vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inkt viz bod 4.8.

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 injekeni lahvicka obsahuje elotuzumabum 300 mg*.

Empliciti 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekeni lahvicka obsahuje elotuzumabum 400 mg*.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Prasek je bila az téméf bila kusova nebo fragmentovana susina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba elotuzumabem musi byt zahajena a provadéna pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1é¢bou
mnohocetného myelomu.

Premedikace pro prevenci reakce na infuzi

Pacientim musi byt 45-90 minut pfed podanim infuze ptipravu Empliciti podana tato premedikace (viz
bod 4.4):

Dexamethason 8 mg intravenozné

HI1 blokator: difenhydramin (25-50 mg peroralné nebo intravendzn¢) nebo ekvivalentni H1 blokator.



H2 blokator: ranitidin (50 mg intraven6zn¢ nebo 150 mg peroralné) nebo ekvivalentni H2 blokator.
Paracetamol (650-1 000 mg peroralng).

Zvladnuti reakce na infuzi

Jestlize pti podani ptipravku Empliciti dojde k reakci na infuzi stupn€ > 2, musi byt infuze prerusena. Po
snizeni na stupen < 1 ma byt infuze ptipravku Empliciti znovu zahajena rychlosti 0,5 ml/min a rychlost
postupné zvySovana o 0,5 ml/min kazdych 30 minut podle snasenlivosti az do rychlosti, pfi které doslo k
reakci na infuzi. Pokud nedojde k opakované reakci na infuzi, mize se pokracovat v podavani pripravku
vyssi rychlosti (viz tabulka 2).

U pacientt, u kterych dojde k reakci na infuzi, musi byt monitorovany zivotni funkce kazdych 30 minut
po dobu 2 hodin od ukonceni infuze ptipravku Empliciti. Jestlize dojde opakované k reakci na infuzi, musi
byt infuze pripravku Empliciti ukoncena a nesmi byt uz znovu zahajena tyz den (viz bod 4.4). Velmi
zavazné reakce na infuzi (stupeni > 3) si mohou vyzadat trvalé vysazeni terapie pripravkem Empliciti a
neodkladnou 1écbu.

Davkovani pro podavani s lenalidomidem a dexamethasonem

Rozpis davkovani je uveden v tabulce 1.
Lécba ma pokracovat dokud onemocnéni progreduje nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.

Doporucena davka ptipravku Empliciti je 10 mg/kg intraven6zn€ jednou tydné (28denni cyklus),
podavana 1., 8., 15. a 22. den prvnich dvou cyklt a poté kazdé dva tydny 1. a 15. den.

Doporucena 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 poddvan tyz den.

Podavani dexamethasonu:

. V den, kdy je podén pfipravek Empliciti, musi byt podan dexamethason 28 mg peroralné jednou
denné v rozmezi 3 az 24 hodin pted piipravkem Empliciti plus 8 mg intraven6zn¢ v rozmezi 45 az
90 minut ptred ptipravkem Empliciti 1., 8., 15. a 22. den opakovanych 28dennich cykla.

. V den, kdy ptipravek Empliciti neni podavan, ale je naplanované davka dexamethasonu (8. a
22. den tfetiho a dalsich naslednych cyklll), musi byt dexamethason podédn peroralné v davce 40 mg.



Tabulka 1: Rozpis doporuceného davkovani pripravku 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 v v v v v v
Empliciti (mg/kg) intraven6zné 10 10 10 10 10 10
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 pfislusnych Souhrnech udaji o ptipravku.
Pokyny k rychlosti infuze viz nize Zpiisob podavani.

Opozdeéné podani, preruseni nebo vysazeni davky

Je-li béhem 1é¢by zpozdéna, pieruSena nebo vysazena davka jednoho 1éku, mize pokracovat 1é¢ba
ostatnimi piipravky podle rozpisu. Je-li vS§ak odloZen nebo vysazen intravendzni dexamethason, musi byt
podavani ptipravku Empliciti podloZeno klinickym posouzenim (napf. riziko hypersensitivity) (viz

bod 4.4).

Zv14astni populace

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Empliciti v indikaci mnohoc¢etného myelomu u pediatrické populace neni relevantni.

Starsi pacienti
U pacientu starsich 65 let neni Gprava davkovani elotuzumabu nutna (viz bod 5.2). Udaje o G¢innosti a
bezpecnosti elotuzumabu u pacientli > 85 let jsou velmi omezené.

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani piipravku Empliciti neni nutna u pacientd s mirnou (CrCl = 60 - 89 ml/min), stfedn&
zavaznou (CrCl = 30 - 59 ml/min) a zavaznou (CrCl < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin nebo v kone¢né
fazi onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin [TB] je < horni hranice normalu [HHN] a

AST je > HHN nebo TB je < 1 az 1,5nasobek HHN pii jakékoliv hodnoté AST), neni uprava davkovani

ptipravku Empliciti nutna. Ptipravek Empliciti nebyl studovan u pacientt se sttedn€ zavaznou (TB > 1,5
az 3nasobek HHN pfi jakékoli hodnoté AST) nebo zavaznou (TB > 3nasobek HHN pfi jakékoli hodnoté
AST) poruchou jater (viz bod 5.2).



