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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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 injek¢ni 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 burikach rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Préasek 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

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

Piipravek Empliciti je indikovan v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem Kk 1é¢bé dospélych
pacientu s relabujici a refrakterni formou mnohocetného myelomu, kteti podstoupili alespon dvé
ptredchozi terapie zahrnujici lenalidomid a inhibitor proteazomu a jejichz onemocnéni progredovalo
béhem posledni terapie (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

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

(viz bod 4.4):

. Dexamethason 8 mg intravendzné

= H1 blokator: difenhydramin (25-50 mg peroralné nebo intravendzné) nebo ekvivalentni
H1 blokator.

= H2 blokator: ranitidin (50 mg intraven6zné nebo 150 mg peroralné) nebo ekvivalentni

H2 blokator.
= Paracetamol (650-1 000 mg peroralng).



Zvladnuti reakce spojené s infuzi (IRR)

Jestlize pti podavani piipravku Empliciti dojde k IRR stupné > 2, musi byt infuze pierusena. Po
snizeni na stupefi < 1 ma byt infuze piipravku Empliciti znovu zahajena rychlosti 0,5 ml/min

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

U pacientu, u kterych dojde k IRR, musi byt monitorovany zivotni funkce kazdych 30 minut po dobu
2 hodin od ukonéeni infuze pfipravku Empliciti. JestliZze dojde opakované k IRR, musi byt infuze
piipravku Empliciti ukoncena a nesmi byt uz znovu zahdjena tyz den (viz bod 4.4). Velmi zadvazné
IRR (stupen > 3) si mohou vyzadat trvalé vysazeni terapie ptipravkem Empliciti a neodkladnou 1é¢bu.

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

Doporucené davka piipravku Empliciti je 10 mg/kg télesné hmotnosti podavana intraven6zn¢ jednou
tydné 1., 8., 15. a 22. den prvnich dvou 1é¢ebnych cykla 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 pfipravku 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 ptipravkem Empliciti plus 8 mg
intraven6zné v rozmezi 45 az 90 minut ped pfipravkem Empliciti 1., 8., 15. a 22. den
opakovanych 28dennich cyklu.

. V den, kdy ptipravek Empliciti neni podavan, ale je naplanovana davka dexamethasonu (8.

a 22. den tietiho a dalsich naslednych cyklt), musi byt dexamethason podan peroralné v davce
40 mg.

Tabulka 1: Rozpis doporuc¢eného davkovani pripravku Empliciti v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem

Cyklus 28dennicykly 1a 2 28denni cykly 3+
Den v cyklu 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedikace v v v v v v
Empliciti (mg/kg telesné 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 pfislusnych souhrnech tdaja
0 pfipravku.

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




Doporuéena davka ptipravku Empliciti je 10 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zné jednou tydné
podavana 1., 8., 15. a 22. den kazdého lé¢ebného cyklu prvnich dvou cykld, a poté 20 mg/kg télesné
hmotnosti podavana 1. den kazdého nasledujiciho 1é¢ebného cyklu.

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

Podavani dexamethasonu u dospélych ve véku <75 let a ve véku > 75 let

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

. V den, kdy ptipravek Empliciti neni podavan, ale je naplanovana davka dexamethasonu (8, 15.
a 22. den tietiho cyklu a dalsich naslednych cyklu), podejte dexamethason peroralné v davce
40 mg pacientim < 75 let a 20 mg peroraln¢ pacientiim > 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 (lflg/kg tél?sne'vs hmotnosti) 10 10 10 10 20
intravenozné
Pomalidomid (4 mg) peroralné Dny 1-21 Dny 1-21
Dexamethason (mg) intraven6zné 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 piislusnych souhrnech udaji
0 pripravku.

Pokyny k rychlosti infuze viz nize Zptisob podavani.

Opozdéné podani, preruseni nebo vysazeni davky

Je-li béhem 1écby zpozdena, pierusena nebo vysazena davka jednoho 1éku, miize pokrac¢ovat 1écba
ostatnimi piipravky podle rozpisu. Je-li v§ak odloZen nebo vysazen peroralni nebo intravenozni
dexamethason, musi byt podavani ptipravku Empliciti podlozeno klinickym posouzenim (napf. riziko
hypersensitivity) (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

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

0 ucinnosti a bezpe¢nosti piipravku Empliciti u pacienti > 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 p¥ipravku Empliciti neni nutna u pacienti s lehkou (clearance kreatininu

CrCl = 60 - 89 ml/min), stfedné 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 pfi
jakékoliv hodnoté AST), neni uprava davkovani ptipravku Empliciti nutna. Piipravek Empliciti nebyl
studovan u pacienti se stfedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 aZ 3ndsobek ULN pii jakékoli hodnoté
AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3n4sobek ULN pfi jakékoli hodnoté¢ AST) poruchou funkce
jater (viz bod 5.2).

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

Zptisob podani
Ptipravek Empliciti je ur¢en pouze k intraven6znimu podani.

Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 10 mg/kg télesné hmotnosti

Podavani rekonstituovaného a natedéného roztoku musi byt zahajeno rychlosti infuze 0,5 ml/min. Je-li
infuze dobfe sndSena, mize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 3. Maximalni
rychlost infuze nesmi piekrocit 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

S?::\)ZI Rychlost Si‘;’\g’l 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 skonceni 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 dobfe snasena, mize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 4. Maximalni
rychlost infuze nesmi ptekrocit 5 ml/min.

U pacienttl, kteti dosahli rychlosti 5 ml/min pii 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 Déavka 2 a v§echny 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 pied 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.

Pted zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udaji o piipravku pro lenalidomid,
pomalidomid a dexamethason pouzité v kombinaci s pfipravkem Empliciti.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

IRR

pacientl pouzivajicich elotuzumab byly hlaseny IRR (viz bod 4.8).

Pied infuzi piipravku Empliciti musi byt podana premedikace sestavajici z dexamethasonu,
H1 blokéatoru, H2 blokétoru a paracetamolu (viz bod 4.2 Premedikace). Vyskyt IRR byl mnohem vy$si
U pacienttl, ktefi nebyli premedikovani.

Pokud jakykoli ptiznak IRR doséhne stupné > 2 musi byt infuze pfipravku Empliciti pferuSena

a zavedena vhodna lé¢ebna a podptirna opatfeni. Zivotni funkce musi byt monitorovany kazdych

30 minut po dobu 2 hodin po ukonéeni infuze pfipravku Empliciti. Jakmile se reakce upravi (stupefi

< 1), mize se znovu zahajit podavani pripravku Empliciti poc¢atecni rychlosti 0,5 ml/min. Jestlize se
ptiznaky znovu neobjevi, mize 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 ukonéeni terapie ptipravkem Empliciti a neodkladnou
1é¢bu. Pacienti s lehkou nebo stfedné té¢zkou IRR mohou dostavat Empliciti pii snizené rychlosti
infuze a za pe¢livého monitorovani (viz bod 4.2 Zptisob podani).

Podminky pouziti 1é¢ivych pfipravkt pouzivanych s pripravkem Empliciti

Piipravek Empliciti se pouziva v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi pfipravky; proto se na kombinovanou
terapii vztahuji podminky pouziti platné pro tyto 1é¢ivé ptipravky. Pied zahdjenim 1é¢by je nutné se
seznamit se souhrny tdaji o pfipravku pro vSechny 1é¢ivé pripravky pouzité v kombinaci

s ptipravkem Empliciti.

Infekce

V klinickych studiich u pacienti s mnoho¢etnym myelomem byla ¢etnost vyskytu vSech infekei,
véetné pneumonie, vyssi u pacientd 1é¢enych piipravkem Empliciti (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani a infekce se maji zvladat standardni 1é¢bou.

