomidem
a dexamethasonem

Cyklus 28denni cykly 1 a 2 28denni cykly 3+
Den v cyklu 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikace v v v v v
Empliciti (lpg/kg tél('asne: hmotnosti) 10 10 10 10 20
intravenozné
Pomalidomid (4 mg) perorilné Dny 1-21 Dny 1-21
Dexamethason (mg) intravenézné 8 8 8 8 8
Dexamethason (mg) peroralné < 75 let 28 28 28 28 28 40 40 40
Dexamethason (mg) peroralné > 75 let 8 8 8 8 8 20 20 20

Den v cyklu 1 8 15 22 1 8 15 22

Dalsi informace tykajici se pomalidomidu a dexamethasonu naleznete v prisluSnych souhrnech udaju
o ptipravku.

Pokyny k rychlosti infuze viz nize Zptisob podavani.

Opozdéné podani, preruseni nebo vysazeni davky

Je-li béhem 1é¢by zpozdéna, pierusena nebo vysazena davka jednoho 1éku, mize pokracovat 1é¢ba
ostatnimi ptipravky podle rozpisu. Je-li v§ak odloZen nebo vysazen peroralni nebo intravendzni
dexamethason, musi byt podavani ptipravku Empliciti podloZzeno klinickym posouzenim (napf. riziko
hypersensitivity) (viz bod 4.4).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U pacientli nad 65 let neni uprava davkovani ptipravku Empliciti nutna (viz bod 5.2). Udaje

o ucinnosti a bezpecnosti pripravku Empliciti u pacient > 85 let jsou velmi omezené. Davka
dexamethasonu v kombinaci s pomalidomidem se upravuje podle véku. Viz Podavani dexamethasonu
u dospélych ve véku < 75 let a ve véku > 75 let.

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani piipravku Empliciti neni nutna u pacienti s lehkou (clearance kreatininu

CrCl = 60 - 89 ml/min), sttedné tézkou (CrCl = 30 - 59 ml/min) a tézkou (CrCl < 30 ml/min) poruchou
funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin je < horni hranice normalu (ULN)

a aspartataminotransferaza (AST) je > ULN nebo celkovy bilirubin je < 1 az 1,5nasobek ULN pii
jakékoliv hodnoté AST), neni Gprava davkovani ptipravku Empliciti nutna. P¥ipravek Empliciti nebyl
studovan u pacienti se stiedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az 3ndsobek ULN pii jakékoli hodnoté
AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN pfi jakékoli hodnoté AST) poruchou funkce
jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Empliciti v indikaci mnohocetného myelomu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podéani
Pripravek Empliciti je uren pouze k intraven6éznimu podani.

Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 10 mg/kg télesné hmotnosti

Podavani rekonstituovaného a nafedéného roztoku musi byt zahajeno rychlosti infuze 0,5 ml/min. Je-li
infuze dobie snasena, mize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 3. Maximalni
rychlost infuze nesmi prekroc¢it 5 ml/min.

Tabulka 3: Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 10 mg/kg télesné hmotnosti

Cyklus 1, davka 1 Cyklus 1, davka 2 Cyklus 1, davka 3 a 4
a vSechny nasledné cykly

Casovy Casovy
interval Rychlost interval Rychlost Rychlost

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* - -

* Pokracujte touto rychlosti do skonéeni infuze.

Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 20 mg/kg télesné hmotnosti

Podavani rekonstituovaného a nafedéného roztoku musi byt zahajeno rychlosti infuze 3 ml/min. Je-li
infuze dobie snasena, mize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 4. Maximalni
rychlost infuze nesmi prekroc¢it 5 ml/min.

U pacientt, ktefi dosahli rychlosti 5 ml/min pti davce 10 mg/kg télesné hmotnosti, musi byt rychlost
sniZzena na 3 ml/min pfi prvni infuzi davky 20 mg/kg télesné hmotnosti.

Tabulka 4: Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 20 mg/kg télesné hmotnosti

Davka 1 Davka 2 a vSechny nasledné davky
Casovy interval Rychlost Rychlost
0-30 min 3 ml/min
5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*
* Pokracujte touto rychlosti do skonceni infuze.

Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pred zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udaji o ptipravku pro lenalidomid,
pomalidomid a dexamethason pouZité v kombinaci s pfipravkem Empliciti.




4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

IRR
U pacientli pouzivajicich elotuzumab byly hlaSeny IRR (viz bod 4.8).

Pted infuzi ptipravku Empliciti musi byt podana premedikace sestavajici z dexamethasonu,
HI blokatoru, H2 blokatoru a paracetamolu (viz bod 4.2 Premedikace). Vyskyt IRR byl mnohem vyssi
u pacientt, ktefi nebyli premedikovani.

Pokud jakykoli pfiznak IRR doséhne stupné > 2 musi byt infuze piipravku Empliciti pferusena

a zavedena vhodna 1é¢ebna a podptirna opateni. Zivotni funkce musi byt monitorovany kazdych

30 minut po dobu 2 hodin po ukonc¢eni infuze ptipravku Empliciti. Jakmile se reakce upravi (stupen

< 1), mlze se znovu zah4jit podavani pripravku Empliciti pocatecni rychlosti 0,5 ml/min. Jestlize se
priznaky znovu neobjevi, miize se rychlost infuze postupné zvysovat kazdych 30 minut az do maxima
5 ml/min (viz bod 4.2 Zpisob podani).

Velmi zavazné IRR si mohou vyzadat trvalé ukonceni terapie ptipravkem Empliciti a neodkladnou
1é¢bu. Pacienti s lehkou nebo stiedné té¢zkou IRR mohou dostavat Empliciti pii snizené rychlosti
infuze a za peclivého monitorovani (viz bod 4.2 Zpiisob podani).

Podminky pouziti 1é¢ivych ptipravki pouzivanych s pfipravkem Empliciti

Ptipravek Empliciti se pouziva v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi pfipravky; proto se na kombinovanou
terapii vztahuji podminky pouziti platné pro tyto 1éCivé ptipravky. Pred zahajenim 1é¢by je nutné se
seznamit se souhrny daji o piipravku pro vSechny lécivé piipravky pouzité v kombinaci

s ptipravkem Empliciti.

Infekce

V klinickych studiich u pacientl s mnohocetnym myelomem byla ¢etnost vyskytu vSech infekei,
v¢etné pneumonie, vyssi u pacientd 1é¢enych pripravkem Empliciti (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani a infekce se maji zvladat standardni 1écbou.

Dalsi primarni malignity (second primary malignancies, SPM)

V klinické studii s mnohocetnym myelomem, ktera srovnavala ptipravek Empliciti v kombinaci

s lenalidomidem a dexamethasonem s 1é¢bou lenalidomidem a dexamethasonem (studie CA204004),
byl u pacientt 1é¢enych pripravkem Empliciti zaznamenan vyssi vyskyt SPM, zejména solidnich
nadord a nemelanomovych nadori ktize (viz bod 4.8). Je znamo, Ze SPM jsou spojovany s expozici
lenalidomidu, kterd byla u pacientti [éCenych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem del$i oproti 1é¢b¢ lenalidomidem a dexamethasonem. Vyskyt hematologickych
malignit byl stejny v obou 1é¢ebnych ramenech. Pacienti maji byt monitorovani v souvislosti s rizikem
rozvoje SPM.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,92 mg sodiku v 300mg injek¢ni lahvicce nebo 5,23 mg sodiku

v 400mg injekcni lahvicee, coZ odpovida 0,2 % respektive 0,3 % doporuc¢eného maximalniho denniho
piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie farmakokinetickych interakci nebyly provedeny. Neocekava se, ze by ptipravek Empliciti,
humanizovana monoklonalni protilatka, byl metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo
jinymi enzymy metabolizujicimi ptipravky, a nepiedpoklada se, ze by inhibice nebo indukce téchto
enzymu soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky ovlivnila farmakokinetiku Empliciti.



