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Texten nedan gäller för: 
 Empliciti  pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning  300 mg och 400 mg

 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

 1 juni 2023.Texten är baserad på produktresumé:

Indikationer
Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason är indicerat för behandling av multipelt myelom
hos vuxna patienter som har fått minst en tidigare behandlingsregim (se avsnitt  och Dosering

).Farmakodynamik

Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason är indicerat för behandling hos vuxna patienter
med relapserande och refraktärt multipelt  som har genomgått minst två tidigare behandlingarmyelom
inklusive lenalidomid och en proteasomhämmare och som uppvisat sjukdomsprogression vid den sista
givna behandlingen (se avsnitt  och ).Dosering Farmakodynamik

Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Empliciti
Bristol-Myers Squibb
Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 300 mg
(Pulvret är en vit till benvit kaka, hel eller sönderdelad.)

Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och antikroppsläkemedelskonjugat,
övriga monoklonala antikroppar och antikroppsläkemedelskonjugat.

Aktiv substans:
Elotuzumab

ATC-kod:
L01FX08

  .Läkemedel från Bristol-Myers Squibb omfattas av Läkemedelsförsäkringen
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Produktresumén för lenalidomid, pomalidomid och dexametason som används i kombination med Empliciti
måste konsulteras innan behandlingen påbörjas.

Dosering
Elotuzumab‑behandling ska initieras och övervakas av läkare med erfarenhet av behandling av multipelt 

.myelom

Premedicinering för förebyggande av infusionsrelaterade reaktioner
Patienter ska administreras med följande premedicineringar 45‑90 minuter före  med Empliciti (seinfusion
avsnitt Varningar och försiktighet):

Dexametason 8 mg intravenöst
H1‑blockerare: difenhydramin (25‑50 mg oralt eller ) eller motsvarande H1‑blockerare.intravenöst
H2‑blockerare: ranitidin (50 mg  eller 150 mg oralt) eller motsvarande H2‑blockerare.intravenöst
Paracetamol (650‑1000 mg oralt).

Hantering av infusionsrelaterade reaktioner
Om en infusionsrelaterad reaktion ≥ grad 2 uppstår under  av Empliciti, ska enadministrering infusion
avbrytas. När reaktionen gått tillbaka till ≤ grad 1, ska Empliciti påbörjas igen vid 0,5 ml/min och kan ökas
gradvis med en hastighet på 0,5 ml/min var 30:e minut, enligt vad som tolereras, till den hastighet vid
vilken den infusionsrelaterade reaktionen inträffade. Om den infusionsrelaterade reaktionen inte upprepas,
kan upptrappningen återupptas (se Tabell 3 och 4).

Hos patienter som upplever en infusionsrelaterad reaktion, ska vitala tecken övervakas var 30:e minut i 2
timmar efter det att Empliciti‑ en avslutats. Om den infusionsrelaterade reaktionen återkommer,infusion
måste Empliciti‑ en stoppas och inte återupptas igen den dagen (se avsnitt Varningar ochinfusion
försiktighet). Mycket svåra infusionsrelaterade reaktioner (≥ grad 3) kan kräva permanent utsättande av
Empliciti‑behandlingen och akutbehandling.

 för  med lenalidomid och dexametasonDosering administrering
Durationen av varje behandlingscykel är 28 dagar, se Tabell 1 för doseringsschemat.
Behandling ska fortsätta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel .toxicitet

Den rekommenderade en av Empliciti är 10 mg/kg kroppsvikt, administrerat  varje vecka, pådos intravenöst
dag 1, 8, 15 och 22 under de första två behandlingscyklerna och varannan vecka därefter på dag 1 och 15.

Den rekommenderade en av lenalidomid är 25 mg oralt en gång dagligen på dag 1‑21 i upprepadedos
28‑dagarscykler, och minst 2 timmar efter Empliciti‑ , när den ges samma dag.infusion

Administreringen av dexametason är enligt följande:

De dagar Empliciti administreras, ska 28 mg dexametason ges oralt en gång dagligen 3‑24 timmar
före Empliciti, plus 8 mg  45‑90 minuter före Empliciti på dag 1, 8, 15 och 22 i upprepadeintravenöst
28‑dagarscykler.
De dagar Empliciti inte administreras, men en  av dexametason är schemalagd (dag 8 och 22 idos
cykel 3 och alla efterföljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt.

Tabell 1: Rekommenderat doseringsschema för Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason



Texten utskriven från Fass.se 2024-04-27 04:163

Cykel 28‑dagarscykel 1 och 2 28‑dagarscykel 3+
Dag i

cykeln
1 8 15 22 1 8 15 22

Premedicin
ering

√ √ √ √ √ √

Empliciti
(mg/kg kro
ppsvikt) int
ravenöst

10 10 10 10 10 10

Lenalidomi
d (25 mg)

oralt

Dag 1–21 Dag 1–21

Dexametas
on (mg)

oralt

28 28 28 28 28 40 28 40

Dag i
cykeln

1 8 15 22 1 8 15 22

För ytterligare information avseende lenalidomid och dexametason, se motsvarande produktresumé.

 för  med pomalidomid och dexametasonDosering administrering
Durationen av varje behandlingscykel är 28 dagar, se Tabell 2 för doseringsschemat.
Behandling ska fortsätta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel  uppstår.toxicitet

Den rekommenderade en av Empliciti är 10 mg/kg kroppsvikt, administrerat  varje vecka, pådos intravenöst
dag 1, 8, 15 och 22 under de första två behandlingscyklerna och sen 20 mg/kg kroppsvikt administrerat på
dag 1 av varje behandlingscykel därefter.

Den rekommenderade en av pomalidomid är 4 mg oralt en gång dagligen på dag 1‑21 i upprepadedos
28‑dagarscykler, och minst 2 timmar efter Empliciti- , när den ges samma dag.infusion

 av dexametason för vuxna ≤ 75 år och > 75 årAdministrering

De dagar Empliciti administreras, för patienter ≤ 75 år ska 28 mg dexametason ges oralt 3‑24
timmar före Empliciti, plus 8 mg  45‑90 minuter före Empliciti och för patienter > 75 årintravenöst
ska 8 mg dexametason ges oralt 3‑24 timmar före Empliciti plus 8 mg  45‑90 minuter föreintravenöst
Empliciti.
De dagar Empliciti inte administreras, men en  av dexametason är schemalagd (dag 8, 15 och 22dos
i cykel 3 och alla efterföljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt till patienter ≤ 75 år och 20
mg oralt till patienter > 75 år.

Tabell 2: Rekommenderat doseringsschema för Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason

Cykel 28‑dagarscykel 1 och 2 28‑dagarscykel 3+
Dag i

cykeln
1 8 15 22 1 8 15 22

Premedicin
ering

√ √ √ √ √
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Cykel 28‑dagarscykel 1 och 2 28‑dagarscykel 3+
Empliciti

(mg/kg kro
ppsvikt) int
ravenöst

10 10 10 10 20

Pomalidom
id (4 mg)

oralt

Dag 1‑21 Dag 1‑21

Dexametas
on (mg) int

 ravenöst

8 8 8 8 8

Dexametas
on (mg) or
alt ≤ 75 år

28 28 28 28 28 40 40 40

Dexametas
on (mg)

oralt
> 75 år

8 8 8 8 8 20 20 20

Dag i
cykeln

1 8 15 22 1 8 15 22

För ytterligare information avseende pomalidomid och dexametason, se motsvarande produktresumé.

Se Administreringssätt nedan för anvisningar om infusionshastigheter.