Dalsi primarni malignity (second primary malignancies, SPM)

V klinické studii s mnoho¢etnym myelomem, ktera srovnavala piipravek Empliciti v kombinaci

s lenalidomidem a dexamethasonem s 1é¢bou lenalidomidem a dexamethasonem (studie CA204004),
byl u pacientti Iécenych ptipravkem Empliciti zaznamenan vyssi vyskyt SPM, zejména solidnich
nadoru a nemelanomovych nadori kize (viz bod 4.8). Je znamo, Ze SPM jsou spojovany s expozici
lenalidomidu, kterd byla u pacienti 1é¢enych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem del$i oproti 1é¢bé 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 1é¢ivy piipravek obsahuje 3,92 mg sodiku v 300mg injekéni lahvicce nebo 5,23 mg sodiku

v 400mg injekéni lahvicce, coz odpovida 0,2 % respektive 0,3 % doporu¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé&lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

45 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 pfipravky, a nepiedpoklada se, Ze by inhibice nebo indukce téchto
enzymu soucasn¢ podavanymi 1éCivymi piipravky ovlivnila farmakokinetiku Empliciti.



Ptipravek Empliciti mtize byt detekovan elektroforézou sérovych proteinti (SPEP) a imunofixa¢nimi
testy pacientii s myelomem, a mohl by ovliviiovat spravnost posouzeni odpovédi. Pfitomnost
elotuzumabu v séru pacienta miize zptisobit maly vrchol v ¢asné 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 pacientti s IgG kappa myelomovym proteinem.

V ptipad¢ detekce dalSich vrcholti u sérové imunofixace ma byt vylou¢ena moznost biklonalni
gamapatie.

Pted zahajenim 1éCby je nutné se seznamit se souhrny udaji o piipravku pro lenalidomid,
pomalidomid a dexamethason pouzité v kombinaci s pfipravkem Empliciti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muxii a Zen

Ptipravek Empliciti nemaji uzivat Zeny ve fertilnim v€ku, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1écbu
elotuzumabem. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat u¢innou antikoncepci b&hem 120 dnii po
ukonceni 1éCby.

Muzsti pacienti musi pouzivat i¢innou antikoncepci, a to béhem 1é¢by a jesté 180 dnii po ni, pokud je
jejich partnerka téhotna nebo ve fertilnim véku a neuziva ucinnou antikoncepci.

Tehotenstvi

S pouzitim elotuzumabu béhem tehotenstvi u ¢lovéka nejsou zkusSenosti. Elotuzumab se podava

v kombinaci s lenalidomidem, ktery je b&hem téhotenstvi kontraindikovan. Udaje o uéinku ptipravku
na reproduk¢ni toxicitu u zvifat nejsou k dispozici, protoze neexistuje adekvatni zviteci model.
Empliciti se nemé podavat behem te¢hotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu
elotuzumabem.

Pred zahajenim 1é¢by je nutné se seznamit se souhrny udaji o ptipravku pro vSechny 1é¢ivé pripravky
pouzité v kombinaci s ptipravkem Empliciti. Kdyz se Empliciti pouzije s lenalidomidem nebo
pomalidomidem, existuje riziko poskozeni plodu, v€etné zavaznych zZivot ohrozujicich vrozenych vad,
spojenych s témito latkami, proto je nutné dodrzovat pozadavky tykajici se zabranéni t€hotenstvi,
provadét tehotenské testy a pouzivat antikoncepci. Lenalidomid a pomalidomid jsou ptitomny v Krvi

a spermatu pacientl uzivajicich piipravek. Informace o nutnosti antikoncepce, pritomnosti latky ve
spermatu a pienosu spermatem vcetné dalSich podrobnosti naleznete v souhrnu udaji o ptipravku.
Pacienti pouzivajici pripravek Empliciti v kombinaci s lenalidomidem nebo pomalidomidem musi
dodrzovat program prevence poceti pro lenalidomid, resp. pomalidomid.

Kojeni

Neni znamo, zda se elotuzumab vyluc¢uje do lidského matefského mléka. Elotuzumab se podava

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

Fertilita
Studie hodnotici ti€inek elotuzumabu na fertilitu nebyly provedeny. Proto ucinek elotuzumabu na
muzskou a Zenskou fertilitu neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecénostni data elotuzumabu byla hodnocena na zakladé souhrnnych tdaju z 8 klinickych studii
0 celkovém poctu 682 pacientii s mnohoéetnym myelomem, 1ééenych elotuzumabem v kombinaci




s lenalidomidem a dexamethasonem (451 pacienti), bortezomibem a dexamethasonem (103 pacienti)
nebo pomalidomidem a dexamethasonem (128 pacientil). Vétsina neZzadoucich t¢ink byla lehka az
stiedné tézka (stupeni 1 nebo 2).

Vv

pneumonie.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky (vyskytujici se u > 10 % pacient) pii 1é¢be elotuzumabem byly
IRR, prijem, herpes zoster, nazofaryngitida, kasel, pneumonie, infekce hornich cest dychacich,
lymfopenie a snizZeni t€lesné hmotnosti.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku
Nezadouci ucinky hlasené u 682 pacienti s mnohocetnym myelomem, kteii byli 1éCeni elotuzumabem
v 8 klinickych studiich, jsou uvedeny v tabulce 5.

Tyto nezadouci G€inky jsou prezentovany podle t¥idy organovych systému 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 udaji nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefezeny podle
klesajici zadvaznosti.

Tabulka 5: NeZadouci u¢inky u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych pripravkem

Empliciti
T¥idy organovych Nezadouci ucinky Celkova frekvence Frekvence
systému stupné 3/4
Infekce a infestace Pneumonie? Velmi Casté Casté

Herpes zoster”

Casté

Méneé Casté

Infekce hornich cest
dychacich

Velmi Casté

Casté

Nazofaryngitida Velmi Casté Neni znamo
Poruchy krve Lymfopenie® Velmi Casté Casté
a lymfatického systému | Leukopenie Casté Casté
Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce Méné Gasté Méng Casté
systému Hypersenzitivita Casté Méng Gasté
Psychiatrické poruchy | Zménéna nalada Casté Neni znamo
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté Méng Gasté
systému Hypestezie Casté Méné &asté
Cévni poruchy Hluboka Zilni tromboza | Casté Casté
Respiracni, hrudni Kasgel Velmi Casté Mén¢ Casté
a mediastinalni Orofaryngealni bolest Casté Neni zndmo
poruchy
Gastrointestinalni Prijem Velmi ¢asté Casté
poruchy
Poruchy kiize No¢ni poceni Casté Neni znamo
a podkozni thkané
Celkové poruchy Bolest na hrudi Casté Casté
a reakce V misté Unava Velmi dasté Casté
aplikace Horecka Velmi éasté Casté
Vysetreni Snizeni télesné Velmi Casté Méng casté

hmotnosti

Poraneni, otravy
a proceduralni
komplikace

Reakce spojené s infuzi

Casté

Méne Casté

@ Termin pneumonie je shrnutim téchto termint: pneumonie, atypickd pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,

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

b Termin herpes zoster je shrnutim téchto terminti: herpes zoster, oralni herpes a infekce zptisobend herpetickymi viry.