Pripravek Empliciti mtize byt detekovan elektroforézou sérovych proteinti (SPEP) a imunofixa¢nimi
testy pacientl s myelomem, a mohl by ovlivitovat spravnost posouzeni odpovédi. Pfitomnost
elotuzumabu v séru pacienta miize zptisobit maly vrchol v casné gamma oblasti u SPEP, coz je IgGk

u sérové imunofixace. Tato interference mize mit dopad na hodnoceni kompletni odpovédi a mozného
relapsu po dosazeni kompletni odpovédi u pacientt s IgG kappa myelomovym proteinem.

V ptipadé detekce dalSich vrcholt u sérové imunofixace ma byt vylouc¢ena moznost biklonalni
gamapatie.

Pred zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udaji o ptipravku pro lenalidomid,
pomalidomid a dexamethason pouzité v kombinaci s ptipravkem Empliciti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Ptipravek Empliciti nemaji uzivat Zeny ve fertilnim véku, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu
elotuzumabem. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat i¢innou antikoncepci b&hem 120 dnt po
ukonceni 1éCby.

Muzsti pacienti musi pouzivat u¢innou antikoncepci, a to béhem 1é¢by a jesté 180 dnti po ni, pokud je
jejich partnerka t€hotna nebo ve fertilnim véku a neuziva ucinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

S pouzitim elotuzumabu béhem téhotenstvi u ¢lovéka nejsou zkusenosti. Elotuzumab se podava

v kombinaci s lenalidomidem, ktery je béhem t&hotenstvi kontraindikovan. Udaje o Giginku piipravku
na reproduk¢éni toxicitu u zvifat nejsou k dispozici, protoze neexistuje adekvatni zvireci model.
Empliciti se nema podavat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu
elotuzumabem.

Pted zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udaji o piipravku pro vSechny lécivé piipravky
pouzité v kombinaci s ptipravkem Empliciti. KdyZ se Empliciti pouZzije s lenalidomidem nebo
pomalidomidem, existuje riziko poskozeni plodu, vetné zavaznych zivot ohrozujicich vrozenych vad,
spojenych s témito latkami, proto je nutné dodrZovat pozadavky tykajici se zabranéni t€hotenstvi,
provadeét tehotenské testy a pouzivat antikoncepcei. Lenalidomid a pomalidomid jsou pfitomny v krvi

a spermatu pacientd uzivajicich pfipravek. Informace o nutnosti antikoncepce, pfitomnosti latky ve
spermatu a pienosu spermatem véetné dalSich podrobnosti naleznete v souhrnu tdaji o ptipravku.
Pacienti pouZzivajici ptipravek Empliciti v kombinaci s lenalidomidem nebo pomalidomidem musi
dodrzovat program prevence poceti pro lenalidomid, resp. pomalidomid.

Kojeni

Neni znamo, zda se elotuzumab vylucuje do lidského matetského mléka. Elotuzumab se podava

v kombinaci s lenalidomidem nebo pomalidomidem, kojeni tak ma byt kvtli uzivani lenalidomidu
nebo pomalidomidu ukonéeno.

Fertilita
Studie hodnotici G¢inek elotuzumabu na fertilitu nebyly provedeny. Proto G¢inek elotuzumabu na
muzskou a Zenskou fertilitu neni znam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Podle hlasenych nezadoucich ucinkti se neocekava, ze by pripravek Empliciti ovliviioval schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientim s IRR se nedoporucuje fidit a obsluhovat stroje, dokud
ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnostni data elotuzumabu byla hodnocena na zéklad¢é souhrnnych udajt z 8 klinickych studii
o celkovém poctu 682 pacientti s mnoho¢etnym myelomem, 1é¢enych elotuzumabem v kombinaci




s lenalidomidem a dexamethasonem (451 pacienttl), bortezomibem a dexamethasonem (103 pacientit)
nebo pomalidomidem a dexamethasonem (128 pacientl). VétSina nezadoucich uc¢inkt byla lehka az
stiedné tézka (stupen 1 nebo 2).

Nejzavazn€j$im nezadoucim uc¢inkem, ktery se miize vyskytnout béhem 1é¢by elotuzumabem, je
pneumonie.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky (vyskytujici se u > 10 % pacientlt) pii 1é¢bé elotuzumabem byly
IRR, prijem, herpes zoster, nazofaryngitida, kasel, pneumonie, infekce hornich cest dychacich,
lymfopenie a sniZeni télesné hmotnosti.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkt
Nezadouci u€inky hlasené u 682 pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi byli 1é¢eni elotuzumabem
v 8 klinickych studiich, jsou uvedeny v tabulce 5.

Tyto nezadouci G¢inky jsou prezentovany podle tiidy organovych systému a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefezeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci icinky u pacientli s mnohocetnym myelomem lécenych pripravkem

Empliciti
Tridy organovych Nezadouci ucinky Celkova frekvence | Frekvence
systému stupné 3/4
Infekce a infestace Pneumonie® Velmi Casté Casté

Herpes zoster®

Casté

Méne Casté

Infekce hornich cest

Velmi Casté

Casté

dychacich

Nazofaryngitida Velmi Casté Neni znamo
Poruchy krve Lymfopenie® Velmi Casté Casté
a lymfatického Leukopenie Casté Casté
systému
Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce M¢éng¢ Casté Méng¢ Casté
systemu Hypersenzitivita Casté Méné Casté
Psychiatrické poruchy | Zménéna nalada Casté Neni zndmo
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté M¢éng¢ Casté
systéemu Hypestezie Casté Méné Casté

Cévni poruchy

Hluboka Zilni trombo6za

Casté

Casté

Respiracni, hrudni

Kasel!

Velmi asté

Méne Casté

a mediastindlni Orofaryngealni bolest | Casté Neni znamo

poruchy

Gastrointestinalni Prijem Velmi Casté Casté

poruchy

Poruchy kiize Noc¢ni poceni Casté Neni zndmo

a podkozni thkané

Celkové poruchy Bolest na hrudi Casté Casté

a reakce v misté Unava Velmi Casté Casté

aplikace Horecka Velmi Casté Casté

Vysetieni Snizeni t¢lesné Velmi Casté Mén¢ Casté
hmotnosti

Poraneni, otravy
a proceduralni
komplikace

Reakce spojené s infuzi

Casté

Méne Casté

2 Termin pneumonie je shrnutim téchto terminti: pneumonie, atypickd pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie
bl bl 9 9

bakterialni pneumonie, mykotickd pneumonie, chiipkova pneumonie a pneumokokova pneumonie.

® Termin herpes zoster je shrnutim t&chto terminii: herpes zoster, ordlni herpes a infekce zplisobend herpetickymi viry.




¢ Termin lymfopenie zahrnuje tyto terminy: lymfopenie a snizeny pocet lymfocyti.
4 Termin kaSel zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kasel a syndrom kasle hornich cest dychacich.