Dosfördröjning, avbrott eller utsättande
Om en av ett läkemedel i en fördröjs, avbryts, eller sätts ut, får behandling med de andrados regim
läkemedlen fortsätta såsom planerat. Om oralt eller  dexametason fördröjs eller avbryts, ska intravenöst

en av Empliciti baseras på klinisk bedömning (t.ex. risk för överkänslighet) (se avsnittadministrering
Varningar och försiktighet).

Särskilda populationer

Äldre
Ingen dosjustering krävs för Empliciti hos patienter över 65 år (se avsnitt ). Uppgifter omFarmakokinetik
effekt och säkerhet av Empliciti hos patienter ≥ 85 år är mycket begränsade. en för dexametason iDos
kombination med pomalidomid anpassas efter ålder. Se  av dexametason för vuxna ≤ 75 årAdministrering
och > 75 år.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Empliciti krävs för patienter med lindrigt (   (CrCl) = 60‑89 ml/min),kreatinin clearance
måttligt (CrCl = 30 ‑ 59 ml/min), allvarligt (CrCl < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion eller terminal,
dialyskrävande  (se avsnitt ).njursvikt Farmakokinetik

Nedsatt leverfunktion
Det krävs ingen dosjustering av Empliciti för patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalbilirubin (TB)
≤ övre normalgränsen (ULN) och aspartataminotransferas ( ) > ULN eller TB < 1 till 1.5 × ULN ochASAT
oavsett ). Empliciti har inte studerats hos patienter med måttligt (TB > 1.5 till 3 × ULN och oavsett ASAT

) eller allvarligt (TB > 3 × ULN och oavsett ) nedsatt leverfunktion (se avsnitt ).ASAT ASAT Farmakokinetik
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 populationPediatrisk
Multipelt  i den pediatriska populationen är ingen relevant indikation för Empliciti.myelom

Administreringssätt
Empliciti är endast avsett för  användning.intravenös

Infusionshastighet för Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt
Administreringen av den beredda och utspädda lösningen måste initieras med en infusionshastighet på 0,5
ml/min. Om en tolereras väl kan infusionshastigheten ökas stegvis, såsom beskrivs i Tabell 3. Deninfusion
maximala infusionshastigheten ska inte överstiga 5 ml/min.

Tabell 3: Infusionshastighet för Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Cykel 1,  1dos Cykel 1,  2dos Cykel 1,  3 och 4dos
och alla efterföljande

cykler
Tidsintervall Infusionshastighet Tidsintervall Infusionshastighet Infusionshastighet
0 ‑ 30 min 0,5 ml/min 0 ‑ 30 min 3 ml/min

5 ml/min*30 ‑ 60 min 1 ml/min ≥ 30 min 4 ml/min*
≥ 60 min 2 ml/min* ‑ ‑

* Fortsätt med denna hastighet tills en är slutförd.infusion

Infusionshastighet för Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt
Administreringen av den beredda och utspädda lösningen måste initieras med en infusionshastighet på 3
ml/min. Om en tolereras väl kan infusionshastigheten ökas stegvis, såsom beskrivs i Tabell 4. Deninfusion
maximala infusionshastigheten ska inte överstiga 5 ml/min.
För patienter där infusionshastigheten har ökats till 5 ml/min vid en 10 mg/kg kroppsvikt måstedosering
infusionshastigheten minska till 3 ml/min vid första en av en 20 mg/kg kroppsvikt.infusion dosering

Tabell 4: Infusionshastighet för Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

 1Dos  2 och alla efterföljande erDos dos
Tidsintervall Infusionshastighet Infusionshastighet
0 - 30 min 3 ml/min

5 ml/min*
≥ 30 min 4 ml/min*

* Fortsätt med denna hastighet tills en är slutförd.infusion

För instruktioner om  och spädning av Empliciti före , se avsnitt Hållbarhet,beredning administrering
förvaring och hantering.

Varningar och försiktighet
Spårbarhet
För att underlätta spårbarhet av biologiska läkemedel ska läkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.
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 Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med elotuzumab (se avsnitt 

ar).Biverkning

Premedicinering bestående av dexametason, H1‑blockerare, H2‑blockerare och  måsteparacetamol
administreras före  av Empliciti (se avsnitt , Premedicinering). Frekvensen avinfusion Dosering
infusionsrelaterade reaktioner var mycket högre hos patienter som inte var premedicinerade.

Vid en infusionsrelaterad reaktion ≥ grad 2 måste Empliciti‑ en avbrytas och lämpliga medicinskainfusion
och stödjande åtgärder initieras. Vitala tecken ska övervakas var 30:e minut i 2 timmar efter det att
Empliciti‑ en avslutats. När reaktionen har gått tillbaka (symtom ≤ grad 1), kan Empliciti sättas ininfusion
igen med en  infusionshastighet på 0,5 ml/min. Om symtomen inte återkommer, kaninitial
infusionshastigheten gradvis trappas upp var 30:e minut till maximalt 5 ml/min (se avsnitt ,Dosering
Administreringssätt).

Mycket svåra infusionsrelaterade reaktioner kan kräva permanent utsättande av Empliciti‑behandlingen och
akutbehandling. Patienter med lindriga eller måttliga infusionsrelaterade reaktioner kan få Empliciti med en
minskad infusionshastighet och noggrann övervakning (se avsnitt , Administreringssätt).Dosering

Förutsättningar för användning av läkemedel som används i kombination med Empliciti
Empliciti används i kombination med andra läkemedel. Därför gäller förutsättningarna för användning av
dessa läkemedel också kombinationsbehandlingen. Produktresumén för alla läkemedel som används i
kombination med Empliciti måste konsulteras innan behandlingen påbörjas.

erInfektion
I  som inkluderat patienter med multipelt , var förekomsten av alla er,kliniska prövningar myelom infektion
inklusive , högre hos patienter som behandlats med Empliciti (se avsnitt ar).lunginflammation Biverkning
Patienterna ska övervakas och er ska hanteras med standardbehandling.infektion

Sekundära primära er (SPM)malignitet
I en  som inkluderat patienter med multipelt , som jämförde Empliciti i kombinationklinisk prövning myelom
med lenalidomid‑ och dexametasonbehandling med lenalidomid‑ och dexametasonbehandling (CA204004),
var förekomsten av sekundära primära er, och speciellt solida er och icke‑malignitet tumör melanom
hudcancer, högre hos patienter som behandlats med Empliciti (se avsnitt ar). Sekundära primära Biverkning

er är kända för att vara förknippade med lenalidomidexponering, vilken var längre hos patientermalignitet
som behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason, än hos dem som
behandlades med lenalidomid och dexametason. Frekvensen av hematologiska er var densammamalignitet
i de två behandlingsgrupperna. Patienter ska övervakas med avseende på utveckling av sekundära primära 

er.malignitet

Hjälpämnen 
Detta läkemedel innehåller 3,92 mg  per  på 300 mg eller 5,23 mg  per natrium injektionsflaska natrium

 på 400 mg, motsvarande 0,2 % respektive 0,3 % av WHOs högsta rekommenderat dagligtinjektionsflaska
intag (2 g  för vuxna).natrium

Interaktioner
Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utförts. Empliciti, en humaniserad, monoklonal ,antikropp
förväntas inte metaboliseras av ‑ (CYP) er eller andra läkemedelsmetaboliserande cytokrom P450 enzym

er.  eller  av dessa er av samtidigt administrerade läkemedel förväntas inteenzym Inhibition induktion enzym
påverka en hos Empliciti.farmakokinetik
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Empliciti kan detekteras i serumproteinelektrofores (SPEP) och vid immunfixering av  frånserum
myelompatienter och kan störa responsklassificeringen. Närvaro av elotuzumab i patientens  kan geserum
en liten topp i det tidiga gammaområdet vid SPEP, som motsvarar IgGk vid immunfixering av . Dennaserum
störning kan påverka bestämningen av komplett respons och eventuellt  från komplett respons hosrelaps
patienter med IgG kappa myelomprotein.