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

Vyskyt nezadoucich G¢inku, vztazeny k expozici (vSechny stupné a stupen 3/4) ve studii CA204004,
klinické studii pacientii s mnoho¢etnym myelomem, srovnavajici 1écbu pfipravkem Empliciti

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (n = 318) s 1é¢bou lenalidomidem

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

Tabulka 6: Studie CA204004 — Vyskyt nezadoucich u¢inki, vztazeny k expozici U pacienti
lé€enych pripravkem Empliciti vs pacientii 1écenych lenalidomidem
a dexamethasonem [zahrnut vicendsobny vyskyt u v§ech 1é€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| Podet Frekvence| Pocet Frekvence| Pocet Frekvence
ucinek prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost

vyskytu / vyskytu / vyskytu / vyskytu /

100 100 100 100

pacient pacient pacient pacient

roki) roki) roki) roki)
Prijjem 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 31
Horec¢ka 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Unava 205 40,0 33 6,4 145 347 26 6,2
Kagel? 170 33,2 1 0,2 85 20,3 - -
Nazofaryngitida | 151 29,5 - - 116 21,7 - -
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 57 3 0,7
Orofaryngealni | 45 8,8 - - 17 41 - -
bolest
Snizeni télesné 44 8,6 4 0,8 20 4.8 - -
hmotnosti
Noéni poceni 31 6,1 - - 12 2,9 - -
Bolest na hrudi 29 57 2 0,4 12 2,9 1 0,2
Hluboka Zilni 26 51 18 3,5 12 2,9 7 1,7
trombdza
Hypestezie 25 4,9 1 0,2 12 2,9 - -
Zmeénéna nalada | 23 45 - - 8 1,9 - -
Hypersenzitivita | 10 2,0 - - 4 1,0 1 0,2

2 Termin ka$el zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kagel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

b Termin lymfopenie zahrnuje tyto terminy: lymfopenie a sniZeny poéet lymfocyti.

¢ Termin pneumonie je shrnutim té€chto terminl: pneumonie, atypickd pneumonie, bronchopneumonie, lobarni pneumonie,
bakterialni pneumonie, mykoticka pneumonie, chiipkova pneumonie a pneumokokova pneumonie.

4 Termin herpes zoster je shrnutim téchto terminfi: herpes zoster, oralni herpes a infekce zptisobend herpetickymi viry.



Vyskyt nezadoucich u¢inku, vztazeny k expozici (vSechny stupné a stupeni 3/4) v klinické studii
CA204125 u pacientli s mnohocetnym myelomem, srovnavajici 1éCbu ptipravkem Empliciti

v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) s 1é€bou 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 vicendsobny vyskyt u v§ech 1é€enych pacientii]

Empliciti + pomalidomid a dexamethason
pomalidomid a dexamethason
n =60 n =55
VSechny stupné Stupeii 3/4 VSechny stupné Stupen 3/4

Nezadouci Pocet | Frekvence| Pocet | Frekvence| Pocet | Frekvence| Po¢et | Frekvence
ucinek prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost prihod | (Cetnost

vyskytu / vyskytu / vyskytu / vyskytu /

100 100 100 100

paciento paciento paciento paciento

roki) roki) rokiu) rokiu)
Kagel® 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
Lymfopenig® 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9
Pneumonie® 6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 23,3
Herpes zoster® 5 10,5 - - 3 8,7 - -
Reakce spojend | 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 29 - -

2 Termin ka$el zahrnuje tyto terminy: kasel, produktivni kasel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

b Termin lymfopenie zahrnuje tyto terminy: lymfopenie a sniZeny pocet lymfocyti.

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

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

Popis vybranych nezadoucich ucinka

IRR

V klinickych studiich pacientii s mnoho¢etnym myelomem byly IRR hlasené u ptiblizn€ 10 %
premedikovanych pacientd 1ééenych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

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

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

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

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

s lenalidomidem a dexamethasonem, u 24,3 % pacienti 1ééenych 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 vy$§i v rameni Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

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

V klinické studii pacientti s mnohocetnym myelomem (CA204125) byly infekce hlaseny u 65 %
pacientti v rameni Empliciti v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) a u 65,5 %
pacienti v rameni s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 55). Infekce stupné 3-4 byly
zaznamenany u 13,3 % pacientt lé¢enych ptipravkem Empliciti v kombinaci s pomalidomidem

a dexamethasonem, u 21,8 % pacientt 1é¢enych pomalidomidem a dexamethasonem. Fatalni infekce
(stupné 5) byly hlaseny u 5 % pacientu lé¢enych piipravkem Empliciti v kombinaci s pomalidomidem
a dexamethasonem a u 3,6 % pacienti 1é¢enych pomalidomidem a dexamethasonem.

Dalsi primarni malignity (SPM - Second Primary Malignancies)

Cetnost vyskytu SPM byla vys§i pii 16¢bé piipravkem Empliciti, nez v kontrolni skuping (viz bod 4.4).
V klinické studii pacientll s mnohocetnym myelomem (CA204004) byly invazivni SPM pozorovany

u 6,9 % pacienti 1écenych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
(n=318) au 4,1 % pacientt 1é¢enych lenalidomidem a dexamethasonem (n = 317). Je znamo, ze SPM
jsou spojeny s expozici lenalidomidu, ktera byla delsi u pacientt 1é¢enych pfipravkem 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 hlaseny

u 2,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem,

au 1,9 % pacienti lé€enych lenalidomidem a dexamethasonem. Nemelanomové nadory kiize byly
hlaseny u 3,1 % pacientl 1é¢enych piipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

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

V klinické studii CA204125 nebyly pozorovany zadné SPM u pacientl 1é¢enych ptipravkem Empliciti
v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (n = 60) a 1 (1,8 %) byla pozorovéana u pacient
lé¢enych pomalidomidem a dexamethasonem (n = 55).

Hluboka zilni tromboza

V Klinické studii u pacienti s mnohocetnym myelomem (CA204004) byly hluboké Zilni trombozy
hlaseny u 7,2 % pacientt 1é¢enych pripravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

a dexamethasonem (n = 318) a u 3,8 % pacientd 1éCenych lenalidomidem a dexamethasonem

(n =317). U pacientu lé¢enych soucasné kyselinou acetylsalicylovou byly hluboké Zilni trombozy
hlaseny u 4,1 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Empliciti v kombinaci s lenalidomidem

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

Imunogenita

Stejné jako u v8ech terapeutickych proteind, existuje potencial pro imunogenitu k Empliciti.

Z 390 pacientti 1éCenych pripravkem Empliciti ve ¢tyfech klinickych studiich, a u nichz byla
hodnocena piitomnost protilatek proti 1éku, u 72 pacientt (18,5 %) hodnocenych
elektrochemiluminescen¢nim testem (ECL) byla zjiSténa pozitivita na pfitomnost protilatek proti
pripravku 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 pocatku 1écby a byla pfechodna

s Gstupem po 2 az 4 mésicich. Na zakladé vysledku popula¢ni farmakokinetiky a analyzy odpovédi na
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expozici pripravku nebyla zjiSténa jasna pricinna souvislost mezi zménami profilti farmakokinetiky,
ucinnosti a toxicity a vznikem protilatek proti ptipravku.

Ve studii CA204125 z 53 pacientii 1é¢enych piipravkem Empliciti a hodnotitelnych na pfitomnost
protilatek proti ptipravku byla u 19 pacientt (36 %) zjisténa pozitivita na 1éCbou vyvolané protilatky
proti pripravku pomoci testu ECL, z toho 1 pacient byl trvale pozitivni. U téchto 19 pacienti se
protilatky proti pfipravku objevily béhem prvnich 2 mésict od zahajeni 1é¢by piipravkem Empliciti.
Protilatky proti piipravku vymizely do 2 az 3 mésicti u 18 (95 %) z téchto 19 pacientii. Neutralizaéni
protilatky byly zjistény u 2 z 53 pacienti.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
udinki uvedeného v Dodatku V.

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 piiznaky, nevyZzadoval zadnou
1é¢bu kvili pfedavkovani a mohl pokracovat v terapii elotuzumabem.