Vyskyt nezadoucich G¢inkt, vztazeny k expozici (vSechny stupné a stupen 3/4) ve studii CA204004,
klinické studii pacientd s mnoho¢etnym myelomem, srovnavajici 1é¢bu pripravkem Empliciti

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (n = 318) s lécbou lenalidomidem

a dexamethasonem (n = 317), jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Studie CA204004 — Vyskyt nezadoucich u¢inki, vztaZzeny k expozici u pacienti
1é¢enych pripravkem Empliciti vs pacienti 1é¢enych lenalidomidem
a dexamethasonem [zahrnut vicenasobny vyskyt u v§ech lé¢enych pacientii]

Empliciti + Lenalidomid a dexamethason
lenalidomid a dexamethason
n =318 n =317
Vsechny stupné Stupen 3/4 Vsechny stupné Stupen 3/4

Nezadouci Pocet Frekvence| Pocet Frekvence| Pocet Frekvence| Pocet Frekvence
ucinek prihod | (€etnost piihod | (Cetnost piihod | (Cetnost prihod | (€etnost

vyskytu / vyskytu / vyskytu / vyskytu /

100 100 100 100

pacient pacient pacient pacient

roki) rokii) rokii) roki)
Prjem 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Horecka 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Unava 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2
Kasel® 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nazofaryngitida | 151 29,5 - - 116 27,7 - -
Infekce hornich | 129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0
cest dychacich
Lymfopenie® 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4
Bolest hlavy 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
Leukopenie 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
Orofaryngealni | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
bolest
Snizeni télesné 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
hmotnosti
Nocni poceni 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Bolest na hrudi | 29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Hluboka Zilni 26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7
trombodza
Hypestezie 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Zménéna nalada | 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Hypersenzitivita | 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Termin kasSel zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kaSel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

® Termin lymfopenie zahrnuje tyto terminy: lymfopenie a snizeny pocet lymfocytd.

¢ Termin pneumonie je shrnutim téchto terminti: pneumonie, atypicka pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,
bakterialni pneumonie, mykotickd pneumonie, chiipkova pneumonie a pneumokokova pneumonie.

4 Termin herpes zoster je shrnutim t&chto termind: herpes zoster, ordlni herpes a infekce zpiisobena herpetickymi viry.



Vyskyt nezadoucich G¢inku, vztazeny k expozici (vSechny stupné a stupen 3/4) v klinické studii
CA204125 u pacientti s mnohocetnym myelomem, srovnavajici 1é¢bu piipravkem Empliciti

v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) s 1écbou pomalidomidem

a dexamethasonem (n = 55), jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Studie CA204125 — Vyskyt nezadoucich u¢inki, vztaZeny k expozici u pacienti
1é¢enych pripravkem Empliciti vs pacientii 1é¢enych pomalidomidem
a dexamethasonem [zahrnut vicenasobny vyskyt u v§ech lé¢enych pacientii]

Empliciti + pomalidomid a dexamethason
pomalidomid a dexamethason
n=:60 n=>55
Vsechny stupné Stupen 3/4 Vsechny stupné Stupen 3/4

NeZadouci Pocet | Frekvence| Pocet | Frekvence| Pocet | Frekvence| Pocet | Frekvence
ucinek piihod | (Cetnost prihod | (€etnost piihod | (Cetnost prihod | (€etnost

vyskytu / vyskytu / vyskytu / vyskytu /

100 100 100 100

paciento paciento paciento paciento

roki) roki) roki) roki)
Kasel® 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -
Nazofaryngitida | 12 25,2 - - 10 29,1 - -
Infekce hornich | 9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
cest dychacich
Leukopenie 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8
Lymfopenie® 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 - -
Reakce spojena | 2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
s infuzi
Bolest na hrudi | 2 4,2 - - 1 2.9 - -
Nocni poceni 1 2,1 - - - 0,0 - -
Hypestezie 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Zménéna nalada | 1 2,1 - - 1 2.9 - -

2 Termin kasSel zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kaSel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

® Termin lymfopenie zahrnuje tyto terminy: lymfopenie a snizeny pocet lymfocytd.

¢ Termin pneumonie je shrnutim t&chto terminti: pneumonie, atypicka pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,
bakterialni pneumonie, mykotickd pneumonie, chiipkova pneumonie a pneumokokova pneumonie.

4 Termin herpes zoster je shrnutim t&chto termind: herpes zoster, oralni herpes, infekce zptisobena herpetickymi viry a oéni
herpes zoster.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

IRR

V klinickych studiich pacienti s mnohocetnym myelomem byly IRR hlasené u ptiblizné 10 %
premedikovanych pacientt 1é¢enych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem (n = 318) a u 3 % premedikovanych pacientii 1é¢enych pripravkem Empliciti

v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) (viz bod 4.4). Vyskyt lehkych nebo
stiedné tézkych IRR byl > 50 % u pacientil, ktefi nebyli premedikovani. VSechny hlasené IRR byly
stupné < 3. IRR stupné 3 se vyskytla u 1 % pacientt. Ve studii CA204004 zahrnovaly nejcastejsi
ptiznaky IRR horecku, zimnici a hypertenzi. U péti procent (5 %) pacientd bylo nutné kvuli IRR
prerusit podavani pripravku Empliciti po stfedni dobu 25 minut a 1 % pacienti 1écbu kviili IRR
ukoncilo. Z pacientd, kteti prodé€lali IRR, 70 % (23/33) mélo reakci pti podani prvni davky. Ve studii
CA204125 se vSechny hlasené IRR objevily béhem prvniho 1é¢ebného cyklu a byly stupné < 2.



Infekce

Cetnost vyskytu infekce, vetné pneumonie, byla vyssi pii 16¢bé piipravkem Empliciti, nez v kontrolni
skupin¢ (viz bod 4.4). V klinické studii pacientl s mnohocetnym myelomem (CA204004) byly infekce
hlaseny u 81,4 % pacientd v rameni Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
(n=318) au 74,4 % pacientli v rameni s lenalidomidem a dexamethasonem (n = 317). Infekce

stupné 3-4 byly zaznamenany u 28 % pacienti 1é¢enych ptripravkem Empliciti v kombinaci

s lenalidomidem a dexamethasonem, u 24,3 % pacientl 1é¢enych lenalidomidem a dexamethasonem.
Fatalni infekce nebyly casté a byly hlaseny u 2,5 % pacientl 1é¢enych piipravkem Empliciti

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem a u 2,2 % s lenalidomidem a dexamethasonem.
Cetnost vyskytu pneumonie byla vyssi v rameni Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem oproti rameni s lenalidomidem s dexamethasonem s hlaSenymi ptipady 15,1 % vs.
11,7 %, s fatalnimi nasledky 0,6 % vs. 0 %.

V klinické studii pacientii s mnohoc¢etnym myelomem (CA204125) byly infekce hlaSeny u 65 %
pacientti v rameni Empliciti v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) a u 65,5 %
pacientd v rameni s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 55). Infekce stupné 3-4 byly
zaznamenany u 13,3 % pacientti 1éCenych ptipravkem Empliciti v kombinaci s pomalidomidem

a dexamethasonem, u 21,8 % pacientd léCenych pomalidomidem a dexamethasonem. Fatalni infekce
(stupné 5) byly hlaseny u 5 % pacientt 1éCenych ptipravkem Empliciti v kombinaci s pomalidomidem
a dexamethasonem a u 3,6 % pacientl lécenych pomalidomidem a dexamethasonem.