Om ytterligare toppar detekteras vid immunfixering av  måste en biklonal gammopati uteslutas.serum

Produktresumén för lenalidomid, pomalidomid och dexametason som används i kombination med Empliciti
måste konsulteras innan behandlingen påbörjas.

Graviditet 
Kvinnor i  ålder/Preventivmedel för män och kvinnorfertil
Empliciti ska inte användas av kvinnor i  ålder, såvida det kliniska tillståndet hos kvinnan inte kräverfertil
behandling med elotuzumab. Fertila kvinnor ska använda en effektiv preventivmetod under behandlingen
och 120 dagar efter behandlingen.
Manliga patienter måste använda effektiva preventivmedel under behandlingen och 180 dagar efter
behandlingen om deras partner är gravid eller i  ålder och inte använder en effektiv preventivmetod.fertil

Graviditet
Det finns ingen erfarenhet av elotuzumab under graviditet hos människa. Elotuzumab kommer att ges i
kombination med lenalidomid, som är  under graviditet. Det finns inga djurdata avseendekontraindicerat
reproduktionstoxicitet, på grund av avsaknaden av en lämplig djurmodell. Empliciti ska inte användas av
gravida kvinnor, såvida det kliniska tillståndet hos kvinnan inte kräver behandling med elotuzumab.

Produktresumén för alla läkemedel som används i kombination med Empliciti måste konsulteras innan
behandlingen påbörjas. När Empliciti används med lenalidomid eller pomalidomid finns risk för fosterskador,
inklusive svåra, livshotande, missbildningar på människofoster, som är förknippade med dessa medel. Det
är därför nödvändigt att följa krav avseende undvikande av graviditet, med hjälp av bland annat
graviditetstester och preventivmedel. Lenalidomid och pomalidomid finns i blod och sperma hos patienter
som får läkemedlet. Se produktresumén för krav angående preventivmedel på grund av förekomst och
överföring via spermier och för ytterligare detaljer. Patienter som får Empliciti i kombination med
lenalidomid eller pomalidomid ska följa preventionsprogrammet för lenalidomid respektive pomalidomid för
att förhindra graviditet.

Amning 
Elotuzumab förväntas inte utsöndras i modersmjölk. Elotuzumab kommer att ges i kombination med
lenalidomid eller pomalidomid och amning ska avbrytas på grund av användning av lenalidomid eller
pomalidomid.

Fertilitet
Studier för att utvärdera effekten av elotuzumab på  har inte utförts. Effekten av elotuzumab påfertilitet
manlig och kvinnlig  är sålunda okänd.fertilitet

Trafik
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Baserat på rapporterade ar förväntas Empliciti inte påverka förmågan att framföra fordon ellerbiverkning
använda maskiner. Patienter som får infusionsrelaterade reaktioner ska avrådas från att framföra fordon
och använda maskiner tills symtomen avklingar.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofil
Säkerhetsdata för elotuzumab, sammanslagna från 8 , har bedömts utifrån totalt 682kliniska prövningar
patienter med multipelt , som behandlats med elotuzumab i kombination med lenalidomid ochmyelom
dexametason (451 patienter), bortezomib och dexametason (103 patienter) eller pomalidomid och
dexametason (128 patienter). Merparten av arna var lindriga till måttliga (grad 1 eller 2).biverkning

Den allvarligaste en som kan uppstå under elotuzumab‑behandling är .biverkning lunginflammation

De vanligaste arna (förekommer hos > 10 % av patienterna) med elotuzumab‑behandling varbiverkning
infusionsrelaterade reaktioner, diarré,  zoster, , hosta, , övreherpes nasofaryngit lunginflammation
luftvägsinfektion, lymfopeni och viktminskning.

Biverkningstabell
Biverkningar som rapporterats hos 682 patienter med multipelt , som behandlades med elotuzumabmyelom
i 8 , anges i Tabell 5.kliniska prövningar

Dessa ar presenteras efter organsystemklass och frekvens. Frekvenser definieras enligt följande:biverkning
mycket vanliga (1/10); vanliga (1/100, <1/10); mindre vanliga (1/1 000, <1/100); sällsynta (1/10 000, <1/1
000) och mycket sällsynta (<1/10 000), och ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).
Inom varje frekvensgrupp är arna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.biverkning

Tabell 5: ar hos patienter med multipelt  som behandlats med EmplicitiBiverkning myelom

Organsystemklass arBiverkning Total frekvens Grad 3/4 frekvens

er och Infektion infestation
er

Lunginflammationa Mycket vanliga Vanliga

 zosterHerpes b Vanliga Mindre vanliga

Övre luftvägsinfektion Mycket vanliga Vanliga
Nasofaryngit Mycket vanliga Ingen känd frekvens

Blodet och lymfsystemet Lymfopenic Mycket vanliga Vanliga

Leukopeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Mindre vanliga Mindre vanliga

Överkänslighet Vanliga Mindre vanliga
Psykiska störningar Humörförändring Vanliga Ingen känd frekvens
Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvärk Mycket vanliga Mindre vanliga
Hypoestesi Vanliga Mindre vanliga

Blodkärl Djup ventrombos Vanliga Vanliga
Andningsvägar, bröstkorg
och mediastinum

Hostad Mycket vanliga Mindre vanliga

Orofaryngeal smärta Vanliga Ingen känd frekvens
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga Vanliga
Hud och  subkutan vävnad Nattliga svettningar Vanliga Ingen känd frekvens

Bröstsmärta Vanliga Vanliga
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Allmänna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstället

Trötthet Mycket vanliga Vanliga
Feber Mycket vanliga Vanliga

Undersökningar Viktminskning Mycket vanliga Mindre vanliga
Skador och förgiftningar
och
behandlingskomplikatione
r

Infusionsrelaterad
reaktion

Vanliga Mindre vanliga

 a
Termen  är en gruppering av följande termer: ,  , bronkopneumoni, lunginflammation lunginflammation atypisk lunginflammation

 , bakteriell  samt  orsakad av svamp,  och .lobär lunginflammation lunginflammation lunginflammation influensa pneumokocker

 b Termen  zoster är en gruppering av följande termer:  zoster,   och  med herpesvirus.herpes herpes oral herpes infektion

c
Termen lymfopeni inkluderar följande termer: lymfopeni och minskat antal er.lymfocyt

d
Termen hosta inkluderar följande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlöst från de övre luftvägarna.

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad 3/4) i CA204004, en  somklinisk prövning
inkluderat patienter med multipelt , som jämförde behandling med Empliciti i kombination medmyelom
lenalidomid och dexametason (N = 318) med behandling med lenalidomid och dexametason (N = 317),
visas i Tabell 6.