V piipadé piedavkovani maji byt pacienti peélivé sledovani s ohledem na zndmky a piiznaky
nezadoucich G¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

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

Mechanismus u€inku

Elotuzumab je imunostimula¢ni humanizovana, I[gG1 monoklonalni protilatka, ktera je specificky
zaméfena na protein SLAMF7 (signaling lymphocyte activation molecule family member 7).
SLAMEF7 je siln€ exprimovan na buiikdich mnohoc¢etného myelomu nezavisle na cytogenetickych
abnormalitach. SLAMF7 je také exprimovan na bunikach ptirozenych zabiject (natural killer cells
NK), na normalnich plazmatickych bunkach a dalSich imunitnich buiikach véetné nékterych subsetl
T bunék, monocytd, B bunék, makrofagi a pDC (plazmocytoidnich dendritickych bunék), ale
nevyskytuje se na buiikach normalnich solidnich tkani nebo na hematopoetickych kmenovych
bunkach.

Elotuzumab pfimo aktivuje pfirozené zabijece jak cestou SLAMF7, tak pies Fc receptory, a tim
zvySuje antimyelomovou aktivitu in vitro. Elotuzumab je také zaméfen na SLAMF7 na myelomovych
bunkach a pfes interakce s Fc receptory na specifické imunitni buniky, ¢imZ podporuje zabijeni
myelomovych bunék pies mechanismus na protilatkach zavislé bunécné cytotoxicity
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) zprostiedkované NK buiikami a pies mechanismus
na protilatkach zavislé bunécéné fagocytdzy (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP)
zprostifedkované makrofagy. V neklinickych modelech elotuzumab prokézal synergickou aktivitu

v kombinaci s lenalidomidem, pomalidomidem nebo bortezomibem.

Klinické udinnost a bezpeénost

Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (studie CA204004)

Byla provedena randomizovana, oteviena studie CA204004 k vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
ptipravku Empliciti v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (E-Id) u pacientt

s mnohoc¢etnym 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 % pacientil mé¢lo predchozi 1écbu lenalidomidem. Pacienti se museli po transplantaci zotavovat
nejméné 12 tydnd po autologni transplantaci kmenovych bunék (SCT) a 16 tydnt po alogenni SCT.
Z této studie byli vytazeni pacienti s amyloid6zou srdce nebo leukemii s plazmatickymi buiikami.

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). Lé¢ba
byla podavana ve 4tydennich cyklech dokud onemocnéni progredovalo nebo do vzniku nepfijatelné
toxicity. Elotuzumab v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti byl podavan intraven6zné kazdy tyden

v prvnich dvou cyklech a dale kazdé 2 tydny. Pted 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 peroralné jednou denné po prvni 3 tydny kazdého cyklu. Hodnoceni
nadorové odpovédi se provadélo kazdé 4 tydny.

K 1é¢bé bylo randomizovano celkem 646 pacientli: 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 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny. Median véku
byl 66 let (rozpéti 37 az 91); 57 % pacient bylo star§ich nez 65 let; 60 % pacientli byli muzi; bélosi
tvorili 84 % studijni populace, Asiaté 10 % a Cernosi 4 %. Stadium International Staging System (ISS)
bylo 1 u43 %, 11 u32 % a Ill u 21 % pacientd. Vysoce rizikové cytogenetické kategorie dell7p

a t(4;14) byly pritomny u 32 % a 9 % pacientti. Median poctu piedchozich terapii byl 2. Tticet pét
procent (35 %) pacient 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 %).

Priméarni cilové parametry této studie, pteziti bez progrese (PFS), hodnocené pomoci poméru rizik,

a vyskyt celkové odpoveédi (ORR) byly stanoveny na zaklad¢ zaslepeného hodnoceni Nezavislou
kontrolni komisi (Independent Review Committee — IRC). Vysledky G¢innosti jsou uvedeny

v tabulce 8 a na obrazku 1. Median poc¢tu lé¢ebnych cykld byl 19 pro rameno s piipravkem Empliciti
a 14 pro referencni rameno.

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

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti studie CA204004

E-Ld Ld
n=2321 n =325
PFS (ITT)
pomér rizik [97,61% ClI] 0,68 [0,55; 0,85]
p-hodnota? stratifikovaného log-rank testu 0,0001
¢etnost 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]
Cetnost dosazeni PFS po 3 letech® (%) 23 [18; 28] 15 [10; 20]
[95% CI]
medidn PFS v mésicich [95% Cl] 18,5 [16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]
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Odpovéd’

celkova lé¢ebna odpovéd (ORR)® n (%)
[95% ClI]

p-hodnota®
kompletni odpovéd’ (CR + sCR)® n (%)
velmi dobra ¢astecna odpovéd’ (VGPR) n (%)
¢astecnd odpoved (RR/PR) n (%)

kombinované odpovédi (CR+sCR+VGPR) n
(%)

Celkové preziti®
pomér rizik [95,4% ClI]
p-hodnota stratifikovaného log-rank testu
medidn OS v mésicich [95% ClI]

E-Ld Ld
n=321 n =325

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

0,0002

14 (4,4)f 24 (7,4)
91 (28,3) 67 (20,6)
147 (45,8) 122 (37,5)
105 (32,7) 91 (28,0)

0,82 [0,68; 1,00]
0,0408"
48,30 [40,34; 51,94] 39,62 [33,25; 45,27]

@ p-hodnota zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle B2 mikroglobulint (<3,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), podle
poctu ptedchozich linii terapie (1 vs. 2 nebo 3), a podle pfedchozich imunomodulaénich terapii (zadna vs. predchozi

samotny thalidomid vs. ostatni).

b Predspecifikovana analyza tfileté Cetnosti PFS byla provedena na zakladé minimalni sledovaci doby 33 mésict.
¢ Kritéria Evropské skupiny pro transplantaci krve a kostni dfené (EBMT).
d p-hodnota zaloZena na Cochran-Mantel-Haenzel chi-kvadratovém testu stratifikovaném podle B2 mikroglobulind

(<8,5 mg/l vs. > 3,5 mg/l), podle poétu ptedchozich linii terapie (1 vs. 2 nebo 3), a podle predchozich
imunomodulaénich terapii (zadna vs. pfedchozi samotny thalidomid vs. ostatni).

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

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

9 Predspecifikovana konecna analyza OS byla provedena po nejméné 427 umrtich na zakladé minimalni sledovaci
doby 70,6 mésicti.

h Kone¢n4 analyza OS vyhovéla protokolem stanovené hranici statistické vyznamnosti (p < 0,046).

Cl: interval spolehlivosti

Obrazek 1: Studie CA204004 Pieziti bez progrese
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Pozorované zlepseni PFS bylo konzistentni napti¢ 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, pfedchozi imunomodulacni expozici, predchozi expozici bortezomibu,
relaps nebo refrakteritu a funkci ledvin, jak ukazuje tabulka 9.

Tabulka 9: Studie CA204004 Vysledky uc¢innosti dle podskupin

E-Ld Ld
n=321 n=2325
Popis podskupiny Median PFS Median PFS HR [95% ClI]

v mésicich [95% CI]

v mésicich [95% ClI]

Vék
< 65 let
> 65 let
Rizikové faktory
Vysoké riziko
Standardni riziko
Cytogeneticka kategorie
Pritomnost dell7p
Absence dell7p
Pritomnost t(4;14)
Absence t(4;14)
Stadium ISS
I
I
Il
Piedchozi terapie
Linie pfedchozi 1écby = 1
Linie pfedchozi 1é¢by = 2 nebo 3
Predchozi expozice thalidomidu

Bez ptedchozi imunomodulacani
expozice

Predchozi expozice bortezomibu

Bez ptedchozi expozice
bortezomibu

Odpovéd’ na 1é¢bu
Relabujici
Refrakterni

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

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

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

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

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

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]

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

7,2 [5,6; 11,2]
16,4 [13,9; 18,5]

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

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

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]

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

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

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

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]

Rocéni, 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 obréazek 2).
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Dopiedu naplanovana kone¢na analyza OS byla provedena po 212 Gmrtich v E-Ld rameni

a 225 amrtich v Ld rameni. Minimalni sledovaci doba byla 70,6 mésicti. Statisticky vyznamna vyhoda
v OS byla sledovana u pacienti v E-Ld rameni ve srovnani s pacienty v Ld rameni. Median OS v E-Ld
rameni byl 48,3 mé&sici v porovnani s 39,62 mésici v Ld rameni. Pacienti v E-Ld rameni méli o 18 %
snizené riziko umrti 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.