Dalsi primarni malignity (SPM - Second Primary Malignancies)

Cetnost vyskytu SPM byla vys§i pii 16¢bé piipravkem Empliciti, neZ v kontrolni skupiné (viz bod 4.4).
V klinické studii pacienti s mnohoc¢etnym myelomem (CA204004) byly invazivni SPM pozorovany

u 6,9 % pacientl 1éenych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
(n=318) au 4,1 % pacientd 1é¢enych lenalidomidem a dexamethasonem (n = 317). Je znamo, ze SPM
jsou spojeny s expozici lenalidomidu, kterd byla delsi u pacientti [é¢enych piipravkem Empliciti

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem vs. lenalidomid a dexamethason. Vyskyt
hematologickych malignit byl stejny u obou lé¢ebnych ramen (1,6 %). Solidni tumory byly hlaseny

u 2,5 % pacientil 1é€enych pfipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem,

au 1,9 % pacientt lé¢enych lenalidomidem a dexamethasonem. Nemelanomové nadory ktize byly
hlaseny u 3,1 % pacientt 1éCenych ptripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem, a u 1,6 % pacientl s lenalidomidem a dexamethasonem.

V klinické studii CA204125 nebyly pozorovany zadné SPM u pacientti [éCenych piipravkem Empliciti
v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) a 1 (1,8 %) byla pozorovana u pacientti
1é¢enych pomalidomidem a dexamethasonem (n = 55).

Hluboka Zilni tromboza

V klinické studii u pacientil s mnohocetnym myelomem (CA204004) byly hlubokeé zilni trombozy
hlaSeny u 7,2 % pacientti 1é€enych ptipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem (n = 318) a u 3,8 % pacientl 1éCenych lenalidomidem a dexamethasonem
(n=317). U pacientt léCenych soucasné kyselinou acetylsalicylovou byly hluboké Zilni trombozy
hlaseny u 4,1 % pacientti 1écenych ptipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem (E-Ld) a u 1,4 % pacientd lécenych lenalidomidem a dexamethasonem (L.d).
Hodnoty hluboké zilni trombdzy pozorované napti¢ 1é¢ebnymi rameny byly podobné u pacientt, kteii
dostavali jako profylaxi nizkomolekularni heparin (2,2 % v obou 1é¢ebnych ramenech), a pacientt,
kteti dostavali antagonisty vitaminu K (0 % v rameni E-Ld a 6,7 % v rameni LD).

Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteint, existuje potencial pro imunogenitu k Empliciti.

Z 390 pacientl 1é¢enych ptipravkem Empliciti ve ¢tyfech klinickych studiich, a u nichZ byla
hodnocena ptitomnost protilatek proti 1éku, u 72 pacientt (18,5 %) hodnocenych
elektrochemiluminescenc¢nim testem (ECL) byla zjiSténa pozitivita na pfitomnost protilatek proti
ptipravku vzniklych v tvodni fazi 1écby. Ve studii CA204004 byly neutraliza¢ni protilatky zjistény

u 19 z 299 pacientt. U vétSiny pacientli se imunogenita vyskytla na po¢atku 1écby a byla prechodna

s Ustupem po 2 az 4 mésicich. Na zakladé vysledkt populacni farmakokinetiky a analyzy odpovédi na
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expozici pripravku nebyla zjisténa jasna pfi¢inna souvislost mezi zménami profild farmakokinetiky,
ucinnosti a toxicity a vznikem protilatek proti pfipravku.

Ve studii CA204125 z 53 pacientil 1éCenych piipravkem Empliciti a hodnotitelnych na pfitomnost
protilatek proti pfipravku byla u 19 pacientt (36 %) zjisténa pozitivita na 1é€bou vyvolané protilatky
proti pripravku pomoci testu ECL, z toho 1 pacient byl trvale pozitivni. U téchto 19 pacienti se
protilatky proti ptipravku objevily béhem prvnich 2 mésicti od zahajeni 1écby ptipravkem Empliciti.
Protilatky proti pfipravku vymizely do 2 az 3 mésici u 18 (95 %) z téchto 19 pacientd. Neutraliza¢ni
protilatky byly zjistény u 2 z 53 pacientd.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gi¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

U jednoho pacienta bylo hlaSeno predavkovani davkou 23,3 mg/kg télesné hmotnosti elotuzumabu
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem. Pacient nemél zadné ptiznaky, nevyzadoval zadnou
1é¢bu kvuli preddvkovani a mohl pokraCovat v terapii elotuzumabem.

V ptipadé predavkovani maji byt pacienti pecliveé sledovani s ohledem na znamky a piiznaky
nezadoucich U€inkli a ma byt zahajena vhodné symptomaticka Iécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a protilatkové konjugaty, jiné
monoklonalni protilatky a protilatkové konjugaty. ATC kod: LO1FX08

Mechanismus u¢inku

Elotuzumab je imunostimula¢ni humanizovana, IgG1 monoklonalni protilatka, ktera je specificky
zaméfena na protein SLAMEF?7 (signaling lymphocyte activation molecule family member 7).
SLAMEF7 je siln¢ exprimovan na buitkdch mnohocetného myelomu nezavisle na cytogenetickych
abnormalitach. SLAMF?7 je také exprimovan na buiikach ptirozenych zabiject (natural killer cells
NK), na normalnich plazmatickych buiikach a dalSich imunitnich bunikach véetné nékterych subseti
T bun¢k, monocytt, B bun¢k, makrofagt a pDC (plazmocytoidnich dendritickych bun¢k), ale
nevyskytuje se na buitkach normalnich solidnich tkani nebo na hematopoetickych kmenovych
bunkach.

Elotuzumab piimo aktivuje piirozené zabijece jak cestou SLAMEF7, tak ptes Fc receptory, a tim
zvySuje antimyelomovou aktivitu in vitro. Elotuzumab je také zaméten na SLAMF7 na myelomovych
bunkach a pres interakce s Fc receptory na specifické imunitni bunky, ¢imZ podporuje zabijeni
myelomovych bun¢k pies mechanismus na protilatkach zavislé bunécné cytotoxicity
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) zprostfedkované NK buiitkami a pfes mechanismus
na protilatkach zavislé bunééné fagocytdzy (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP)
zprostfedkované makrofagy. V neklinickych modelech elotuzumab prokazal synergickou aktivitu

v kombinaci s lenalidomidem, pomalidomidem nebo bortezomibem.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (studie CA204004)

Byla provedena randomizovana, oteviena studie CA204004 k vyhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti
piipravku Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (E-1d) u pacientd

s mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili jednu az tfi pfechozi terapie. VSichni pacienti méli po
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své posledni terapii dokumentovanou progresi. Byli vylouceni pacienti refrakterni na lenalidomid

a 6 % pacientd melo predchozi 1écbu lenalidomidem. Pacienti se museli po transplantaci zotavovat
nejméné 12 tydnii po autologni transplantaci kmenovych bunék (SCT) a 16 tydnti po alogenni SCT.
Z této studie byli vytazeni pacienti s amyloidozou srdce nebo leukemii s plazmatickymi bunikami.