Zpusob podani
Ptipravek Empliciti je urcen pouze k intravendznimu podani.
Podavani rekonstituovaného a nafedéného roztoku musi byt zahajeno rychlosti infuze 0,5 ml/min. Je-li

infuze dobfe snasena, mize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 2. Maximalni
rychlost infuze nesmi ptekro€it 5 ml/min.

Tabulka 2: Rychlost infuze pro pripravek Empliciti
Cyklus 1, davka 1 CyKklus 1, davka 2 Cyklus 1, davka 3 a 4
a v§echny nasledné cykly
Casovy Rychlost Casovy Rychlost Rychlost
interval interval
0 - 30 min 0,5 ml/min 0 - 30 min 3 ml/min
30 - 60 min 1 ml/min > 30 min 4 ml/min* 5 ml/min*
> 60 min 2 ml/min* - -
* Pokracujte touto rychlosti do skonceni infuze, pfiblizn¢ 1 hodinu podle hmotnosti pacienta.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pied zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udajii o ptipravku pro vSechny 1é¢ivé pripravky
pouzité v kombinaci s pfipravkem Empliciti.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Reakce na infuzi

U pacientt pouzivajicich elotuzumab byly hlaSeny reakce na infuzi (viz bod 4.8).

Pred infuzi pripravku Empliciti musi byt podana premedikace sestavajici z dexamethasonu, H1 blokéatoru,
H2 blokatoru a paracetamolu (viz bod 4.2 Premedikace). Vyskyt reakci na infuzi byl mnohem vyssi u
pacientt, kteti nebyli premedikovani.

Pokud jakykoli ptiznak reakce na infuzi dosahne stupné > 2 musi byt infuze ptipravku Empliciti pferusena
a zavedena vhodna 1é¢ebna a podpiirna opatfeni. Zivotni funkce musi byt monitorovany kazdych 30 minut
po dobu 2 hodin po dokonceni infuze ptipravku Empliciti. Jakmile se reakce upravi (stupen < 1), mtze se
znovu zah4jit podavani ptipravku Empliciti s po¢atecni rychlosti 0,5 ml/min. JestliZe se pfiznaky 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 reakce na infuzi si mohou vyzadat trvalé ukonceni terapie ptipravkem Empliciti a
neodkladnou 1é¢bu. Pacienti s mirnou nebo stfedné zdvaznou reakei na infuzi mohou dostavat Empliciti
pii snizené rychlosti infuze a za pe¢livého monitorovani (viz bod 4.2 Zptisob podani).




Podminky pouziti 1é¢ivych piipravkd pouzivanych s ptipravkem Empliciti

Ptipravek Empliciti se pouziva v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi pfipravky; proto se na kombinovanou
terapii vztahuji podminky pouziti platné pro tyto 1é¢ivé ptipravky. Pied zahajenim 1é¢by je nutné se
seznamit se souhrny udaji o ptipravku pro vSechny 1é¢ivé ptipravky pouzité v kombinaci s ptipravkem
Empliciti.

Infekce

V klinickych studiich u pacientli s mnohocetnym myelomem byla Cetnost vyskytu vSech infekci, véetné
pneumonie, vys$$i u pacientti 1é¢enych piipravkem 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 piipravek Empliciti v kombinaci s
lenalidomidem a dexamethasonem s 1é¢bou lenalidomidem a dexamethasonem (Studie 1), byl u pacientt
1é¢enych pripravkem Empliciti zaznamenan vys$si vyskyt SPM, zejména solidnich nadord a
nemelanomovych nadord 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
delsi oproti 1é¢bé€ lenalidomidem a dexamethasonem. Vyskyt hematologickych malignit byl stejny v obou
lécebnych ramenech. Pacienti maji byt monitorovani v souvislosti s rizikem rozvoje SPM.

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

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

Pripravek Empliciti mtize byt detekovan elektroforézou sérovych proteinii (SPEP) a imunofixa¢nimi testy
pacientii s myelomem, a mohl by ovliviiovat spravnost posouzeni odpovédi. Pfitomnost elotuzumabu v
séru pacienta miZe zpiisobit maly vrchol v ¢asné gamma oblasti u SPEP, coz je IgGK u sérové
imunofixace. Tato interference miize mit dopad na hodnoceni kompletni odpovédi a mozného relapsu po
dosazeni kompletni odpovéedi u pacientl s IgG kappa myelomovym proteinem.

V ptipadé detekce dalSich vrcholii u sérové imunofixace ma byt vyloucena moznost biklonalni gamapatie.