Obréazek 2: Studie CA204004 Celkové pieziti
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Empliciti v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (studie CA204125)

Studie CA204125 je randomizovana, oteviena studie k vyhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti pfipravku
Empliciti v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (E-Pd) u pacientu s refrakternim nebo
relabujicim a refrakternim mnohod¢etnym myelomem, ktefi podstoupili nejméné dvé piedchozi terapie
zahrnujici lenalidomid a inhibitor proteazomu (P1) a u kterych onemocnéni progredovalo béhem nebo
do 60 dnui od jejich posledni terapie. Pacienti byli refrakterni, pokud progredovali béhem nebo do

60 dnd 1é¢by lenalidomidem a Pl a béhem nebo do 60 dnti po jejich posledni 16¢bé, nebo relabovali

a byli refrakterni, pokud dosahli alespon ¢aste¢né odpovedi na predchozi 1é¢bu lenalidomidem a Pl,
ale progredovali béhem 6 mésict a po dokonceni jejich posledni 1€cby se u nich béhem nebo do

60 dni vyvinulo progresivni onemocnéni. Z klinickych studii s E-Pd byli vylouceni pacienti s periferni
neuropatii stupné 2 nebo vyssim.

Celkové 117 pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1 k 1é¢bé: 60 k elotuzumabu v kombinaci

s pomalidomidem a dexamethasonem (E-Pd) a 57 k pomalidomidu s dexamethasonem (Pd). Lé¢ba
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 podavéan 1., 8., 15. a 22. den kazdého cyklu. V tydnech, kdy byla podavana infuze
Empliciti, byl dexamethason podavan pied ptipravkem Empliciti v rozd€lené davce: u pacientli

<75 let v peroralni davce 28 mg a intravendzni davce 8 mg, u pacientt > 75 let v peroralni davce

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

Median poctu lécebnych 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 mésicu (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 mésictr). Kaplan-Meierova kiivka pro PFS dle zkousejiciho je uvedena na obrazku 3.

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

Hodnoceno zkouSejicim Hodnoceno IRCf
E-Pd Pd E-Pd Pd
n =60 n=>57 n =60 n=>57
PFS (ITT)
Pomér rizik [95% ClI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
p-hodnota? stratifikovaného log-rank testu 0,0078 0,0043
median PFS v mésicich [95% ClI] 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% ClI] 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
[40,0; 66,3] [15,5;39,7]| [44,9;70,9] [14,1;37,8]
p-hodnota® 0,0029 0,0002
kompletni odpovéd (CR + SCR)® n (%) 5 (8,3)¢ 1(1,8) 0 (0,0)¢ 0(0,0)
velmi dobra ¢aste¢na odpovéd, (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)
a p-hodnota zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle stadia nemoci v dobé& zahajeni studie (International
Staging System I-11 vs. 111) a podle poétu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4) v randomizaci.
b 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-11 vs. I11) a podle po¢tu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4)
v randomizaci.

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

e Vyskyt kompletni odpovédi ve skuping Empliciti mize byt vzhledem k interferenci monoklonalni protilatky
elotuzumabu v imunofixaénim testu a elektroforéze sérovych proteinti podhodnocen.

f IRC hodnoceni bylo provedeno post-hoc. NE: nelze odhadnout
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Obréazek 3: Studie CA204125 Pieziti bez progrese dle zkousejiciho
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Hodnoceni PFS ITT dle zkousejiciho bylo provedeno v nékolika podskupinach zahrnujicich vék (< 65
versus > 65), rasu, stadium ISS, pocet pfedchozich terapii, transplantaci, kategorii rizika, ECOG stav,
clearance kreatininu a cytogenetické abnormality. Bez ohledu na hodnocenou podskupinu, bylo PFS
obecné konzistentni s pozorovanou I'TT populaci pro 1é¢ebné skupiny. Nicméné vysledky by mély byt
brany obezfetné, jelikoz hodnoceni konzistence ti€inku v ramci riznych podskupin bylo omezeno
limitovanym poctem pacientl zafazenych do jednotlivych podskupin.

Celkové preziti (OS) bylo kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem studie. Pfedem planovana
kone¢na analyza OS byla provedena po dosazeni hranice 78 Umrti. Minimalni doba sledovéani byla
45,0 mésict. Vysledky koneéné analyzy OS dosahly statistické vyznamnosti. Zna¢né delsi OS bylo
sledovano u pacientt v rameni E-Pd ve srovnani s pacienty v rameni Pd (HR = 0,59; 95% ClI: 0,37;
0,93; p-hodnota 0,0217), coz piedstavuje 41% snizeni rizika umrti. Vysledky G¢innosti jsou uvedeny
v tabulce 11 a na obréazku 4.

Tabulka 11:  Studie CA204125 Vysledky celkového pieZiti

E-Pd Pd
n =260 n=>57
Celkové preziti (0S)™
Pomér rizik [95% CI] 0,59 [0,37; 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 dobé zah4jeni studie (International

Staging System I-11 vs. I11) a podle poc¢tu predchozich linif terapie (2-3 vs. > 4) pii randomizaci.

Pfedem planovana konecnd analyza OS byla provedena po nejméné 78 umrtich (na zékladé minimélni doby sledovani
45,0 mésict).

Koneéna analyza OS piekrocila pfedem stanovenou hranici alfa pro statistickou vyznamnost (p < 0,20), stejné jako
striktné stanovenou hodnotu 0,05.
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Obrézek 4: Studie CA204125 Celkové pieziti

1.0
0.9
D.B:
07
0.6
0.5

0.4 g ' P
SRt

Pravdépodobnost pieziti

0.3
02 ' -
0.1

oo
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 35 42 45 48 51

OS (v mésicich)

Pocet subjektti v riziku
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1

—A—— E-Pd (piihody: 37/60), median a 95% CI: 29,80 (22,87; 45,67)
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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 ptedstavuji cenzorovana pozorovani.

Stratifikovano podle stadia nemoci v dob¢ zahajeni studie (International Staging System I-11 vs. I11)
a podle poctu piedchozich linii terapie (2-3 vs. > 4) v okamziku randomizace.

Pediatricka populace

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika (PK) elotuzumabu byla sledovana u pacientii s mnoho¢etnym myelomem.

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

Absorpce
Elotuzumab se podava intravendzné a jeho biologicka dostupnost je tedy okamzita a Uplna.
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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 (variacni koeficient (CV): 23 %), resp. 5,6 | (CV: 21 %).

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

Eliminace

Geometricka praimérna celkova clearance elotuzumabu v davce 10 mg/kg té€lesné hmotnosti

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

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

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

Zvlastni populace

Podle populaéni PK analyzy vyuzivajici udaje od 440 pacientil se clearance elotuzumabu zvySovala

s rostouci télesnou hmotnosti, coz podporuje davkovani podle té€lesné hmotnosti. Popula¢ni PK
analyza naznacila, Ze na clearance elotuzumabu nemaji zadny klinicky dilezity vliv tyto faktory: vek,
pohlavi, rasa, vychozi laktatdehydrogenaza (LDH), albumin, porucha funkce ledvin, lehka porucha
funkce jater a spole¢né podani s lenalidomidem/dexamethasonem nebo
pomalidomidem/dexamethasonem. Target-mediated clearance elotuzumabu se zvySovala s vy$Simi
koncentracemi sérového M-proteinu.