Pacienti vhodni do studie byli randomizovani v poméru 1:1 k pouzivani bud’ pfipravku Empliciti

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo lenalidomidu s dexamethasonem (Ld). Lécba
byla podavana ve 4tydennich cyklech dokud onemocnéni progredovalo nebo do vzniku nepfijatelné
toxicity. Elotuzumab v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti byl podavan intravendzné kazdy tyden

v prvnich dvou cyklech a dale kazdé 2 tydny. Pfed infuzi ptipravku Empliciti byl dexamethason
podavan v rozdélené davce: perordlni davka 28 mg a intravenozni davka 8 mg. V kontrolni skupiné
a v tydnech bez Empliciti byl dexamethason 40 mg podavan v jediné peroralni davce jednou tydné.
Lenalidomid 25 mg se uzival peroralné jednou denné po prvni 3 tydny kazdého cyklu. Hodnoceni
nadorové odpoveédi se provadélo kazdé 4 tydny.

K 1é¢b¢ bylo randomizovano celkem 646 pacientti: 321 k 1é¢bé Empliciti v kombinaci
s lenalidomidem a dexamethasonem a 325 k 1é¢bé lenalidomidem s dexamethasonem.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi lécebnymi rameny dobfe vyvazeny. Median véku
byl 66 let (rozpéti 37 az 91); 57 % pacientl bylo starSich nez 65 let; 60 % pacientt byli muzi; bélosi
tvortili 84 % studijni populace, Asiaté 10 % a cernosi 4 %. Stadium International Staging System (ISS)
byloTu43 %, [1u32 % alllu2l % pacientti. Vysoce rizikové cytogenetické kategorie dell7p

a t(4;14) byly ptitomny u 32 % a 9 % pacientii. Median poctu pfedchozich terapii byl 2. Tticet pét
procent (35 %) pacientl bylo refrakternich (progrese béhem nebo do 60 dni od posledni terapie)

a 65 % relabujicich (progrese po 60 dnech od posledni terapie). Pfedchozi terapie zahrnovaly:
transplantaci kmenovych bun¢k (55 %), bortezomib (70 %), melfalan (65 %), thalidomid (48 %)

a lenalidomid (6 %).

Primarni cilové parametry této studie, preziti bez progrese (PFS), hodnocené pomoci poméru rizik,

a vyskyt celkové odpovédi (ORR) byly stanoveny na zaklade zaslepeného hodnoceni Nezavislou
kontrolni komisi (Independent Review Committee — IRC). Vysledky ucinnosti jsou uvedeny

v tabulce 8 a na obrazku 1. Median poctu 1écebnych cykli byl 19 pro rameno s pfipravkem Empliciti
a 14 pro referencni rameno.

Celkové preziti (OS) bylo sekundarnim cilovym parametrem studie s dopfedu naplanovanou kone¢nou
analyzou OS po alespoii 427 tmrtich.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti studie CA204004

E-Ld Ld
n=321 n =325
PFS (ITT)
pomér rizik [97,61% CI] 0,68 [0,55; 0,85]
p-hodnota® stratifikovaného log-rank testu 0,0001
Cetnost dosazeni PFS po 1 roce (%) [95% CI] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
Cetnost dosazeni PFS po 2 roce (%) [95% CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
Setnost dosazeni PFS po 3 letech® (%) 23 [18; 28] 15[10; 20]
[95% CI]
median PFS v mésicich [95% CI] 18,5[16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]
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E-Ld Ld

n=321 n =325
Odpovéd
celkova lécebna odpoveéd (ORR)® n (%) 252 (78,5) [73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]
[95% CI]
p-hodnota! 0,0002
kompletni odpovéd’ (CR + sCR)® n (%) 14 (4,4)f 24 (7,4)
velmi dobra ¢aste¢na odpoveéd (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
¢astecna odpoveéd (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
kombinované odpovédi (CR+sCR+VGPR) n 105 (32,7) 91 (28,0)
(%)
Celkové preziti®
pomer rizik [95,4% CI] 0,82 [0,68; 1,00]
p-hodnota stratifikovaného log-rank testu 0,0408"
median OS v mésicich [95% CI] 48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]
a p-hodnota zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle B2 mikroglobulint (<3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), podle

poctu predchozich linii terapie (1 vs. 2 nebo 3), a podle pfedchozich imunomodulac¢nich terapii (zadna vs. pfedchozi
samotny thalidomid vs. ostatni).

b Predspecifikovana analyza tfileté cetnosti PFS byla provedena na zakladé minimalni sledovaci doby 33 mésicti.
¢ Kritéria Evropské skupiny pro transplantaci krve a kostni diené (EBMT).
d p-hodnota zalozena na Cochran-Mantel-Haenzel chi-kvadratovém testu stratifikovaném podle B2 mikroglobulint

(<3,5 mg/1 vs. > 3,5 mg/l), podle poctu predchozich linii terapie (1 vs. 2 nebo 3), a podle pfedchozich
imunomodulaénich terapii (zadna vs. pfedchozi samotny thalidomid vs. ostatni).

e Kompletni odpovéd’ (CR) + stringentni kompletni odpovéd’ (sCR).

f Vyskyt kompletni odpovédi ve skupiné Empliciti mize byt vzhledem k interferenci monoklonalni protilatky
elotuzumabu v imunofixacnim testu a elektroforéze sérovych proteinii podhodnoceno.

s Predspecifikovana konecna analyza OS byla provedena po nejméné 427 tmrtich na zakladé minimalni sledovaci
doby 70,6 mésica.

h Kone¢na analyza OS vyhov¢la protokolem stanovené hranici statistické vyznamnosti (p < 0,046).

CI: interval spolehlivosti

Obrazek 1: Studie CA204004 Preziti bez progrese
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10 HR (97,61% CI): 0,68 (0,55; 0,85)
o p-hodnota: 0,0001

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Preziti bez progrese (mésice)

Pravdépodobnost stavu bez progrese (%)

Pocet subjektii s rizikem
E-Ld 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Ld 325 262 204 168 130 97 53 24 7
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Pozorované zlepsSeni PFS bylo konzistentni napii¢ podskupinami bez ohledu na vék (< 65 versus

> 65), rizikovy stav, pfitomnost nebo absenci cytogenetickych kategorii del 17p nebo t(4;14), stadium
ISS, pocet ptedchozich terapii, pfedchozi imunomodulacni expozici, pfedchozi expozici bortezomibu,
relaps nebo refrakteritu a funkci ledvin, jak ukazuje tabulka 9.

Tabulka 9: Studie CA204004 Vysledky ucinnosti dle podskupin

E-Ld Ld
n =321 n =325
Popis podskupiny Median PFS Medién PFS HR [95% CI]
v mésicich [95% CI] v mésicich [95% CI]

Vék

<65 let 19,4 [15,9; 23,1] 15,7[11,2; 18,5] 0,74 [0,55; 1,00]

> 65 let 18,5 [15,7; 22.,2] 12,9 [10,9; 14,9] 0,64 [0,50; 0,82]
Rizikové faktory

Vysoké riziko 14,8 [9,1; 19,6] 7,2 [5,6; 11,2] 0,63 [0,41; 0,95]

Standardni riziko
Cytogeneticka kategorie
Pritomnost dell7p
Absence dell7p
Ptitomnost t(4;14)
Absence t(4;14)
Stadium ISS
I
11
I
Ptedchozi terapie
Linie pfedchozi lécby = 1
Linie pfedchozi 1écby = 2 nebo 3
Predchozi expozice thalidomidu

Bez predchozi imunomodulacani
expozice

Predchozi expozice bortezomibu

Bez predchozi expozice
bortezomibu

Odpovéd’ na 1écbu
Relabujici
Refrakterni

Renalni funkce
Vychozi CrCl < 60 ml/min
Vychozi CrCl > 60 ml/min

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]