Pred zahajenim 1é¢by je nutné se seznamit se souhrny udajii o pripravku pro vSechny 1é¢ivé pripravky
pouzité v kombinaci s ptipravkem Empliciti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Pripravek Empliciti nemaji uzivat Zeny, které mohou oté¢hotnét, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje
1é&bu elotuzumabem. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat Géinnou antikoncepci.

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




Téhotenstvi

S pouzitim elotuzumabu béhem téhotenstvi u ¢loveéka nejsou zkusenosti. Elotuzumab se podava v
kombinaci s lenalidomidem, ktery je béhem téhotenstvi kontraindikovan. Udaje o u¢inku ptipravku na
reprodukéni toxicitu u zvitat nejsou k dispozici, protoze neexistuje adekvatni zvifeci model. Empliciti se
nema podavat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu elotuzumabem.

Pred zahajenim 1é¢by je nutné se seznamit se souhrny udaji o pfipravku pro vSechny 1é¢ivé pripravky
pouzité v kombinaci s ptipravkem Empliciti. Kdyz se Empliciti pouZije s lenalidomidem, existuje riziko
poskozeni plodu, v¢etné zavaznych Zivot ohrozujicich vrozenych vad, spojenych s t€émito latkami, proto je
nutné kvili zabranéni téhotenstvi provadet téhotenské testy a pouzivat antikoncepci. Lenalidomid je
pritomny v krvi a spermatu pacientl uzivajicich lé¢ivo. Informace o nutnosti antikoncepce, ptitomnosti
latky ve spermatu a pfenosu spermatem vcetné dalSich podrobnosti naleznete v souhrnu tdaji o piipravku.
Pacienti pouzivajici Empliciti v kombinaci s lenalidomidem maji dodrzovat program prevence téhotenstvi
u lenalidomidu.

Kojeni
Neni znamo, zda se elotuzumab vylu¢uje do matetského mléka. Elotuzumab se podava v kombinaci s
lenalidomidem, kojeni tak ma byt kvili uzivani lenalidomidu ukonc¢eno.

Fertilita
Studie k vyhodnoceni ucinku elotuzumabu na fertilitu nebyly provedeny. Proto i€inek elotuzumabu na
muzskou a zenskou plodnost neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podle hlasenych nezadoucich u¢inkl se neocekava, ze by ptipravek Empliciti ovliviioval schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Pacientiim s reakci na infuzi se nedoporucuje fidit a obsluhovat stroje, dokud pfiznaky
neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni data elotuzumabu byla hodnocena na zaklad¢ udaju ze 6 klinickych studii o celkovém poétu
554 pacientti s mnohocetnym myelomem, 1é¢enych elotuzumabem v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem (451 pacientll), nebo bortezomibem a dexamethasonem (103 pacientd). VétSina
nezadoucich G¢inki byla mirného az stfedné zavazného stupné (stupenn 1 nebo 2).

N 24

pneumonie.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vyskytujici se u > 10 % pacientl) pii 1é¢bé elotuzumabem byly reakce
spojené s infuzi, prijem, herpes zoster, nazofaryngitida, kasel, pneumonie, infekce hornich cest dychacich,
lymfopenie a snizend hmotnost.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt
Nezadouci ucinky hlasené u 554 pacientli s mnohocetnym myelomem, ktefi byli 1é¢eni elotuzumabem v
6 klinickych studiich, jsou uvedeny v tabulce 3.

Tyto nezaddouci Gcinky jsou prezentovany podle tfidy orgdnovych systémi a podle frekvence. Frekvence
jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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 udajt nelze

urcit).

Tabulka 3:
Empliciti

NeZadouci u€inky u pacientii s mnohocetnym myelomem lééenych pripravkem

Trida organovych
systémiu

r

Nezadouci ucinky

Celkova frekvence

Frekvence stupné 3/4

Infekce a infestace Herpes zoster® Velmi Casté Casté
Nazofaryngitida Velmi Casté Nebyly hlaseny
Pneumonie® Velmi casté Velmi Casté
Infekce hornich cest Velmi Casté Casté
dychacich
Poruchy krve a Lymfopenie® Velmi Casté Velmi Casté
lymfatického systému
Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce M¢én¢ Casté Mén¢ Casté
systému Hypersenzitivita Casté Méné Casté
Psychiatrické poruchy Zménéna nalada Casté Nebyly hlaseny
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté M¢éng¢ Casté
systemu Hypoestezie Casté Mén¢ Casté
Cévni poruchy Trombdza hlubokych il | Casté Casté
Respiracni, hrudni a Kasel! Velmi Casté M¢éné Casté
mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest Casté Nebyly hlaseny
Gastrointestindalni Prijem Velmi Casté Casté
poruchy
Poruchy kiize a Nocni poceni Casté Nebyly hlaseny
podkozni tkané
Celkové poruchy a Bolest na hrudi Casté Casté
reakce v misté aplikace | Unava Velmi Casté Casté
Horecka Velmi Casté Casté
Vysetieni Snizena hmotnost Velmi Casté M¢éng¢ Casté
Poraneni, otravy a Reakce spojené s infuzi | Casté Casté
procedurdlni
komplikace

 Termin herpes zoster je shrnutim téchto termindi: herpes zoster, oralni herpes a infekce zptisobena herpetickymi viry.