Porucha funkce ledvin

Oteviena studie (CA204007) hodnotila farmakokinetiku elotuzumabu v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem u pacientl s mnohocetnym myelomem s riznym stupném poruchy funkce ledvin
(klasifikované podle hodnot CrCL). Vliv renalni poruchy na farmakokinetiku elotuzumabu byl
hodnocen u pacienti s normalni funkci ledvin (CrCl > 90 ml/min; n = 8), tézkou poruchou funkce
ledvin nevyzadujici dialyzu (CrCl < 30 ml/min; n = 9), nebo terminélnim stadiem renalniho
onemocnéni, vyzadujici dialyzu (CrCl < 30 ml/min; n = 9). Mezi pacienty s téZkou poruchou funkce
ledvin (s dialyzou i bez dialyzy) a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly zji§tény zadné klinicky
vyznamné rozdily (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Empliciti je IlgG1 monoklonalni protilatka, ktera je primarné odstranovana katabolickou cestou. Neni
tedy pravdépodobné, Ze by porucha funkce jater méla vliv na jeho vylucovani. Vliv poruchy funkce
jater na clearance Empliciti byl hodnocen populaéni PK analyzou u pacienti 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 pacienti se stfedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 aZ 3ndsobek ULN pii jakékoli hodnoté
AST) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN pti jakékoli hodnoté AST) poruchou funkce
jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Elotuzumab rozeznéva pouze humanni protein SLAMF7. ProtoZe elotuzumab nerozeznava nehumanni
formy proteinit SLAMEF7, jsou bezpe¢nostni data in vivo ze studii na zvitatech irelevantni. Stejné tak
nejsou k dispozici Udaje 0 kancerogenité elotuzumabu u zvitat, a nebyly provedeny ani studie fertility
a embryo fetalni toxicity. Neklinické bezpe¢nostni informace primarné sestavaji z omezenych studii

S lidskymi bufikami/tkanémi in vitro, kde nebyly identifikovany zadné bezpe¢nostni nalezy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Sachar6za

Dihydréat natrium-citratu

Monohydréat kyseliny citronové
Polysorbéat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka
4 roky

Po rekonstituci a nafedéni
Rekonstituovany roztok se ma okamzité penést z injekcni lahvicky do infuzniho vaku.

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

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

a podminky uchovavéni infuze po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 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 piipravku.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chraiite pred mrazem.
Uchovéavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml sklenéna injekéni lahvicka tfidy I, uzaviend Sedivou butylovou zéatkou a hlinikovym uzavérem
s polypropylénovym odtrhavacim vi¢kem, obsahujici 300 mg nebo 400 mg elotuzumabu. Barva
odtrhavaciho vicka je slonovinova u 300 mg a modré u 400 mg.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vypocet davky

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

(10 mg/kg nebo 20 mg/kg). Pro piipravu celé davky pro pacienta mize 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 piipravku Empliciti stiikackou pfimétené velikosti s jehlou
velikosti 18 G nebo mensi, jak je uvedeno v tabulce 12. Pfi pfidavani vody pro injekci muze byt
pocitovan mirny zpétny tlak, coz se povazuje za normalni.

Tabulka 12:  Pokyny K rekonstituci

Sila Mnozstvi vody pro Konec¢ny objem Koncentrace po
injekci, potiebné rekonstituovaného rekonstituci
k rekonstituci pripravku Empliciti

v lahvicce (véetné
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 lahvickou rozviite roztok, aby se rozpustil lyofilizovany kolac. Pak
nekolikrat prevrat'te lahvicku, aby se rozpustil vSechen prasek, ktery mohl ztstat 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
pripravek Empliciti vizualn€ zkontrolovan, zda v ném nejsou ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné
barvy. Jestlize zpozorujete ¢astice nebo zménu barvy, roztok zlikvidujte.

Ptiprava infuzniho roztoku

Rekonstituovany roztok musi byt nafedén injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) nebo injekénim roztokem 5% glukdzy, 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% glukdzy je tieba piizpusobit tak, aby nepfesahl hodnoty 5 ml/kg
télesné hmotnosti u jakékoliv pouzité davky ptipravku Empliciti.

Vypoctéte objem (ml) rozpoustédla (bud’ injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekcniho roztoku 5% glukoézy) pottebného pro ptipravu infuzniho roztoku pro pacienta.

Odeberte z lahvicky potiebné mnozstvi pro vypoctenou davku, a to maximalné 16 ml ze 400 mg
lahvi¢ky a 12 ml z 300 mg lahviéky. Kazda injekéni lahvi¢ka obsahuje vét§i 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 vypocéteny
objem rozpoustédla. Jemné promichejte infuzi manualni rotaci. Neprotiepavejte.

Ptipravek Empliciti je ur€en pouze na jednorazové podani. Zlikvidujte veskeré nepouzité mnozstvi
v lahvicce.

Podani
Cela infuze ptipravku Empliciti ma byt podana infuzni soupravou se sterilnim, nepyrogennim, filtrem
s nizkou vazbou proteint (velikost port 0,2—1,2 um) s pouzitim automatické infuzni pumpy.

Infuze piipravku Empliciti je kompatibilni s:

. PVC a polyolefinovymi vaky

= infuznimi sety z PVC

= polyétersulfonovymi a nylonovymi in-line filtry s velikosti port 0,2 pm az 1,2 pum.
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Infuze Empliciti ma byt zahajena rychlosti 0,5 ml/min pro ddvku 10 mg/kg t€lesné hmotnosti

a 3 ml/min pro davku 20 mg/kg télesné hmotnosti. Je-li infuze dobfe snaSena, mtize byt postupné
zvySena rychlost infuze, jak je popsano v tabulkach 3 a 4 (viz bod 4.2 Zpisob podani). Maximalni
rychlost infuze nesmi piekrocit 5 ml/min.

Infuze piipravku Empliciti ma byt pouzita okamzité. Neni-li pouZzita okamzité, doba a podminky
uchovavani infuze po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C za podminky ochrany pied svétlem. Nezamrazujte
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 piipravku.

Likvidace

Neuchovavejte zadné nepouzité ¢asti infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek 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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobctl biologické 1é¢ivé latky

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

Spojené staty americké

Bristol-Myers Squibb Company
38 Jackson Road, Devens

MA 01434

Spojené staty americké

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Italie

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

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizaci RMP.
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Aktualizovany RMP je teba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky;

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Empliciti 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
elotuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje elotuzumabum 300 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu elotuzumabum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachardza, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové a polysorbéat 80
(E433). Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Intravenozni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pired mrazem.
Uchovéavejte v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1088/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Empliciti 300 mg prasek pro koncentrat
elotuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje elotuzumabum 300 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu elotuzumabum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachardza, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové a polysorbéat 80
(E433). Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

300 mg prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravenodzni podani

i.v. podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pired mrazem.
Uchovéavejte v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1088/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Empliciti 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
elotuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje elotuzumabum 400 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu elotuzumabum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachardza, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové a polysorbéat 80
(E433). Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Intravenozni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pired mrazem.
Uchovéavejte v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1088/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Empliciti 400 mg prasek pro koncentrat
elotuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje elotuzumabum 400 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu elotuzumabum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachardza, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové a polysorbéat 80
(E433). Dalsi udaje viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

400 mg prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravenodzni podani

i.v. podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrante pired mrazem.
Uchovéavejte v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1088/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

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

elotuzumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Empliciti a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Empliciti pouzivat
Jak se ptipravek Empliciti pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Empliciti uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oML E

1. Co je piipravek Empliciti a kK ¢emu se pouziva

Pripravek Empliciti obsahuje 1é¢ivou latku elotuzumab, coz je monoklonalni protilatka, druh bilkoviny
urcené k rozeznani a navazani na konkrétni cilovou latku v téle. Elotuzumab se navaze na cilovou
bilkovinu nazvanou SLAMF7. SLAMF7 se vyskytuje ve velkém mnozstvi na povrchu bunék
mnohocetného myelomu a na urcitych buiikach imunitniho systému (tzv. ptirozeni zabijeci). Kdyz se
elotuzumab navaze na SLAMF7 na bunkach mnohocetného myelomu nebo na buiikéach pfirozenych
zabijecl, stimuluje Vas§ imunitni systém (obranyschopnost), aby napadl a znicil buiiky mnohocetného
myelomu.