18,5 [15,8; 20,7]
18,5 [15,9; 23,9]
18,4 [14,1; 23,1]
18,9 [15,8; 22,2]

17,8 [15,8; 20,3]
21,4[16.6; NE]

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

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

16,4 [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]
7A41[5,6; 11,7]

14,5[10,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]
12,39,3; 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]

0,75 [0,59; 0,94]

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

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

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]

Ro¢ni, dvouleté, tiileté, Ctyfleté a pétileté hodnoty celkového preziti pro Empliciti v kombinaci
s lenalidomidem a dexamethasonem byly 91 %, 73 %, 60 %, 50 % a 40 %, oproti 83 %, 69 %, 53 %,
43 % a 33 % pro lenalidomid a dexamethason (viz obrazek 2).
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Dopiedu naplanovana kone¢na analyza OS byla provedena po 212 timrtich v E-Ld rameni

a 225 imrtich v Ld rameni. Minimdalni sledovaci doba byla 70,6 mé&sict. Statisticky vyznamna vyhoda
v OS byla sledovana u pacientii v E-Ld rameni ve srovnani s pacienty v Ld rameni. Median OS v E-Ld
rameni byl 48,3 mésicti v porovnani s 39,62 mésici v Ld rameni. Pacienti v E-Ld rameni méli o 18 %
snizené riziko imrti nez pacienti v Ld rameni (HR = 0,82; 95,4 % CI: 0.68; 1,00; p-value = 0,0408).
Viz tabulka 8 a obrazek 2.

Obrazek 2: Studie CA204004 Celkové preziti

1.0 {Beree,
i Tt E-Ld
0.9 ‘ - ' N, Ld
0.8 '
0.7
0.6
0.5 _
G.4 ’ . . P,

0.3 : B:"m

0.2

Pravdépodobnost pieZiti

0.1 HR (95,4% CI): 0,82 (0,68; 1,00)
0.0 p-hodnota: 0,0408

0 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Celkové preziti (mésice)
Pocet subjekti s rizikem
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 v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (studie CA204125)

Studie CA204125 je randomizovana, oteviena studie k vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti piipravku
Empliciti v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (E-Pd) u pacientt s refrakternim nebo
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili nejméné dvé piedchozi terapie
zahrnujici lenalidomid a inhibitor proteazomu (PI) a u kterych onemocnéni progredovalo béhem nebo
do 60 dnt od jejich posledni terapie. Pacienti byli refrakterni, pokud progredovali béhem nebo do

60 dnii &by lenalidomidem a PI a béhem nebo do 60 dnti po jejich posledni 1é€be, nebo relabovali

a byli refrakterni, pokud dosahli alespon ¢aste¢né odpovédi na piedchozi 1é¢bu lenalidomidem a PI,
ale progredovali béhem 6 mésicl a po dokonceni jejich posledni 1€¢by se u nich béhem nebo do

60 dnii vyvinulo progresivni onemocnéni. Z klinickych studii s E-Pd byli vylouceni pacienti s periferni
neuropatii stupné 2 nebo vys$im.

Celkové 117 pacientl bylo randomizovéano v poméru 1:1 k 1éc¢bé: 60 k elotuzumabu v kombinaci

s pomalidomidem a dexamethasonem (E-Pd) a 57 k pomalidomidu s dexamethasonem (Pd). Lécba
byla podavana ve 4tydennich cyklech (28denni cyklus), dokud onemocnéni neprogredovalo nebo do
vzniku nepfijatelné toxicity. Elotuzumab v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti byl podavan
intravenozné¢ kazdy tyden v prvnich dvou cyklech a poté 20 mg/kg télesné hmostnosti kazdé 4 tydny.

Dexamethason byl podavan 1., 8., 15. a 22. den kazdého cyklu. V tydnech, kdy byla podavana infuze
Empliciti, byl dexamethason podavan pied piipravkem Empliciti v rozdélené davce: u pacientli

<75 let v peroralni davce 28 mg a intravenozni davce 8 mg, u pacientl > 75 let v peroralni davce

8 mg a v intravenozni davce 8§ mg. V tydnech bez infuze Empliciti a v kontrolni skupin€ byl
dexamethason podavan u pacientli < 75 let v peroralni davce 40 mg a u pacient > 75 let v peroralni
davce 20 mg. Hodnoceni nadorové odpovéedi se provadélo kazdé 4 tydny.
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Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobfe vyvazeny. Median véku
byl 67 let (rozpéti 36 az 81); 62 % pacientl bylo starSich nez 65 let; 57 % pacientd byli muzi; bélosi
tvoftili 77 % studijni populace, Asiaté 21 % a afroameri¢ané 1 %. Stadium International Staging
System (ISS) bylo I u 50 %, I1 u 38 % a Il u 12 % pacientti. Chromozomalni abnormality del(17p),
t(4;14) a t(14;16) zjisténé metodou FISH byly ptitomny u 5 %, 11 %, resp. 7 % pacientii. Jedenact
(9,4 %) pacientii mélo myelom s vysokym stupném rizika. Median poétu predchozich terapii byl 3.
Osmdesat sedm procent (87 %) pacientl bylo refrakternich k lenalidomidu, 80 % refrakternich k P1
a 70 % bylo refrakternich jak k lenalidomidu, tak k PI. Pfedchozi terapie zahrnovaly transplantaci
kmenovych bun¢k (55 %), bortezomib (100 %), lenalidomid (99 %), cyklofosfamid (66 %), melfalan
(63 %), karfilzomib (21 %), ixazomib (6 %) a daratumumab (3 %).

Median poctu 1é¢ebnych cykli byl 9 v E-Pd rameni a 5 v Pd rameni.

Primérnim cilovym parametrem této studie bylo PFS hodnocené zkousejicim dle modifikovanych
kritérii International Myeloma Working Group (IMWG). Median PFS dle ITT byl 10,25 mésict

(95% CI: 5,59, nelze odhadnout (NE)) v rameni E-Pd a 4,67 mésict (95% CI: 2,83, 7,16) v rameni Pd.
PFS a ORR byly také hodnoceny IRC.

Vysledky PFS dle zkousejiciho a IRC jsou shrnuty v tabulce 10 (minimalni nasledné sledovani
9,1 mésict). Kaplan-Meierova kiivka pro PFS dle zkousejiciho je uvedena na obrazku 3.

Tabulka 10:  Studie CA204125 Preziti bez progrese a celkova odpovéd’

Hodnoceno zkousSejicim Hodnoceno IRC'
E-Pd Pd E-Pd Pd
n =60 n =157 n =60 n =57
PFS (ITT)
Pomér rizik [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,511[0,32; 0,82]
p-hodnota? stratifikovaného log-rank testu 0,0078 0,0043
median PFS v mésicich [95% CI] 10,25 4,67 10,25 4,70
[5,59,NE] [2,83;7,16]| [6,54,NE] [2,83;7,62]
Odpovéd
celkova odpovéd (ORR)® n (%) [95% CI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35(58,3) 14 (24,6)
[40,0; 66,3] [15,5;39,7]| [44,9;709] [14,1;37,8]
p-hodnota® 0,0029 0,0002
kompletni odpovéd’ (CR + sCR)¢ n (%) 5(8,3)° 1(1,8) 0 (0,0)° 0 (0,0)
velmi dobra ¢astecna odpoveéd’, (VGPR) n (%) 7 (11,7) 4(7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
¢astecna odpoveéd (RR/PR) n (%) 20 (33.,3) 10 (17,5) 26 (43.,3) 9 (15,8)
kombinované odpovédi (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8,8) 9 (15,0) 5(8.8)

p-hodnota zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle stadia nemoci v dob¢ zah4jeni studie (International
Staging System I-II vs. III) a podle po¢tu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4) v randomizaci.

modifikovana kritéria International Myeloma Working Group (IMWG).

p-hodnota zaloZena na Cochran-Mantel-Haenszel chi-kvadratovém testu stratifikovaném podle stadia nemoci v dobé
zahajeni studie (International Staging System I-II vs. III) a podle po¢tu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4)

v randomizaci.