Tabell 6: CA204004 Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser hos Empliciti‑behandlade patienter
jämfört med lenalidomid‑ och dexametason‑behandlade patienter [innefattar multipla förekomster hos alla
behandlade patienter]

Empliciti + 
Lenalidomid och Dexametason 
N = 318

Lenalidomid och Dexametason 

N = 317
Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4

Biverkning Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
r)

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
r)

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
r)

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
r)

Diarré 303 59,2 19 3,7 206 49,3 13 3,1
Feber 220 43,0 8 1,6 116 27,7 10 2,4
Trötthet 205 40,0 33 6,4 145 34,7 26 6,2

Hostaa 170 33,2 1 0,2 85 20,3 ‑ ‑

Nasofaryng
it

151 29,5 ‑ ‑ 116 27,7 ‑ ‑

Övre
luftvägsinf
ektion

129 25,2 2 0,4 95 22,7 4 1,0

Lymfopenib 90 17,6 65 12,7 57 13,6 31 7,4

Huvudvärk 88 17,2 1 0,2 40 9,6 1 0,2
Lunginflam

mationc
80 15,6 54 10,5 54 12,9 34 8,1

Leukopeni 70 13,7 19 3,7 65 15,5 21 5,0
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 zosHerpes

terd
51 10,0 5 1,0 24 5,7 3 0,7

Orofarynge
al smärta

45 8,8 ‑ ‑ 17 4,1 ‑ ‑

Viktminskn
ing

44 8,6 4 0,8 20 4,8 ‑ ‑

Nattliga
svettningar

31 6,1 ‑ ‑ 12 2,9 ‑ ‑

Bröstsmärt
a

29 5,7 2 0,4 12 2,9 1 0,2

Djup ventr
ombos

26 5,1 18 3,5 12 2,9 7 1,7

Hypoestesi 25 4,9 1 0,2 12 2,9 ‑ ‑
Humörförä
ndring

23 4,5 ‑ ‑ 8 1,9 ‑ ‑

Överkänsli
ghet

10 2,0 ‑ ‑ 4 1,0 1 0,2

a
Termen hosta inkluderar följande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlöst från de övre luftvägarna.

b
Termen lymfopeni inkluderar följande termer: lymfopeni och minskat antal er.lymfocyt

c
Termen  är en gruppering av följande termer: ,  , bronkopneumoni, lunginflammation lunginflammation atypisk lunginflammation

 , bakteriell  samt  orsakad av svamp,  och .lobär lunginflammation lunginflammation lunginflammation influensa pneumokocker
d

Termen  zoster är en gruppering av följande termer:  zoster,   och  med herpesvirus.herpes herpes oral herpes infektion

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad 3/4) i CA204125, en  somklinisk prövning
inkluderat patienter med multipelt , som jämförde behandling med Empliciti i kombination medmyelom
pomalidomid och dexametason (N = 60) med behandling med pomalidomid och dexametason (N = 55),
visas i Tabell 7.

Tabell 7: CA204125 Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser hos Empliciti‑behandlade patienter
jämfört med pomalidomid och dexametason‑behandlade patienter [innefattar multipla förekomster hos alla
behandlade patienter]

Empliciti + 
Pomalidomid och Dexametason 
N = 60

Pomalidomid och Dexametason 

N = 55
Alla grader Grad 3/4 Alla grader Grad 3/4

Biverkning Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
)r

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
)r

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
)r

Antal
händelser

Frekvens
(förekomst
frekvens/1
00 patientå
)r

Hostaa 12 25,2 1 2,1 9 26,2 - -

Nasofaryng
it

12 25,2 - - 10 29,1 - -

9 18,9 - - 10 29,1 1 2,9
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Övre
luftvägsinf
ektion
Leukopeni 13 27,3 9 18,9 3 8,7 2 5,8

Lymfopenib 10 21,0 6 12,6 1 2,9 1 2,9

Lunginflam

mationc
6 12,6 4 8,4 9 26,2 8 23,3

 zosHerpes

terd
5 10,5 - - 3 8,7 - -

Infusionsrel
aterad
reaktion

2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -

Bröstsmärt
a

2 4,2 - - 1 2,9 - -

Nattliga
svettningar

1 2,1 - - - 0,0 - -

Hypoestesi 1 2,1 - - 1 2,9 - -
Humörförä
ndring

1 2,1 - - 1 2,9 - -

 Termen hosta inkluderar följande termer: hosta, produktiv hosta och hosta utlöst från de övre luftvägarna.a

 Termen lymfopeni inkluderar följande termer: lymfopeni och minskat antal er.b lymfocyt

 Termen  är en gruppering av följande termer: ,  c lunginflammation lunginflammation atypisk
, bronkopneumoni,  , bakteriell  samt lunginflammation lobär lunginflammation lunginflammation
 orsakad av svamp,  och .lunginflammation influensa pneumokocker

 Termen  zoster är en gruppering av följande termer:  zoster,  ,  medd herpes herpes oral herpes infektion
herpesvirus och  zoster oftalmicus.herpes

Beskrivning av utvalda arbiverkning

Infusionsrelaterade reaktioner
I de  som inkluderat patienter med multipelt , rapporterades infusionsrelateradekliniska prövningar myelom
reaktioner hos ca 10 % av premedicinerade patienter som behandlats med Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason (N = 318) och hos 3 % av premedicinerade patienter som behandlats med
Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) (se avsnitt Varningar och försiktighet).
Frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner var > 50 % hos patienter som inte var premedicinerade. Alla
rapporterade infusionsrelaterade reaktioner var ≤ grad 3. Grad 3 infusionsrelaterade reaktioner förekom
hos 1 % av patienterna. De vanligaste symtomen på en infusionsrelaterad reaktion i studie CA204004
inkluderade feber, frossa och . Hos fem procent (5 %) av patienterna måste en avhypertoni administrering
Empliciti avbrytas under en mediantid på 25 minuter på grund av infusionsrelaterad reaktion, och hos 1 %
av patienterna avslutades en på grund av infusionsrelaterade reaktioner. Av de patienteradministrering
som upplevde en en infusionsrelaterad reaktion, fick 70 % (23/33) reaktionen under den första en. Idos
studie CA204125 förekom alla rapporterade infusionsrelaterade reaktioner under den första
behandlingscykeln och var ≤ grad 2.

erInfektion
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Förekomsten av er, inklusive , var högre med Empliciti‑behandling än medinfektion lunginflammation
kontroll (se avsnitt Varningar och försiktighet). I en  som inkluderat patienter med multipelt klinisk prövning

 (CA204004), rapporterades er hos 81,4 % av patienterna i gruppen med Empliciti imyelom infektion
kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och 74,4 % i gruppen med lenalidomid och
dexametason (N = 317). er av grad 3‑4 noterades hos 28 % av patienter som behandlades medInfektion
Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason och 24,3 % av patienter som behandlades med
lenalidomid och dexametason. Dödliga er var sällsynta och rapporterades i 2,5 % av patienter sominfektion
behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason och 2,2 % av patienter som
behandlades med lenalidomid och dexametason. Förekomsten av  var högre i gruppenlunginflammation
med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason än i gruppen med lenalidomid och
dexametason, och angavs som 15,1 % jämfört med 11,7 %, med en dödlig utgång på 0,6 % jämfört med 0
%.

I en  som inkluderat patienter med multipelt  (CA204125), rapporterades erklinisk prövning myelom infektion
hos 65 % av patienterna i gruppen som behandlades med Empliciti i kombination med pomalidomid och
dexametason (N = 60) och hos 65,5 % av patienterna i gruppen som behandlades med pomalidomid och
dexametason (N = 55). er av grad 3‑4 noterades hos 13,3 % av patienter som behandlades medInfektion
Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason respektive 21,8 % av patienter som
behandlades med pomalidomid och dexametason. Dödliga er (grad 5) rapporterades hos 5 % avinfektion
patienter som behandlades med Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason och hos 3,6 %
av patienter som behandlades med pomalidomid och dexametason.