® Termin pneumonie je shrnutim téchto terminti: pneumonie, atypicka pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,

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

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

4 Termin kasel zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kasel a syndrom kasle hornich cest dychacich.

Vyskyt nezadoucich G¢inkd, vztazeny k expozici (vSechny stupné a stupeni 3/4) ve Studii 1, klinické studii
pacientti s mnohoc¢etnym myelomem, srovnavajici 1é¢bu piipravkem Empliciti v kombinaci s
lenalidomidem a dexamethasonem (N = 318) s 1é¢bou lenalidomidem a dexamethasonem (N = 317), jsou

uvedeny v tabulce 4.



Tabulka 4:

Vyskyt nezadoucich u¢inki, vztaZzeny k expozici u pacienti lé¢enych pripravkem
Empliciti vs pacientii 1é¢enych lenalidomidem a dexamethasonem [zahrnut vicenasobny vyskyt u
vSech lécenych 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 | (Cetnost piihod | (Cetnost prihod | (Cetnost piihod | (Cetnost

vyskytu vyskytu vyskytu vyskytu

/100 /100 /100 /100

pacient pacient pacient pacient

roki) roki) roki) rokii)
Prijem 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
Herpes zoster? 51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7
Orofaryngealni | 45 8,8 - - 17 4,1 - -
bolest
SniZena 44 8,6 4 0,8 20 4,8 - -
hmotnost
Nocni poceni 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Bolestna hrudi | 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
hlubokych zil
Hypoestezie 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Zmeénéna nalada | 23 4,5 - - 8 1,9 - -
Hypersenzitivita | 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

# Termin ka3el zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kasel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

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

¢ Termin pneumonie je shrnutim t&chto termind: pneumonie, atypickd pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,

bakterialni pneumonie, mykoticka pneumonie, chiipkova pneumonie a pneumokokova pneumonie.

4 Termin herpes zoster je shrnutim téchto termint: herpes zoster, oralni herpes a infekce zptisobena herpetickymi viry.




Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce na infuzi

V klinické studii pacientii s mnohoc¢etnym myelomem (Studie 1) byly reakce na infuzi hlaSené u ptiblizné
10 % premedikovanych pacientti IéCenych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem (N = 318) (viz bod 4.4). Vyskyt mirnych nebo stiedné zavaznych reakci na infuzi byl

> 50 % u pacienttl, ktefi nebyli premedikovani. VSechny hlasené reakce na infuzi byly stupné < 3. Reakce
zimnici a hypertenzi. U péti procent (5 %) pacientli bylo nutné kviili reakci na infuzi pferusit podavani
ptipravku Empliciti po stfedni dobu 25 minut, a 1 % pacientti 1écbu kviili reakcim na infuzi ukoncilo. Z
pacientt, ktefi prod¢lali reakci na infuzi, 70 % (23/33) mélo reakci pti podani prvni davky.

Infekce

Cetnost vyskytu infekce, véetnd pneumonie, byla vyssi pii 16¢bé ptipravkem Empliciti, neZ v kontrolni
skupiné (viz bod 4.4). V klinické studii pacientli s mnohocetnym myelomem (Studie 1) byly infekce
hlaSeny u 81,4 % pacientl v rameni Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (N = 318)
au 74,4 % pacientll v rameni s lenalidomidem a dexamethasonem (N = 317). Infekce stupné 3-4 byly
zaznamenany u 28 % pacientl lécenych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem, u 24,3 % pacientl lécenych lenalidomidem a dexamethasonem. Fatalni infekce nebyly
Casté a byly hlaSeny u 2,5 % pacient 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 lenalidomid s
dexamethasonem s hlaSenymi pifipady 15,1 % vs. 11,7 %, s fatalnimi disledky 0,6 % vs. 0 %.

Dalsi primarni malignity

Cetnost vyskytu SPM byla vyssi pii 16¢bé piipravkem Empliciti, neZ v kontrolni skuping (viz bod 4.4). V
klinické studii pacientii s mnohoc¢etnym myelomem (Studie 1) byly invazivni SPM pozorovany u 6,9 %
pacientli 1é¢enych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (N =318)au
4,1 % pacientti 1éCenych lenalidomidem a dexamethasonem (N = 317). Je zndmo, ze dal$i primarni
malignity jsou spojeny s expozici lenalidomidu, ktera byla delsi u pacientl 1écenych ptipravkem Empliciti
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem vs. lenalidomid a dexamethason. Vyskyt
hematologickych malignit byl stejny u obou 1é€ebnych ramen (1,6 %). Solidni tumory byly hldSeny u

2,5 % pacientti 1éCenych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, a u

1,9 % pacientli léCenych lenalidomidem a dexamethasonem. Nemelanomové nadory kiize byly hlaseny u
3,1 % pacientt léCenych ptipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, a u

1,6 % pacientl s lenalidomidem a dexamethasonem.