Kompletni odpoveéd’ (CR) + stringentni kompletni odpovéd’ (sCR).

Vyskyt kompletni odpovédi ve skupiné Empliciti mize byt vzhledem k interferenci monoklonalni protilatky
elotuzumabu v imunofixa¢nim testu a elektroforéze sérovych proteind podhodnocen.

IRC hodnoceni bylo provedeno post-hoc. NE: nelze odhadnout
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Obrazek 3: Studie CA204125 PreZiti bez progrese dle zkousejiciho
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Pocet subjektt s rizikem

E-Pd 60 48 43 37 32 25 7 1 1 1 1
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Hodnoceni PFS ITT dle zkousejiciho bylo provedeno v nékolika podskupinach zahrnujicich vék (< 65
versus > 65), rasu, stadium ISS, pocet predchozich terapii, transplantaci, kategorii rizika, ECOG stav,
clearance kreatininu a cytogenetické abnormality. Bez ohledu na hodnocenou podskupinu, bylo PFS
obecné konzistentni s pozorovanou ITT populaci pro 1écebné skupiny. Nicméné vysledky by mély byt
brany obezietné, jelikoz hodnoceni konzistence ucinku v ramci riznych podskupin bylo omezeno
limitovanym poctem pacientti zafazenych do jednotlivych podskupin.

Celkové preziti (OS) bylo klicovym sekundarnim cilovym parametrem studie. Pfedem planovana
konec¢na analyza OS byla provedena po dosazeni hranice 78 iimrti. Minimalni doba sledovani byla
45,0 mésicu. Vysledky kone¢né analyzy OS dosahly statistické vyznamnosti. Zna¢n¢ delsi OS bylo
sledovano u pacientti v rameni E-Pd ve srovnani s pacienty v rameni Pd (HR = 0,59; 95% CI: 0,37;
0,93; p-hodnota 0,0217), coz ptedstavuje 41% sniZeni rizika amrti. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny
v tabulce 11 a na obrazku 4.

Tabulka 11:  Studie CA204125 Vysledky celkového preziti

E-Pd Pd
n =60 n =57
Celkové preziti (OS)™
Pomeér rizik [95% CI] 0,59 10,37; 0,93]
p-hodnota stratifikovaného log-rank 0,0217"
testu”
Median OS v mésicich [95% CI] 29,80 [22,87; 45,67] 17,41 [13,83; 27,70]
* p-hodnota zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle stadia nemoci v dob¢ zahajeni studie (International

Staging System I-II vs. III) a podle po¢tu ptedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4) pfi randomizaci.

Pfedem planovana koneéna analyza OS byla provedena po nejméné 78 umrtich (na zékladé minimalni doby sledovani
45,0 mésich).

Kone¢na analyza OS piekrocila pfedem stanovenou hranici alfa pro statistickou vyznamnost (p < 0,20), stejn¢ jako
striktné stanovenou hodnotu 0,05.
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Obrazek 4: Studie CA204125 Celkové preZiti
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—A—— E-Pd (ptihody: 37/60), median a 95% CI: 29,80 (22,87, 45,67)
---O--- Pd (ptihody: 41/57), median a 95% CI: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd vs. Pd — pomér rizik a 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44; 0,79), p-hodnota: 0,0217

Upravena troven alfa = 0,2.

Symboly pfedstavuji cenzorovana pozorovani.

Stratifikovano podle stadia nemoci v dob¢€ zahajeni studie (International Staging System I-11I vs. III)
a podle poctu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4) v okamziku randomizace.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

u vsech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé mnohocetného myelomu (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika (PK) elotuzumabu byla sledovana u pacienti s mnohocetnym myelomem.

Elotuzumab vykazuje nelinearni PK s poklesem clearance se zvySenim davky v rozmezi 0,5-20 mg/kg
télesné hmotnosti.

Absorpce
Elotuzumab se podava intraven6zn€ a jeho biologicka dostupnost je tedy okamzita a iplna.
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Distribuce

Geometricky primérny objem distribuce elotuzumabu v doporu¢eném rezimu davkovani v kombinaci
s lenalidomidem/dexamethasonem nebo pomalidomidem/dexamethasonem je v rovnovazném stavu
5,7 1 (varia¢ni koeficient (CV): 23 %), resp. 5,6 1 (CV: 21 %).

Biotransformace
Metabolismus elotuzumabu nebyl popsan. Piedpoklada se, ze elotozumab jako IgG monoklonalni
protilatka je odbouravan katabolickymi cestami na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Geometricka primérna celkova clearance elotuzumabu v davee 10 mg/kg télesné hmotnosti

(v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem) je v rovnovazném stavu 0,194 I/den (CV: 62,9%).

Pti vysazeni elotuzumabu v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo v kombinaci

s pomalidomidem a dexamethasonem se koncentrace elotuzumabu do 3 mésict snizi na ptiblizné 3 %
predpokladané maximalni sérové koncentrace v ustaleném stavu (pfiblizné 97% odstranéni, stanoveno
dle 5nasobku polocasu).

Zvlastni populace

Podle popula¢ni PK analyzy vyuZivajici Gdaje od 440 pacientt se clearance elotuzumabu zvySovala

s rostouci télesnou hmotnosti, coz podporuje davkovani podle télesné hmotnosti. Popula¢ni PK
analyza naznacila, Ze na clearance elotuzumabu nemaji zadny klinicky dualezity vliv tyto faktory: vék,
pohlavi, rasa, vychozi laktatdehydrogenaza (LDH), albumin, porucha funkce ledvin, lehké porucha
funkce jater a spole¢né podani s lenalidomidem/dexamethasonem nebo
pomalidomidem/dexamethasonem. Target-mediated clearance elotuzumabu se zvySovala s vyS$§imi
koncentracemi sérového M-proteinu.