SPM
Förekomsten av sekundära primära er, var högre med Empliciti‑behandling än med kontroll (semalignitet
avsnitt Varningar och försiktighet). I den kliniska prövning som inkluderat patienter med multipelt myelom
(CA204004), observerades invasiva sekundära primära er hos 6,9 % av patienterna sommalignitet
behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och 4,1 % av
patienterna som behandlades med lenalidomid och dexametason (N = 317). SPM är kända för att
förknippas med lenalidomidexponering, som förlängdes hos patienter som behandlats med Empliciti i
kombination med lenalidomid och dexametason, jämfört med lenalidomid och dexametason. Hematologiska

er förekom lika ofta i båda behandlingsgrupperna (1,6 %). Solida er rapporterades hos 2,5malignitet tumör
% och 1,9 % av patienter som behandlades med Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason
respektive lenalidomid och dexametason.
Icke‑  hudcancer rapporterades hos 3,1 % och 1,6 % av patienter som behandlades med Empliciti imelanom
kombination med lenalidomid och dexametason respektive lenalidomid och dexametason.

I studie CA204125 rapporterades inga sekundära primära er hos patienter i gruppen sommalignitet
behandlades med Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) och ett fall (1,8 %)
hos patienter i gruppen som behandlades med pomalidomid och dexametason (N = 55).

Djup ventrombos
I en  som inkluderat patienter med multipelt  (CA204004), rapporterades djup klinisk studie myelom

 hos 7,2 % av patienterna som behandlades med Empliciti kombinerat med lenalidomid ochventrombos
dexametason (N = 318) och hos 3,8 % av patienterna som behandlades med lenalidomid och dexametason
(N = 317). Bland patienter som behandlades med aspirin, rapporterades djup  hos 4,1 % avventrombos
patienterna som behandlades med Empliciti kombinerat med lenalidomid och dexametason (E‑Ld) och hos
1,4 % av patienterna som behandlades med lenalidomid och dexametason (Ld). Frekvensen av djup 

 som observerades mellan behandlingsarmarna var liknande för patienter som fått  medventrombos profylax
lågmolekylärt  (2,2 % i båda behandlingsarmarna). För patienter som fått  K‑ er varheparin vitamin antagonist
frekvensen 0 % för patienter som behandlats med E‑Ld och 6,7 % för patienter som behandlats med Ld.
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Immungenitet
I likhet med alla terapeutiska er finns det en risk för immungenitet mot Empliciti.protein
Av 390 patienter från fyra  som behandlades med Empliciti och kunde utvärderas förkliniska prövningar
förekomst av ar mot produkten, var elektrokemiluminescenstest (ECL) för ar motantikropp antikropp
produkten som uppstått under behandlingen positivt för 72 patienter (18,5 %). Neutraliserande arantikropp
detekterades hos 19 av 299 patienter i CA204004. Hos majoriteten av patienterna inträffade immungenitet
tidigt under behandlingen, den var övergående och försvann på 2 till 4 månader. Antikroppsutveckling mot
produkten gav inga tydliga kausala belägg för ändrade farmakokinetiska, effekt‑ eller toxicitetsprofiler,
baserat på populationsanalyser för  och exponering‑respons‑analys.farmakokinetik

Av de 53 patienter i CA204125 som behandlades med Empliciti och kunde utvärderas för förekomst av 
ar mot produkten, testade 19 patienter (36 %) positivt, av vilka en patient testade ihållandeantikropp

positivt, för förekomst av ar mot produkten med elektrokemiluminescenstest (ECL). Hos dessa 19antikropp
patienter, påträffades ar mot produkten inom de första 2 månaderna efter initiering avantikropp
Empliciti‑behandling. arna mot produkten försvann efter 2 till 3 månader hos 18 (95 %) av de 19Antikropp
patienterna. Neutraliserande ar detekterades hos 2 av 53 patienter.antikropp

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
En patient rapporterades vara överdoserad med 23,3 mg/kg kroppsvikt elotuzumab i kombination med
lenalidomid och dexametason. Patienten hade inga symtom, behövde inte någon behandling för
överdosering och kunde fortsätta med elotuzumab‑behandling.

Vid överdosering ska patienter noggrant övervakas avseende tecken eller symtom på ar ochbiverkning
lämplig  behandling sättas in.symtomatisk

Farmakodynamik
Verkningsmekanism
Elotuzumab är en immunstimulerande, humaniserad, IgG1‑monoklonal , som specifikt riktar sigantikropp
mot  nr 7 i familjen signalerande lymfocytaktiveringsmolekyler (SLAMF7). SLAMF7 uttrycks i hög gradprotein
på myelomceller, oberoende av cytogena avvikelser. SLAMF7 uttrycks också på NK‑celler (naturliga
mördarceller), normala plasmaceller och andra immunceller, inklusive vissa underuppsättningar av T‑celler, 

er, B‑celler, er och pDC:er (plasmacytoida dendritiska celler), men ses inte på normalamonocyt makrofag
solida er eller hematopoetiska er.vävnad stamcell

Elotuzumab aktiverar erna direkt via både SLAMF7-signalvägen och Fc- er och förstärkerNK-cell receptor
därmed anti‑myelomaktiviteten . Elotuzumab riktar sig även mot SLAMF7 på myelomceller ochin vitro
genom  med Fc- er på specifika immunceller främjar avdödning av myelomceller genominteraktion receptor
NK-cellmedierad antikroppsberoende  cytotoxicitet (ADCC) och makrofagmedieradcellulär

http://www.lakemedelsverket.se/


Texten utskriven från Fass.se 2024-04-27 04:1614

antikroppsberoende   (ADCP). I icke-kliniska modeller visade elotuzumab cellulär fagocytos synergistisk
aktivitet i kombination med lenalidomid, pomalidomid eller bortezomib.

Klinisk effekt och säkerhet
Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (CA204004)
CA204004 är en , öppen studie som genomfördes för att utvärdera effekten och säkerhetenrandomiserad
av Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason (E-Ld) hos patienter med multipelt ,myelom
som genomgått en till tre tidigare behandlingar. Alla patienter hade dokumenterad progression efter sin
senaste behandling. Patienter som var refraktära mot lenalidomid uteslöts och 6 % av patienterna hade fått
tidigare behandling med lenalidomid. Patienter var tvungna att återhämta sig efter transplantation i minst
12 veckor efter   (SCT) och i 16 veckor efter  SCT. Patienter medautolog stamcellstransplantation allogen
hjärtamyloidos eller plasmacellsleukemi uteslöts från denna studie.

Kvalificerade patienter randomiserades i förhållandet 1:1 att få antingen Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason eller lenalidomid och dexametason (Ld). Behandling administrerades i
4‑veckorscykler tills sjukdomen progredierade eller oacceptabel  uppstod. Elotuzumab 10 mg/kgtoxicitet
kroppsvikt administrerades  varje vecka under de första 2 cyklerna och varannan vecka därefter.intravenöst
Före Empliciti‑ , administrerades dexametason i uppdelad dos: en   på 28 mg och en infusion oral dos

  på 8 mg. I kontrollgruppen och vid veckor utan Empliciti, gavs dexametason 40 mg som enintravenös dos
enstaka   varje vecka. Lenalidomid 25 mg togs oralt en gång dagligen under de första 3 veckorna avoral dos
varje cykel. Bedömning av tumörrespons utfördes var 4:e vecka.

Totalt 646 patienter randomiserades för att få behandling: 321 till Empliciti i kombination med lenalidomid
och dexametason och 325 till lenalidomid och dexametason.

Demografiska data och ursprungsvärden var väl balanserade mellan de båda behandlingsgrupperna.
Medianåldern var 66 år (från 37 till 91 år); 57 % av patienterna var äldre än 65 år. 60 % av patienterna var
män; vita utgjorde 84 % av studiepopulationen, asiater 10 % och svarta 4 %. International Staging System
(ISS) var I hos 43 %, II hos 32 % och III hos 21 % av patienterna. De cytogenetiska högriskkriterierna del17p
och t(4;14) förekom hos 32 % respektive 9 % av patienterna. Medianantalet av tidigare behandlingar var 2.
Trettiofem procent (35 %) av patienterna var refraktära (progression under eller inom 60 dagar efter sista
behandlingen) och 65 % hade fått  (progression efter 60 dagar efter senaste behandling). Tidigarerelaps
behandlingar inkluderade:  (55 %), bortezomib (70 %) melfalan (65 %), talidomidstamcellstransplantation
(48 %) och lenalidomid (6 %).