Tromboza hlubokych Zil

V klinické studii u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem (Studie 1) byly hluboké Zilni trombo6zy hlaseny u
7,2 % pacientti 1é€enych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem

(N =318) au 3,8 % pacientl lécenych lenalidomidem a dexamethasonem (N = 317). U pacientt lécenych
soucasné aspirinem byly hluboké zilni trombdzy hlaseny u 4,1 % pacientl 1é¢enych piipravkem Empliciti
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (E-Ld) a u 1,4 % pacientti 1é€enych lenalidomidem a
dexamethasonem (Ld). Hodnoty hluboké zilni trombdzy pozorované napfi¢ lécebnymi rameny byly
podobné u pacientd, kteti dostavali profylaxi s nizkou molekulovou hmotnosti heparinu (2,2 % v obou
lé¢ebnych ramenech), a pacientt, ktefi dostavali antagonisty vitaminu K (0 % v rameni E-Ld a 6,7 % v
rameni LD).

Imunogenicita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteini, existuje potencial pro imunogenicitu k Empliciti.



Z 390 pacientl 1é¢enych pripravkem Empliciti ve ¢tyfech klinickych studiich, a u nichZ byla hodnocena
pritomnost protilatek proti 1€ku, u 72 pacientd (18,5 %) hodnocenych elektrochemiluminescen¢nim testem
(ECL) byla zjisténa pozitivita na pfitomnost protilatek proti ptipravku vzniklych v ivodni fazi lécby. Ve
Studii 1 byly neutralizujici protilatky zjistény u 19 z 299 pacientd. U vétSiny pacientll se imunogenicita
vyskytla na pocatku 1é¢by a byla pfechodna, s Gstupem po 2 az 4 mésicich. Na zakladé vysledkt populaéni
farmakokinetiky a analyzy odpovédi na expozici ptipravku nebyla zjisténa jasna pfi¢inna souvislost mezi
zménami profild farmakokinetiky, i€innosti a toxicity a vznikem protilatek proti ptipravku.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U jednoho pacienta bylo hlaseno predavkovani davkou 23,3 mg/kg elotuzumabu v kombinaci s
lenalidomidem a dexamethasonem. Pacient nemé&l Zadné piiznaky, nevyzadoval Zadnou 1é¢bu kvili
predavkovani a mohl pokracovat v terapii elotuzumabem.

V klinickych studiich bylo hodnoceno ptiblizné 78 pacientii 1é¢enych elotuzumabem v davce 20 mg/kg
bez zjevnych toxickych tcinkd.

V piipadé predavkovani maji byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky nezadoucich
ucinkl a ma byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, monoklonalni protilatky ATC kod: LO1XC23

Mechanismus t¢inku

Elotuzumab je imunostimulaéni humanizovana, I[gG1 monoklonalni protilatka, ktera je specificky
zaméfena na protein SLAMEF?7 (signaling lymphocyte activation molecule family member 7). SLAMF7 je
siln¢ exprimovan na bunikach mnohocetného myelomu nezavisle na cytogenetickych abnormalitach.
SLAMEF7 je také exprimovan na buiikach pfirozenych zabijecl, na normalnich plazmatickych buiikach a
dalsich imunitnich buiikach v¢etné nékterych subsetd T bunék, monocytt, B bun¢k a pDC
(plazmocytoidnich dendritickych bunék), ale nevyskytuje se na buiikach normalnich solidnich tkani nebo
hematopoetickych kmenovych buiikéch.

Elotuzumab ptimo aktivuje ptfirozené zabijece jak cestou SLAMF7, tak pies Fc receptory, a tim zvySuje
anti-myelomovou aktivitu in vifro. Elotuzumab je také zaméten na SLAMF7 na myelomovych butikach a
usnadnuje interakci s pfirozenymi zabije€i, ¢imZ zprosttedkovava zabijeni myelomovych bunék pres
mechanismus na protilatkach zavislé bunécné cytotoxicity (antibody-dependent cellular cytotoxicity
ADCC). V neklinickych modelech elotuzumab prokéazal synergickou aktivitu v kombinaci s
lenalidomidem nebo bortezomibem.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

K vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Empliciti (elotuzumab) u dospélych pacientti s
mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili jednu nebo vice piedchozich terapii, byly provedeny dve
randomizované oteviené studie

Studie 1 poskytla pivotni tidaje pro indikaci Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem.