Porucha funkce ledvin

Oteviena studie (CA204007) hodnotila farmakokinetiku elotuzumabu v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem u pacientii s mnohocetnym myelomem s riiznym stupném poruchy funkce ledvin
(klasifikované podle hodnot CrCL). Vliv renalni poruchy na farmakokinetiku elotuzumabu byl
hodnocen u pacientti s normalni funkci ledvin (CrCl > 90 ml/min; n = 8), t€Zkou poruchou funkce
ledvin nevyZadujici dialyzu (CrCl < 30 ml/min; n = 9), nebo terminalnim stadiem renalniho
onemocnéni, vyzadujici dialyzu (CrCl < 30 ml/min; n = 9). Mezi pacienty s t€zkou poruchou funkce
ledvin (s dialyzou i bez dialyzy) a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné rozdily (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Empliciti je IgG1 monoklondlni protilatka, ktera je primarné odstrafiovana katabolickou cestou. Neni
tedy pravdépodobné, ze by porucha funkce jater méla vliv na jeho vylucovani. Vliv poruchy funkce
jater na clearance Empliciti byl hodnocen popula¢ni PK analyzou u pacientii s lehkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin < 1 az 1,5nasobek ULN

a jakakoli hodnota AST; n = 33). Mezi pacienty s lehkou poruchou funkce jater a pacienty s normalni
funkci jater nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance Empliciti. Elotuzumab nebyl
studovan u pacientd se stiedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN pfi jakékoli hodnoté
AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN pfi jakékoli hodnoté AST) poruchou funkce
jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Elotuzumab rozeznava pouze humanni protein SLAMF7. Protoze elotuzumab nerozeznava nehumanni
formy proteini SLAMF7, jsou bezpecnostni data in vivo ze studii na zvifatech irelevantni. Stejné¢ tak
nejsou k dispozici tdaje o kancerogenit¢ elotuzumabu u zvifat, a nebyly provedeny ani studie fertility
a embryo fetalni toxicity. Neklinické bezpecnostni informace primarné sestavaji z omezenych studii

s lidskymi buitkami/tkanémi in vitro, kde nebyly identifikovany Zadné bezpecnostni nélezy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Sacharo6za

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka
4 roky

Po rekonstituci a nafedéni
Rekonstituovany roztok se ma okamzité prenést z injekéni lahvicky do infuzniho vaku.

Chemicka a fyzikalni in-use stabilita rekonstituovaného a nafedéného roztoku byla prokazana na dobu
24 hodin pfi 2 °C - 8 °C a za podminky ochrany pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska méa byt infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani infuze po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C za podminky ochrany pted svétlem. Nezmrazujte
rekonstituovany nebo nafedény roztok. Infuzni roztok se smi uchovavat maximalné 8 hodin

z celkovych 24 hodin pii 20 °C - 25 °C a pokojovém svétle. Do této 8hodinové doby se zapocitava
doba podavani ptipravku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci nebo nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml sklenénd injekeni lahvicka tiidy I, uzaviena Sedivou butylovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s polypropylénovym odtrhavacim vickem, obsahujici 300 mg nebo 400 mg elotuzumabu. Barva
odtrhavaciho vicka je slonovinova u 300 mg a modra u 400 mg.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vypocet davky

Podle télesné hmotnosti vypoctéte davku (mg) a uréete pocet lahvicek potfebnych pro davku

(10 mg/kg nebo 20 mg/kg). Pro piipravu celé davky pro pacienta muze byt zapotiebi vice nez jedna
lahvicka ptipravku Empliciti.

] Celkova davka elotuzumabu v mg se rovna télesné hmotnosti pacienta v kg vynasobena davkou
elotuzumabu (10 nebo 20 mg/kg, viz bod 4.2).
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Rekonstituce injekénich lahvicek

Asepticky rekonstituujte obsah lahvicky pripravku Empliciti stiikackou pfimétené velikosti s jehlou
velikosti 18 G nebo mensi, jak je uvedeno v tabulce 12. Pfi pfidavani vody pro injekci mtize byt
pocitovan mirny zpétny tlak, coz se povazuje za normalni.

Tabulka 12:  Pokyny k rekonstituci

Sila Mnozstvi vody pro Konecny objem Koncentrace po
injekci, potiebné rekonstituovaného rekonstituci
k rekonstituci pripravku Empliciti

v lahvicce (v€etné
objemu pevného
kolace)

300 mg lahvicka 13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml
400 mg lahvicka 17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Drzte lahvicku svisle a ota¢enim lahvi¢kou rozvifte roztok, aby se rozpustil lyofilizovany kola¢. Pak
n¢kolikrat prevrat'te lahvicku, aby se rozpustil vSechen prasek, ktery mohl zGstat v horni ¢asti lahvicky
nebo na zatce. Promichavejte opatrné, NEPROTREPAVEIJTE. Lyofilizovany prasek se ma rozpustit
do 10 minut.

Kdyz se zcela rozpusti zbylé pevné Castice, nechte rekonstituovany roztok stat 5 az 10 minut.
Rekonstituovany roztok je bezbarvy az nazloutly, ¢iry az siln€ opalizujici. Pfed podanim musi byt
ptipravek Empliciti vizualn€ zkontrolovan, zda v ném nejsou ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné
barvy. Jestlize zpozorujete Castice nebo zménu barvy, roztok zlikvidujte.

Piiprava infuzniho roztoku
Rekonstituovany roztok musi byt nafedén injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem 5% glukozy, aby byla zajisténa finalni koncentrace infuze
v rozmezi od 1 mg/ml do 6 mg/ml. Objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %) nebo injekeniho roztoku 5% glukozy je tieba piizplisobit tak, aby neptesahl hodnoty 5 ml/kg
télesné hmotnosti u jakékoliv pouzité davky ptipravku Empliciti.

Vypoctéte objem (ml) rozpoustédla (bud’ injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekeniho roztoku 5% glukozy) potfebného pro pfipravu infuzniho roztoku pro pacienta.

Odeberte z lahvicky potfebné mnozstvi pro vypoétenou davku, a to maximalné 16 ml ze 400 mg
lahvicky a 12 ml z 300 mg lahvicky. Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje vétsi mnozstvi roztoku, aby byl
zajistén dostatecny extrahovatelny objem.

Preneste odebrané objemy ze vSech potiebnych injekénich lahvicek podle vypoctené davky pro
daného pacienta do infuzniho vaku z polyvinylchloridu nebo polyolefinu obsahujiciho vypocteny
objem rozpoustédla. Jemné promichejte infuzi manualni rotaci. Neprotfepavejte.

Ptipravek Empliciti je uréen pouze na jednorazové podani. Zlikvidujte veskeré nepouzité mnozstvi
v lahvicce.

Podéni
Cela infuze ptipravku Empliciti ma byt podéna infuzni soupravou se sterilnim, nepyrogennim, filtrem
s nizkou vazbou proteinti (velikost pora 0,2—1,2 um) s pouzitim automatické infuzni pumpy.

Infuze ptipravku Empliciti je kompatibilni s:

] PVC a polyolefinovymi vaky

] infuznimi sety z PVC

= polyétersulfonovymi a nylonovymi in-line filtry s velikosti pord 0,2 ym az 1,2 um.
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Infuze Empliciti ma byt zahajena rychlosti 0,5 ml/min pro davku 10 mg/kg télesné hmotnosti

a 3 ml/min pro davku 20 mg/kg télesné hmotnosti. Je-li infuze dobfe snasena, muze byt postupné
zvysena rychlost infuze, jak je popsano v tabulkach 3 a 4 (viz bod 4.2 Zptisob podani). Maximalni
rychlost infuze nesmi piekro€it 5 ml/min.

Infuze ptipravku Empliciti ma byt pouzita okamzité. Neni-li pouzita okamzité, doba a podminky
uchovavani infuze po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C za podminky ochrany pied svétlem. Nezamrazujte
rekonstituovany nebo nafedény roztok. Infuzni roztok se smi uchovavat maximaln¢ 8 hodin

z celkovych 24 hodin pii 20 °C - 25 °C a pokojovém svétle. Do této 8hodinové doby se zapocitava
doba podavani ptipravku.

Likvidace

Neuchovavejte zadné nepouzité ¢asti infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy
piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1088/001-002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. kvétna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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