De primära effektmåtten i denna studie, progressionsfri överlevnad (PFS), enligt bedömning av
riskförhållandet, och den totala reponsfrekvensen (ORR), fastställdes baserat på bedömningar som utförts
av en blindad, oberoende granskningskommitté (IRC). Effektresultaten anges i Tabell 8 och Figur 1.
Medianantalet behandlingscykler var 19 för Empliciti‑gruppen och 14 för jämförelsegruppen.

Total överlevnad (OS) var ett sekundärt effektmått med förplanerad final analys av OS som sker efter minst
427 dödsfall.

Tabell 8: CA204004 Effektresultat
E-Ld 

N = 321
Ld 

N = 325
PFS ( )ITT
Riskförhållande [97,61 % KI] 0,68 [0,55, 0,85]

Stratifierat log‑ranktest – p‑värdea 0,0001
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1‑års PFS‑frekvens (%) [95 % KI] 68 [63, 73] 56 [50, 61]
2‑års PFS‑frekvens (%) [95 % KI] 39 [34, 45] 26 [21, 31]

3‑års PFS‑frekvens  (%) [95 % KI]b 23 [18, 28] 15 [10, 20]

Median PFS i månader [95 % KI] 18,5 [16,5, 21,4] 14,3 [12,0, 16,0]
Respons

Total respons (ORR)  n (%) [95 %c

KI]

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

p‑värded 0,0002

Fullständig respons (CR + sCR)  ne

(%)
14 (4,4)f 24 (7,4)

Mycket god  respons (VGPR)partiell
n (%)

91 (28,3) 67 (20,6)

 respons (RR/PR) n (%)Partiell 147 (45,8) 122 (37,5)
Kombinerad respons (CR + sCR +
VGPR) n (%)

105 (32,7) 91 (28,0)

 Total överlevnadg

Riskförhållande [95,4 % KI] 0,82 [0,68, 1,00]
Stratifierat log‑ranktest – p‑värde 0,0408h

Median total överlevnad (OS) i
månader [95 % KI]

48,30 [40,34, 51,94] 39,62 [33,25, 45,27]

a
 p‑värde baserat på log‑ranktest som stratifierats avseende B2 mikroglobuliner (< 3,5 mg/l kontra ≥ 3,5 mg/l), antal tidigare

behandlingslinjer (1 kontra 2 eller 3), och tidigare immunmodulatorisk behandling (ingen kontra tidigare enbart talidomid kontra

andra).
b

En förspecificerad analys för 3 års PFS‑frekvens, utfördes baserad på en minsta uppföljningstid på 33 månader.
c
Kriterierna enligt den europeiska gruppen för blod‑ och benmärgstransplantation (EBMT).

d
p-värde baserat på Cochran‑Mantel‑Haenszel chitvå‑test, som stratifierats avseende B2 mikroglobuliner (< 3,5 mg/l kontra ≥ 3,5

mg/l), antal tidigare behandlingslinjer (1 kontra 2 eller 3), och tidigare immunmodulatorisk behandling (ingen kontra tidigare

enbart talidomid kontra andra).
e
Fullständig respons (CR) + stringent fullständig respons (sCR).

f
Fullständiga responsfrekvenser i Empliciti‑gruppen kan underskattas då elotuzumab monoklonal  interfererar medantikropp

analyser som immunfixering och serumproteinelektrofores.
g

En förspecificerad final analys för total överlevnad (OS), utfördes på minst 427 dödsfall, baserad på en minsta uppföljningstid på

70,6 månader.
h

Den finala analysen av OS uppfyllde den protokollspecificerade gränsen för statistisk signifikans (p ≤ 0,046).

 KI: konfidensintervall

Figur 1: CA204004 Progressionsfri överlevnad
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Förbättringar i PFS sågs i samtliga undergrupper, oavsett ålder (< 65 kontra ≥ 65), riskstatus, närvaro eller
frånvaro av de cytogena kriterierna del17p eller t(4;14), ISS‑stadium, antal tidigare behandlingar, tidigare
exponering för immunmodulatoriska läkemedel, tidigare exponering för bortezomib, relapserande eller
refraktärt tillstånd, eller njurfunktion såsom visas i Tabell 9.

Tabell 9: CA204004 Effektresultat för delmängder
E‑Ld

N = 321
Ld

N = 325
Beskrivning av delmängd Median PFS (månader) [95

% KI]
Median PFS (månader) [95

% KI]
Riskförhållande [95 % KI]

Ålder
< 65 år 19,4 [15,9, 23,1] 15,7 [11,2, 18,5] 0,74 [0,55, 1,00]
≥ 65 år 18,5 [15,7, 22,2] 12,9 [10,9, 14,9] 0,64 [0,50, 0,82]
Riskfaktorer
Hög risk 14,8 [9,1, 19,6] 7,2 [5,6, 11,2] 0,63 [0,41, 0,95]
Standardrisk 19,4 [16,5, 22,7] 16,4 [13,9, 18,5] 0,75 [0,59, 0,94]
Cytogenetisk kategori
Närvaro av del17p 19,6 [15,8, NE] 14,9 [10,6, 17,5] 0,65 [0,45, 0,93]
Frånvaro av del17p 18,5 [15,8, 22,1] 13,9 [11,1, 16,4] 0,68 [0,54, 0,86]
Närvaro av t(4;14) 15,8 [8,4, 18,4] 5,5 [3,1, 10,3] 0,55 [0,32, 0,98]
Frånvaro av t(4;14) 19,6 [17,0, 23,0] 14,9 [12,4, 17,1] 0,68 [0,55, 0,84]
ISS‑stadium
I 22,2 [17,8, 31,3] 16,4 [14,5, 18,6] 0,61 [0,45, 0,83]
II 15,9 [9,5, 23,1] 12,9 [11,1, 18,5] 0,83 [0,60, 1,16]
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III 14,0 [9,3, 17,3] 7,4 [5,6, 11,7] 0,70 [0,48, 1,04]
Tidigare behandlingar
Antal tidigare
behandlingar = 1

18,5 [15,8, 20,7] 14,5 [10,9, 17,5] 0,71 [0,54, 0,94]

Antal tidigare
behandlingar = 2 eller 3

18,5 [15,9, 23,9] 14,0 [11,1, 15,7] 0,65 [0,50, 0,85]

Tidigare
talidomid‑exponering

18,4 [14,1, 23,1] 12,3 [9,3, 14,9] 0,61 [0,46, 0,80]

Ingen tidigare
immunmodulerande
exponering

18,9 [15,8, 22,2] 17,5 [13,0, 20,0] 0,78 [0,59, 1,04]

Tidigare
bortezomib‑exponering

17,8 [15,8, 20,3] 12,3 [10,2, 14,9] 0,67 [0,53, 0,84]

Ingen tidigare
bortezomib‑exponering

21,4 [16,6, NE] 17,5 [13,1, 21,3] 0,70 [0,48, 1,00]

Terapisvar
Relaps 19,4 [16,6, 22,2] 16,6 [13,0, 18,9] 0,75 [0,59, 0,96]
Refraktär 16,6 [14,5, 23,3] 10,4 [6,6, 13,3] 0,55 [0,40, 0,76]
Njurfunktion
Ursprungsvärde CrCl < 60
ml/min

18,5 [14,8, 23,3] 11,7 [7,5, 17,4] 0,56 [0,39, 0,80]

Ursprungsvärde CrCl ≥ 60
ml/min

18,5 [15,9, 22,2] 14,9 [12,1, 16,7] 0,72 [0,57, 0,90]

De 1‑, 2‑, 3‑, 4‑ och 5‑åriga frekvenserna för total överlevnad vid behandling med Empliciti i kombination
med lenalidomid och dexametason var 91 %, 73 %, 60 %, 50 % respektive 40 % jämfört med 83 %, 69 %,
53 %, 43 % respektive 33 % för behandling med lenalidomid och dexametason (se Figur 2).