Studie 1

Byla provedena randomizovan4, oteviena studie k vyhodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti piipravku
Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem u pacientli s mnohocetnym myelomem, ktefi
podstoupili jednu az tfi pfechozi terapie. VSichni pacienti méli po své posledni terapii dokumentovanou
progresi. Byli vylouceni pacienti refrakterni na lenalidomid a 6 % pacientti mélo pfedchozi 1é¢bu
lenalidomidem. Pacienti se museli po transplantaci zotavovat nejméné 12 tydnil pred autologni
transplantaci kmenovych bun€k (SCT) a 16 tydnti po alogenni SCT. Z této studie byli vyfazeni pacienti s
amyloidozou srdce nebo s plazmatickymi buiikami leukemie.

Pacienti vhodni do studie byli randomizovani v pomé&ru 1:1 k pouzivani bud’ ptipravku Empliciti v
kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo lenalidomidu s dexamethasonem. Lécba byla
podavana ve 4tydennich cyklech dokud onemocnéni progredovalo nebo do vzniku nepfijatelné toxicity.
Elotuzumab 10 mg/kg byl podavan intravendzné kazdy tyden v prvnich dvou cyklech a dale kazdé

2 tydny. Pied infuzi pfipravku Empliciti byl dexamethason podavan v rozdélené davce: peroralni davka
28 mg a intravendzni davka 8 mg. V kontrolni skuping a v tydnech bez Empliciti byl dexamethason 40 mg
podavan v jediné peroralni davce jednou tydné. Lenalidomid 25 mg se uzival perordlné jednou denné po
prvni 3 tydny kazdého cyklu. Hodnoceni nadorové odpovedi se provadélo kazdé 4 tydny.

K 1é¢bé 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 % pacientii bylo starSich nez 65 let; 60 % pacientt byli muZi; bélosi tvofili

84 % studijni populace, Asiaté 10 % a Cernosi 4 %. Stadium International Staging System (ISS) bylo [ u
43 %, lTu 32 % aIll u 21 % pacientd. Vysoce rizikové cytogenetické kategorie del17p a t(4;14) byly
pfitomny u 32 % a 9 % pacientii. Median poctu pfedchozich terapii byl 2. Tticet pét procent (35 %)
pacientt 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 bunék
(55 %), bortezomib (70 %), melfalan (65 %), thalidomid (48 %) a lenalidomid (6 %).

Primarni cile této studie, pteziti bez progrese (PFS), hodnocené pomoci poméru rizik, a mira celkové
odpovédi (ORR) byly stanoveny na zaklad¢ zaslepeného hodnoceni Nezavislou kontrolni komisi.
Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 1. Median poctu lé€ebnych cykli byl 19 pro
rameno s Empliciti a 14 pro referencni rameno.



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti pro Studii 1
Empliciti +
lenalidomid/ Lenalidomid/
dexamethason dexamethason
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
mira dosazeni PFS po 1 roce (%) [95% CTI] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
mira dosazeni PFS po 2 roce (%) [95% CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
mira 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]
Odpovéd’
celkova lé¢ebna odpovéd (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) 24 (7,4)
velmi dobra ¢astecna odpovéd’ (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Castecna odpoveéd (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
kombinované odpovédi (CR+sCR+VGPR) n (%) 105 (32,7) 91 (28,0)

Celkové preziti®
pomeér rizik [95% CI]

p-hodnota stratifikovaného log-rank testu

0,77 [0,61; 0,97]
0,0257"

medidn OS v mésicich [95% CI] 43,7 [40,34; NE] 39,6 [33,25; NE]

p-hodnota zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle B2 mikroglobulini (<3,5 mg/1 vs. > 3,5 mg/l), podle poctu
predchozich linii terapie (1 vs. 2 nebo 3), a podle pfedchozich imunomodulacnich terapii (zadn4 vs. pfedchozi samotny
thalidomid vs. ostatni).

Pedspecifikovana analyza ttileté miry PFS byla provedena na zédkladé minimalni sledovaci doby 33 mésic.
Kritéria Evropské skupiny pro transplantaci krve a kostni dfené (EBMT).

p-hodnota zalozena na Cochran-Mantel-Haenzel chi-kvadratovém 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 ptedchozich imunomodula¢nich
terapii (zadna vs. pfedchozi samotny thalidomid vs. ostatni).

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

Vyskyt kompletni odpovédi ve skupiné Empliciti miize byt vzhledem k interferenci monoklonalni protilatky elotuzumabu
v imunofixa¢nim testu a elektroforéze sérovych proteini podhodnoceno.

Piedspecifikovana pribézna analyza OS byla provedena na zakladé minimalni sledovaci doby 35,4 mésicti.

Pribézna analyza OS nevyhovéla protokolem stanovené hranici pro pedcasné zastaveni kvtli OS (p < 0,014).