Ptipravek Empliciti se pouziva k 1é€bé mnohocetného myelomu (nddorového onemocnéni kostni
dfené) u dospélych. Pripravek Empliciti se podava dohromady s lenalidomidem a dexamethasonem
nebo dohromady s pomalidomidem a dexamethasonem. Mnohoc¢etny myelom je rakovina uréitého
typu bilych krvinek, nazyvanych plazmatické buiiky. Tyto butiky se nekontrolovatelné déli a hromadi
Vv kostni dfeni. To vede k poskozeni kosti a ledvin.

Pripravek Empliciti se pouziva, pokud nadorové onemocnéni neodpovida na 1é€bu nebo se po urcité
1é¢bée opét vratilo.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Empliciti pouZivat

Nemél by Vam byt podan pripravek Empliciti

. jestlize jste alergicky(a) na elotuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6 "Obsah baleni a dalsi informace"). Porad’te se se svym lékafem, pokud si
nejste jisty(a).

Upozornéni a opatieni

Reakce spojené s infuzi

Informujte okamzité svého 1ékare nebo zdravotni sestru, jestlize se u Vas vyskytne jakakoli reakce
spojend s infuzi, vyjmenovana na za¢atku bodu 4. Tyto nezadouci G¢inky se vétSinou objevuji béhem
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nebo po infuzi prvni davky. Béhem infuze a po ni budete kvili pfiznakiim takovych nezadoucich
ucinkt sledovan(a).

V zavislosti na zavaznosti reakce spojené s infuzi miize byt nutna dalsi 1é¢ba k zabranéni komplikaci
a omezeni priznakd nebo mize byt infuze Empliciti pferusena. Jakmile ptiznaky odezni nebo se
zmirni, mize infuze pokracovat mnohem pomaleji a postupné se zrychlovat, pokud se ptiznaky znovu
neobjevi. Jestlize budete mit silnou reakci spojenou s infuzi, Iékat mize rozhodnout, ze se v 16¢bé
ptipravkem Empliciti nebude pokracovat.

Pied kazdou infuzi pfipravku Empliciti dostanete 1éky ke sniZeni reakce spojené s infuzi (viz bod 3
»Jak uzivat ptipravek Empliciti, 1éky podané pred kazdou infuzi®).

Pted zahajenim 1écby piipravkem Empliciti si také musite precist upozornéni a opatieni v pribalové
informaci vSech 1éku, které budete uzivat v kombinaci s ptipravkem Empliciti, a seznamit se

s informacemi souvisejicimi s témito 1éky. Kdyz se uziva lenalidomid, je nutné vénovat zvlastni
pozornost pozadavkiim na téhotenské testy a prevenci (viz ,,Téhotenstvi a kojeni* v tomto bodu).

Déti a dospivajici
Piipravek Empliciti se nedoporucuje pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Empliciti
Informujte svého 1ékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pro zeny pouzivajici Empliciti

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Nepouzivejte pripravek Empliciti, jestlize jste téhotna, pokud Vam to 1€kat konkrétné nedoporudi.
Nejsou znamy ucinky ptipravku Empliciti na téhotné Zeny, ani na mozné poskozeni nenarozeného
ditéte.

. Pokud je mozné, Ze byste mohla otehotnét, musite v dobé&, kdy jste 1écena ptipravkem Empliciti
a bé¢hem 120 dni po ukonceni 1€cby, pouzivat ucinnou antikoncepci.
] Informujte svého 1ékare, jestlize otéhotnite béhem pouzivani pripravku Empliciti.

Kdyz se Empliciti pouziva v kombinaci s lenalidomidem nebo pomalidomidem, musite dodrzovat
program prevence poceti pro lenalidomid, respektive pro pomalidomid (viz pfibalova informace pro
lenalidomid nebo pomalidomid). Pi¥edpoklada se, Ze lenalidomid a pomalidomid mohou byt
Skodlivé pro nenarozené dité.

Neni znamo, zda se elotuzumab vylucuje do mateiského mléka nebo zda existuje néjaké riziko pro
kojené déti. Elotuzumab se podava v kombinaci s lenalidomidem nebo pomalidomidem, kojeni tak ma
byt kvtli uzivani lenalidomidu nebo pomalidomidu ukonéeno.

Pro muze pouzivajici Empliciti
Béhem 1é¢by pripravkem Empliciti a 180 dni po jejim skonceni mate pouzivat kondom k zajisténi, Ze
Vase partnerka neotéhotni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Empliciti ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky
nebo obsluhovat stroje. Avsak jestlize se u V&s objevi reakce spojend s infuzi (horecka, zimnice,
vysoky krevni tlak viz bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*), nefid’te, nejezdéte na kole, ani neobsluhujte
stroje, dokud reakce neodezni.
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Empliciti obsahuje sodik

Pokud drzite dietu s nizkym obsahem sodiku (s nizkym obsahem soli), informujte svého lékai‘e, nez
Vam bude pripravek Empliciti podan. Tento pfipravek obsahuje 3,92 mg sodiku (hlavni slozka
kuchytiské soli) v 300mg lahviéce nebo 5,23 mg sodiku ve 400mg lahviéce. To odpovida 0,2 % nebo
0,3 % doporucené maximalni denni davky sodiku pro dospélého.

3. Jak se pripravek Empliciti pouZiva

Jaké mnoZstvi pripravku Empliciti se ma pouZivat
Mnozstvi pripravku Empliciti, které dostanete, se vypocita podle Vasi té€lesné hmotnosti.

Jak se pripravek Empliciti podava
Budete dostavat infuzi ptipravku Empliciti pod dohledem zkuseného zdravotnického pracovnika.
Ptipravek se bude aplikovat do Zily (intravenozné) po kapkach (infuze) po dobu nékolika hodin.

Empliciti se podava v 1é¢ebnych cyklech dlouhych 28 dni (4 tydny), v kombinaci s dal§imi 1éky
pouzivanymi k 16cbé mnohocetného myelomu.

V kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se piipravek Empliciti podava takto:

. V 1. a2. cyklu jednou tydné 1., 8., 15. a 22. den.

. Ve 3. a dalsich cyklech jednou za 2 tydny 1. a 15 den.

V kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem se ptipravek Empliciti podava takto:

= V 1. a 2. cyklu jednou tydné 1., 8., 15. a 22. den.

. Ve 3. a dalsich cyklech jednou za 4 tydny 1. den.

Lékar Vas bude 1écit pripravkem Empliciti tak dlouho, dokud se onemocnéni nezlepsi nebo se
nestabilizuje a dokud jsou nezadouci G¢inky snesitelné.

Léky podavané pred kazdou infuzi
Pted kazdou infuzi Empliciti musite dostat 1éky k omezeni moznych reakei spojenych s infuzi:

Ll ptipravky ke sniZeni alergické reakce (antihistaminika)
. ptipravky ke snizeni zanétu (dexamethason)
= pripravky ke snizeni bolesti a horecky (paracetamol)

Jestlize vynechate davku pripravku Empliciti

Empliciti se pouziva v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢bé mnohocetného myelomu.
Jestlize je podavani kteréhokoli ptipravku v 1€¢bé odlozeno, pieruseno nebo ukonceno, lékat
rozhodne, jak bude 1écba pokracovat.