Förplanerad final analys av OS utfördes efter 212 dödsfall i E‑Ld gruppen och 225 dödsfall i Ld gruppen.
Minsta uppföljningstid var 70,6 månader. En statistisk betydande fördel för OS observerades hos patienter i
E‑Ld gruppen jämfört med patienter i Ld gruppen. Median OS i E‑Ld gruppen var 48,30 månader jämfört
med 39,62 månader i Ld gruppen. Patienter i E‑Ld gruppen hade en 18 % minskning av risken för dödsfall
jämfört med de i Ld gruppen (Riskförhållande = 0,82; 95,4 % KI: 0,68, 1,00; p‑värde = 0,0408). Se Tabell 8
och Figur 2.
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Figur 2: CA204004 Total överlevnad

Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (CA204125)
CA204125 är en , öppen-studie som genomfördes för att utvärdera effekten och säkerhetenrandomiserad
av Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason (E‑Pd) hos patienter med refraktärt eller
relapserande och refraktärt multipelt , som har genomgått minst två tidigare behandlingar medmyelom
lenalidomid och proteasomhämmare och har uppvisat sjukdomsprogression inom 60 dagar från den sista
givna behandlingen. Patienterna var refraktära om de uppnått progression inom 60 dagars behandling med
lenalidomid och proteasomhämmare eller inom 60 dagar från den sista givna behandlingen, eller
relapserande och refraktära om de hade uppnått åtminstone ett partiellt svar på tidigare behandling med
lenalidomid och proteasomhämmare men progredierat inom 6 månader och utvecklat en progressiv
sjukdom inom 60 dagar efter den sista givna behandlingen. Patienter med   av grad 2 ellerperifer neuropati
högre exkluderades från  med E‑Pd.kliniska prövningar

Totalt 117 patienter randomiserades i förhållandet 1:1: 60 med elotuzumab i kombination med
pomalidomid och dexametason (E-Pd) och 57 med pomalidomid och dexametason (Pd). Behandling
administrerades i 4‑veckorscykler (28‑dagarscykler) tills sjukdomen progredierade eller oacceptabel 

 uppstod. Elotuzumab 10 mg/kg kroppsvikt administrerades  varje vecka under de förstatoxicitet intravenöst
2 cyklerna och 20 mg/kg kroppsvikt var fjärde vecka därefter.

Dexametason administrerades på dag 1, 8, 15 och 22 av varje cykel. Under veckor med Empliciti infusion
administrerades dexametason innan Empliciti som delad dos: patienter ≤ 75 år fick 28 mg som   ochoral dos
8 mg , och patienter > 75 år fick 8 mg som   och 8 mg . Under veckor utanintravenöst oral dos intravenöst
Empliciti  och i kontrollgruppen, administrerades dexametason till patienter ≤ 75 år som 40 mg  infusion oral

 och till patienter > 75 år som 20 mg  . Bedömning av tumörrespons utfördes var fjärde vecka.dos oral dos

Demografiska data och ursprungsvärden var väl balanserade mellan de båda behandlingsgrupperna.
Medianåldern var 67 år (från 36 till 81 år); 62 % av patienterna var äldre än 65 år. 57 % av patienterna var
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män; vita utgjorde 77 % av studiepopulationen, asiater 21 % och svarta 1 %. International Staging System
(ISS) var I hos 50 %, II hos 38 % och III hos 12 % av patienterna. De kromosomala abnormaliteterna som
bestämts med hjälp av FISH-test av del(17p), t(4;14) och t(14;16) förekom hos 5 %, 11 % respektive 7 % av
patienterna. Elva (9,4 %) av patienterna hade högrisk . Medianantalet av tidigare behandlingar varmyelom
3. Åttiosju procent (87 %) av patienterna var refraktära mot lenalidomid, 80 % var refraktära mot
proteasomhämmare och 70 % var refraktära mot både lenalidomid och proteasomhämmare. Tidigare
behandlingar inkluderade:  (55 %), bortezomib (100 %), lenalidomid (99 %),stamcellstransplantation
cyklofosfamid (66 %), melfalan (63 %), karfilzomib (21 %), ixazomib (6 %) och daratumumab (3 %).

Medianantalet behandlingscykler var 9 för E‑Pd gruppen och 5 för Pd gruppen.
Det primära effektmåttet var progressionsfri överlevnad (PFS) bedömt av prövaren enligt modifierade
diagnoskriterier från Internationella Myelomarbetsgruppen (IMWG). Medianen av progressionsfri överlevnad
med  analys var 10,25 månader (95 % KI: 5,59, icke uppskattningsbar (NE)) i E‑Pd gruppen och 4,67ITT
månader (95 % KI: 2,83, 7,16) i Pd gruppen. Progressionsfri överlevnad och den totala responsfrekvensen
(ORR) bedömdes också av en blindad, oberoende granskningskommitté (IRC).

Resultaten av progressionsfri överlevnad från prövaren och den blindade, oberoende
granskningskommittén (IRC) finns summerade i Tabell 10 (minsta uppföljningstid 9,1 månader).
Kaplan‑Meier kurva för progressionsfri överlevnad från prövaren visas i Figur 3.

Tabell 10: CA204125 Progressionsfri överlevnad och total respons
Prövarbedömd IRC‑bedömdf

E-Pd 
N = 60

Pd 
N = 57

E-Pd 
N = 60

Pd 
N = 57

PFS ( )ITT
Riskförhållande [95
% KI]

0,54 [0,34, 0,86] 0,51 [0,32, 0,82]

Stratifierat
log‑ranktest: p‑värde
a

0,0078 0,0043

Median PFS i
månader [95 % KI]

10,25
[5,59, NE]

4,67
[2,83, 7,16]

10,25
[6,54, NE]

4,70
[2,83, 7,62]

Respons

Total respons (ORR)b

n (%) [95 % KI]

32 (53,3)
[40,0, 66,3]

15 (26,3)
[15,5, 39,7]

35 (58,3)
[44,9, 70,9]

14 (24,6)
[14,1, 37,8]

p‑värdec 0,0029 0,0002

Fullständig respons

(CR + sCR)  n (%)d
5 (8,3)e 1 (1,8) 0 (0,0)e 0 (0,0)

Mycket god  rpartiell
espons (VGPR) n (%)

7 (11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5 (8,8)

 responsPartiell
(RR/PR) n (%)

20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)

Kombinerad respons
(CR+sCR+VGPR) n
(%)

12 (20,0) 5 (8,8) 9 (15,0) 5 (8,8)
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 p-värde baserat på log ranktest som stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studie start (Internationala

Staging System I-II kontra III) och antal tidigare behandlingslinjer (2‑3 kontra ≥ 4) vid .randomisering

 modifierade diagnoskriterier från Internationella Myelomarbetsgruppen (IMWG).b

 p‑värde baserat på Cochran‑Mantel‑Haenszel chitvå‑test, som stratifierats avseende sjukdomsstadie vidc

studie start (International Staging System I-II kontra III) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra ≥ 4)
vid .randomisering

 Fullständig respons (CR) + stringent fullständig respons (sCR).d

 Fullständiga responsfrekvenser i Empliciti‑gruppen kan underskattas då elotuzumab monoklonal e antikropp
interfererar med analyser som immunfixering och serumproteinelektrofores.