Obrazek 1:
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Pozorované zlepseni PFS bylo konzistentni napfi¢ podskupinami bez ohledu na vék (< 65 versus > 65),

rizikovy stav, pfitomnost nebo absenci cytogenetickych kategorii del 17p nebo t(4;14), stadium ISS, pocet

predchozich terapii, predchozi imunomodulacni expozici, pfedchozi expozici bortezomibu, relaps nebo
refrakteritu a funkci ledvin, jak ukazuje tabulka 6.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti dle podskupin
E-Ld Ld
N=321 N =325
Popis podskupiny Median PFS v Median PFS v mésicich HR [95% CI]
mésicich [95% CI] [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 dell17p
Absence dell7p
Pritomnost t(4;14)
Absence t(4;14)

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]

16,4 [13,9; 18,5]

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

0,75 [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]



Stadium ISS
I
II
I

Ptedchozi terapie
Linie pfedchozi lécby = 1
Linie ptedchozi 1é€by = 2 nebo 3
Predchozi expozice thalidomidu

Bez piedchozi imunomodulacani

expozice

Ptedchozi expozice bortezomibu

Bez predchozi expozice

bortezomibu

Odpovéd’ na lécbu

Relabujici
Refrakterni

Renalni funkce

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

22,2 [17.8; 31,3]
15,9 [9,5; 23,1]
14,0 [9,3; 17,3]

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

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

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

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

16,4 [14,5; 18,6]
12,9 [11,1; 18,5]
7.45,6; 11,7]

14,5[10,9; 17,5]
14,0 [11,1; 15,7]
12,3[9,3; 14,9]
17,5 [13,0; 20,0]

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

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

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

0,61 [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]

Rocni, dvouleté a trileté hodnoty celkového preziti pro Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem byly 91 %, 73 % a 60 %, oproti 83 %, 69 % a 53 % pro lenalidomid a dexamethason

(viz obrazek 2).



Obrazek 2: Celkové pieZiti
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit 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 mnoho¢etnym myelomem. Elotuzumab
vykazuje nelinearni PK s poklesem clearance se zvysenim davky v rozmezi 0,5-20 mg/kg.

Absorpce
Elotuzumab se podava intraven6zné a jeho biologickéa dostupnost je tedy okamzita a Giplna.

Distribuce
Geometricky primérny objem distribuce elotuzumabu v davce 10 mg/kg (v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem) je v rovnovazném stavu 6,02 1 (CV: 22,1%).

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

Eliminace

Geometricka primérna celkova clearance elotuzumabu v davce 10 mg/kg (v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem) je v rovnovazném stavu 0,194 1/den (CV: 62,9%). Pii vysazeni elotuzumabu v
kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se koncentrace elotuzumabu do 3 mésict snizi na



priblizné 3 % ptredpokladané maximalni sérové koncentrace v ustaleném stavu (pfiblizné 97% odstranéni,
stanoveno dle Snasobku polocasu).

Zvlastni populace

Podle popula¢ni PK analyzy vyuzivajici tdaje od 375 pacientt se clearance elotuzumabu zvySovala s
rostoucti télesnou hmotnosti, coz podporuje davkovani podle hmotnosti. Populacni PK analyza naznacila,
ze na clearance elotuzumabu nemaji zadny klinicky dtlezity vliv tyto faktory: vek (37 az 88 let), pohlavi,
rasa, vychozi LDH, albumin, porucha funkce ledvin a mirna porucha funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Oteviena studie hodnotila farmakokinetiku elotuzumabu v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem s riznym stupném poruchy funkce ledvin (klasifikované podle
hodnot CrCL). Vliv renalni poruchy na farmakokinetiku elotuzumabu byl hodnocen u pacientd s normalni
funkci ledvin (CrCl > 90 ml/min; N = 8), zavaznou poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu

(CrCl1 < 30 ml/min; N = 9), nebo kone¢nou fazi renalniho onemocnéni, vyzadujici dialyzu

(CrCl < 30 ml/min; N = 9). Mezi pacienty se zavaznou 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 monoklonalni protilatka, kterd je primarné€ odstraiiovana katabolickou cestou. Neni tedy
pravdépodobné, Ze by porucha funkce jater méla vliv na jeho vylucovani. Vliv poruchy funkce jater na
clearance Empliciti byl hodnocen populacni PK analyzou u pacientti s mirnou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin [TB] < horni hranice normalu [HHN] a AST > HHN nebo TB < 1 az 1,5nasobek HHN
a jakakoli hodnota AST; N = 33). Mezi pacienty s mirnou 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 (TB > 1,5 az 3nasobek HHN pii jakékoli hodnoté AST) nebo
tézkou (TB > 3nasobek HHN pii jakékoli hodnoté AST) poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Elotuzumab rozeznava pouze humanni protein SLAMF7. Protoze elotuzumab nerozeznéva nehumanni
formy proteini SLAMF7, jsou bezpecnostni data in vivo ze studii na zvitatech irelevantni. Stejné tak
nejsou k dispozici tdaje o karcinogenité elotuzumabu u zvifat, a nebyly provedeny ani studie fertility a
embryo fetalni toxicity. Neklinické bezpecnostni informace primarné sestavaji z omezenych studii s
lidskymi bunkami/tkanémi in vitro, kde nebyly identifikovany Zadné bezpecnostni nalezy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sachar6za

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento léc¢ivy pfipravek misen s jinymi lécivymi
ptipravky.