JestliZe Vam bylo podano prili§ mnoho pripravku Empliciti

Protoze Vam ptipravek Empliciti podava zdravotnicky pracovnik, je nepravdépodobné, ze Vam bude
podano pftilis velké mnozstvi. V nepravdépodobném piipadé predavkovani bude 1ékat sledovat Vas
stav pro pifipad, Ze by se vyskytly nezadouci ucinky.

JestlizZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Empliciti

Ukonceni 1écby pitipravkem Empliciti mize ukoncit u€inek tohoto piipravku. Nepterusujte 1écbu,
dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar to s VAmi probere a vysvétli Vam rizika a ptinosy 1é¢by.

V klinickych studiich s elotuzumabem byly hlaseny tyto nezadouci tcinky:
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Reakce spojené s infuzi

Ptipravek Empliciti byl spojen s reakcemi spojenymi s infuzi (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®).
JestliZe se béhem infuze necitite dobre, informujte okamzité svého lékare nebo zdravotni sestru.
Zde jsou vyjmenovany typické pfiznaky spojené s reakci spojenou s infuzi:

] horecka

. zimnice

. vysoky krevni tlak

Mohou se vyskytnout i dalsi pfiznaky. Kvuli zvladnuti téchto ptiznakti mtze 1ékaf zvazit zpomaleni
nebo preruseni infuze pripravku Empliciti.

DalSi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10)

= Horecka

= Bolest v krku

= Zapal plic

. Snizeni télesné hmotnosti

. Nizky pocet bilych krvinek
= Kasel

. BéZné nachlazeni

= Bolest hlavy

= Prjem

= Pocit Unavy nebo slabosti

Casté (mohou postihovat az 1 pacienta z 10)
. Bolest na hrudi

= Krevni srazeniny v cévach (tromboza)

= Bolestiva kozni vyrazka s puchyii (pasovy opar)
= Nocni poceni

= Zménéna nalada

. Snizena citlivost, zejména na kiizi

= Alergické reakce (hypersenzitivita)
= Bolest v tstech/kréni oblasti/bolest v krku

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100)
. Nahla zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

Okamzité informujte svého lékaie, jestlize pocitite jakykoli nezadouci u¢inek uvedeny vyse.
Nepokousejte se 1€¢it ptiznaky jinymi 1éky.

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

Vv pripad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mizete piispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Empliciti uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na injekéni lahvicce a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pired mrazem.
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Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Po rekonstituci se musi roztok okamzité prenést z injek¢ni lahvic¢ky do infuzniho vaku.

Po nafedéni musi byt infuze dokoncena do 24 hodin od ptipravy. Infuze pfipravku Empliciti ma byt
pouzita okamzité. Neni-li pouzita okamzité, smi se infuzni roztok uchovavat v chladniéce (2 °C - 8 °C)
po dobu maximalné 24 hodin.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Empliciti obsahuje

. Lécivou latkou je elotuzumabum.
Jedna lahvicka s praskem obsahuje elotuzumabum 300 mg nebo 400 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu elotuzumabum 25 mg.

. Dal§imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou sachardza, dihydrat natrium-citratu (viz bod 2
~Empliciti obsahuje sodik*), monohydrat kyseliny citronové a polysorbat 80 (E433).

Jak piipravek Empliciti vypada a co obsahuje toto baleni

Empliciti se dodava ve sklenéné injekcni lahvicce jako prasek pro koncentrat pro infuzni roztok ve
formé¢ bilého az témér bilého celého nebo fragmentovaného kolace.

Empliciti se dodava v balenich obsahujici 1 injekéni lahvicku.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate U mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALGOa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 4316014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 385 1 2078 500 Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com medinfo.romania@bms.com

Ireland Slovenija
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625) Tel: + 386 1 2355 100

medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strankach naleznete téz
odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzdcnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Priprava a podani pripravku Empliciti

Vypocet davky

Podle télesné hmotnosti vypoctéte davku (mg) a urCete pocet lahvicek pottebnych 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 télesna hmotnost pacienta v kg vynasobena davkou

elotuzumabu (10 nebo 20 mg/kg).

Rekonstituce injekénich lahvicek

Asepticky rekonstituujte obsah lahvicky ptipravku Empliciti stiikackou ptimétené velikosti s jehlou
velikosti 18 G nebo mensi, jak je uvedeno v tabulce 1. Pii pfidavani vody pro injekci miize byt
pocitovan mirny zpétny tlak, coZ se povazuje za normalni.
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Tabulka 1: Pokyny k rekonstituci

Sila Mnozstvi vody pro Koneény objem Koncentrace po
injekei, potfebné rekonstituovaného rekonstituci
k rekonstituci pripravku Empliciti
V lahvicce
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 lahvic¢kou rozvifte roztok, aby se rozpustil lyofilizovany kolac. Pak
nekolikrat prevrat'te lahvicku, aby se rozpustil vSechen prasek, ktery mohl zistat v horni ¢asti lahvicky
nebo na zatce. Promichavejte opatrné, NEPROTREPAVEITE. 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, Ciry az siln€ opalizujici. Pfed podanim musi byt
ptipravek Empliciti vizualné 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% glukdzy, aby byla zajisténa finalni koncentrace infuze
v rozmezi od 1 mg/ml do 6 mg/ml. Objem injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi
(0,9 %) nebo injekéniho roztoku 5% glukdzy je tieba piizpasobit tak, aby nepiesahl hodnoty 5 ml/kg
télesné hmotnosti u jakékoliv pouzité davky ptipravku Empliciti.

Vypoététe objem (ml) rozpoustédla (bud’ injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi
(0,9%) nebo injekeniho roztoku 5% glukodzy) potfebného pro ptipravu infuzniho roztoku pro pacienta.

Odeberte z lahviéky potiebné mnozstvi pro vypoctenou davku, a to maximalné 16 ml ze 400mg
lahvicky a 12 ml z 300mg lahvicky. Kazda injekéni 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 jednoho infuzniho vaku z polyvinylchloridu nebo polyolefinu obsahujiciho
vypocteny objem rozpoustédla. Jemnée promichejte infuzi manualni rotaci. Neprotiepavejte.

Pipravek Empliciti je ur¢en pouze na jednorazové podani. Zlikvidujte veskeré nepouzité mnozstvi
Vv injek¢ni lahvicce.

Podani:
Cela infuze pfipravku Empliciti ma byt podana infuzni soupravou se sterilnim, nepyrogennim, filtrem
s nizkou vazbou proteinu (velikost port 0,2-1,2 pm) 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 pért 0,2 um az 1,2 pm.

Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 10 mg/kg télesné hmotnosti

Infuze Empliciti v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ma byt zahajena rychlosti 0,5 ml/min. Je-li
infuze dobfe snasena, miize byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 2. Maximalni
rychlost infuze nema ptekrocit 5 ml/min.
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Tabulka 2: 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 0-30min 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

Podani Empliciti v davce 20 mg/kg télesné hmotnosti musi byt zahajeno rychlosti infuze 3 ml/min.
Je-li infuze dobfe snasena, muze byt jeji rychlost postupné zvysena, jak je popsano v tabulce 3.
Maximalni rychlost infuze nesmi piekrocit 5 ml/min.

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

Tabulka 3: Rychlost infuze pro pripravek Empliciti 20 mg/kg télesné hmotnosti

Davka 1 Davka 2 a v§echny nasledné davky
Casovy interval Rychlost Rychlost
0-30 min 3 ml/min )
. ] 5 ml/min*
> 30 min 4 ml/min*

* Pokracujte touto rychlosti do skonéeni infuze.

Infuze piipravku Empliciti ma byt pouZzita 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 maximalné 8 hodin

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

Likvidace

Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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