6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka
3 roky

Po rekonstituci a natfedéni
Rekonstituovany roztok se ma okamzité prenést z injek¢ni lahvicky do infuzniho vaku.

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pro infuzi pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani infuze pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€ by doba neméla
prekrocit 24 hodin pii 2° C — 8° C za podminky ochrany pied svétlem. Nezmrazujte rekonstituovany nebo
nafedény roztok. Roztok pro infuzi se smi uchovavat maximalné 8 hodin z celkovych 24 hodin pti

20° C — 25° C a pokojovém osvétleni. Do této 8hodinové doby se zapocitava doba podavani ptipravku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml sklenéna injek¢ni lahvicka tfidy I, uzaviena Sedivou butylovou zatkou a hlinikovym uzavérem s
polypropylénovym odtrhdvacim 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¢éni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vypocet ddvky

Podle pacientovy hmotnosti vypoctéte davku (mg) a urcete pocet lahvicek potiebnych pro davku

10 mg/kg. Pro piipravu celé davky pro pacienta mize byt zapotiebi vice nez jedna lahvicka ptipravku
Empliciti.

" Celkova davka elotuzumabu v mg = hmotnost pacienta v kg x 10.

Ptiprava infuze

Asepticky rekonstituujte obsah lahvi¢ky pfipravku Empliciti stfikackou piiméfené velikosti s jehlou

velikosti 18 nebo mensi, jak je uvedeno v tabulce 7. Pfi pfidavani vody na injekci mize byt pocitovan
mirny zpétny tlak, coz se povazuje za normalni.



Tabulka 7: Pokyny k rekonstituci

Sila Mnozstvi vody na injekci, | Kone¢ny objem Koncentrace po
poti‘ebné k rekonstituci rekonstituovaného rekonstituci
pripravku Empliciti v
lahvicce (véetné objemu
pevné susiny)

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 lahvi¢ku svisle a ota¢enim lahvi¢kou rozvifte roztok, aby se rozpustila lyofilizovana susina.

Pak né€kolikrat pfevratte lahvicku, aby se rozpustil v§echen prasek, ktery mohl zastat v horni Casti
lahvicky nebo na zatce. Promichéavejte opatrné, NEPROTREPAVEITE. Lyofilizovany prasek by se
m¢él 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 silné opalizujici. Pfed podanim ma byt
ptipravek Empliciti vizualné zkontrolovan, zda v ném nejsou ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné
barvy. JestliZze zpozorujete Castice nebo zménu barvy, roztok zlikvidujte.

. Po dokonceni rekonstituce odeberte z lahvicky potfebné mnozstvi pro vypoctenou davku, a to
maximalné 16 ml ze 400 mg lahvicky a 12 ml z 300 mg lahvicky. Nafed'te rekonstituovany roztok
230 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekci nebo 5% roztoku glukézy do
infuzniho vaku z polyvinylchloridu nebo polyolefinu. Mnozstvi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) na injekci nebo 5% roztoku glukdzy se musi upravit tak, aby v zddné podané davce
ptipravku Empliciti neptekrocilo 5 ml/kg hmotnosti pacienta.

Podani:

Cela infuze ptipravku Empliciti ma byt podana infuzni soupravou se sterilnim, nepyrogennim, filtrem s
nizkou vazbou proteini (velikost porti 0,2—1,2 um) s pouZzitim 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 pum.

Infuze Empliciti ma byt zahajena rychlosti 0,5 ml/min. Je-1i infuze dobfe snaSena, miiZze byt postupné
zvysena rychlost infuze, jak je popséno v tabulce 2 (viz bod 4.2 Zptsob podani). Maximalni rychlost
infuze nesmi prekroc€it 5 ml/min.

Infuze ptipravku Empliciti ma byt pouzita okamzité. Neni-li pouzita okamzit¢, doba a podminky
uchovavani infuze pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by doba neméla piekrocit
24 hodin pti 2° C — 8° C za podminky ochrany pfed svétlem. Nezamrazujte rekonstituovany nebo
natedény roztok. Roztok pro infuzi se smi uchovavat maximalné 8 hodin z celkovych 24 hodin pfi

20° C —25° C a pokojovém osvétleni. Do této 8hodinové doby se zapocitava doba podavani ptipravku.

Likvidace

Neuchovavejte Zzadné nepouzité ¢asti infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. VSechen nepouzity ptipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1088/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. kvétna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
Cervenec 2017
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