 IRC‑bedömning utfördes .f post-hoc
NE: icke uppskattningsbar

Figur 3: CA204125 Progressionsfri överlevnad enligt prövaren

Progressionsfri överlevnad med  enligt prövarens bedömning evaluerades i flertalet subgrupper inklusiveITT
ålder (< 65 kontra ≥ 65 år), ras, ISS-stadium, tidigare behandlingar, transplanterade, riskkategori,
ECOG-status,   och cytogenetiska abnormaliteter. Oberoende av vilken subgrupp somkreatinin clearance
analyserades, var progressionsfri överlevnad generellt överrensstämmande med vad som observerats i ITT
populationen för behandlingsgrupperna. Emellertid ska resultaten tolkas med försiktighet då bedömningen
av effektens stringens inom de olika subgrupperna försvårades av det begränsade antalet patienter som
var inkluderade i de olika subgrupperna.

Total överlevnad var ett viktigt sekundärt effektmått i denna studie. En förplanerad final analys av total
överlevnad (OS) utfördes efter att minst 78 dödsfall inträffat. Minsta uppföljningstid var 45,0 månader.
Resultaten för total överlevnad (OS) vid final analys uppnådde statistisk signifikans. En  längresignifikant
total överlevnad (OS) observerades hos patienter i E‑Pd-gruppen jämfört med patienter i Pd-gruppen
(Riskförhållande = 0,59; 95 % KI: 0,37, 0,93; p‑värde 0,0217), vilket representerar 41 % lägre risk för
dödsfall. Effektresultaten anges i Tabell 11 och Figur 4.
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Tabell 11: CA204125 Resultat för total överlevnad (OS)

E‑Pd
N = 60

Pd
N = 57

Total överlevnad (OS)**    

Riskförhållande [95 % KI] 0,59 [0,37, 0,93]

Stratifierat log‑ranktest – p‑värde* 0,0217***

Median total överlevnad (OS) i
månader [95 % KI]

29,80 [22,87, 45,67] 17,41 [13,83, 27,70]

 p‑värde baserat på log ranktest som stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studiestart (International*

Staging System I-II kontra III) och antal tidigare behandlingslinjer (2‑3 kontra ≥ 4) vid .randomisering

 En förspecificerad final analys av total överlevnad (OS), utfördes på minst 78 dödsfall (minsta**

uppföljningstid på 45,0 månader).

 Den finala analysen av total överlevnad (OS) korsade den förbestämda alfagränsen för statistisk***

signifikans (p ≤ 0,20) liksom den stringenta nivån 0,05.

Figur 4: CA204125 Total överlevnad (OS)
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Justerad alfanivå = 0,2.
Symboler representerar censurerade observationer.
Stratifierat avseende sjukdomsstadie vid studiestart (International Staging System I‑II kontra III) och antal
tidigare behandlingslinjer (2‑3 kontra ≥ 4) vid .randomisering

 populationPediatrisk
Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att framlägga studieresultat för alla
undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av multipelt  (information om myelom

 användning finns i avsnitt ).pediatrisk Dosering

Farmakokinetik
Farmakokinetiken (PK) hos elotuzumab studerades hos patienter med multipelt . Elotuzumabmyelom
uppvisar icke-linjär PK med minskad  vid ökad  inom dosintervallet 0,5‑20 mg/kg kroppsvikt.clearance dos

Absorption
Elotuzumab tillförs  och är därför omedelbart och fullständigt biotillgängligt.intravenöst

Distribution
Det geometriska medelvärdet för en av elotuzumab vid rekommenderad doseringsregim idistributionsvolym
kombination med lenalidomid/dexametason eller pomalidomid/dexametason vid  är 5,7 Lsteady state
(variationskoefficient (CV): 23 %) respektive 5,6 L (CV: 21 %).

Biotransformation
Den metaboliska vägen för elotuzumab har inte beskrivits. Som en IgG monoklonal  förväntasantikropp
elotuzumab brytas ned till små er och  via kataboliska processer.peptid aminosyror

Eliminering
Det geometriska medelvärdet för fullständig  av elotuzumab 10 mg/kg kroppsvikt (i kombinationclearance
med lenalidomid och dexametason) är 0,194 l/dygn (CV: 62,9 %). När elotuzumab i kombination med
lenalidomid och dexametason eller i kombination med pomalidomid och dexametason sätts ut, kommer
koncentrationen av elotozumab vid 3 månader att minska till ca 3 % (ca 97 % wash‑out uppskattat utifrån 5

er) av populationens postulerade maximala steady‑state serumkoncentration.halveringstid

Särskilda populationer
En  populationsanalys, med användning av data från 440 patienter, visade att  avfarmakokinetisk clearance
elotuzumab ökar med ökande kroppsvikt, vilket stödjer en viktbaserad . Den farmakokinetiskadosering
populationsanalysen antyder att följande faktorer inte hade någon viktig klinisk effekt på  avclearance
elotozumab: ålder, kön, ras, ursrungsvärde av laktatdehydrogenas (LDH), albumin, nedsatt njurfunktion,
nedsatt leverfunktion, och samtidig administering med lenalidomid/dexametason eller
pomalidomid/dexametason. Målmedierad  av elotuzumab ökade med högreclearance
M‑komponentkoncentration i .serum

Nedsatt njurfunktion
En öppen studie (CA204007) utvärderade en av elotuzumab i kombination med lenalidomidfarmakokinetik
och dexametason hos patienter med multipelt  med varierande grad av nedsatt njurfunktionmyelom
(klassificerad med värden på CrCl). Effekten av nedsatt njurfunktion på en av elotuzumabfarmakokinetik
utvärderades hos patienter med normal njurfunktion (CrCl > 90 ml/min; N = 8), allvarligt nedsatt
njurfunktion som inte kräver  (CrCl <30 ml/min; N = 9), eller terminal, dialyskrävande njursvikt (CrCldialys
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< 30 ml/min; N = 9). Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i en av elotuzumab upptäcktesfarmakokinetik
mellan patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (med och utan ) och patienter med normaldialys
njurfunktion (se avsnitt ).Dosering

Nedsatt leverfunktion
Empliciti är en IgG1‑monoklonal , som huvudsakligen elimineras med . Således är detantikropp katabolism
inte sannolikt att nedsatt leverfunktion påverkar dess . Effekten av nedsatt leverfunktion på clearance

 av Empliciti utvärderades i farmakokinetiska populationsanalyser av patienter med lindrigtclearance
nedsatt leverfunktion (TB ≤ ULN och  > ULN eller TB < 1 to 1.5 × ULN och oavsett ASAT; N = 33). IngaASAT
kliniskt betydelsefulla skillnader i  av Empliciti påträffades mellan patienter med lindrigt nedsattclearance
leverfunktion och patienter med normal leverfunktion. Empliciti har inte studerats hos patienter med
måttligt (TB > 1.5 till 3 × ULN och oavsett ) eller allvarligt (TB > 3 × ULN och oavsett ) nedsattASAT ASAT
leverfunktion (se avsnitt ).Dosering

Prekliniska uppgifter
Elotuzumab känner endast igen humant SLAMF7‑ . Eftersom elotuzumab inte känner igenprotein
icke‑humana former av SLAMF7‑ , är säkerhetsdata från djurstudier  irrelevanta. Av sammaprotein in vivo
orsak finns inga karcinogenitetsdata tillgängliga för elotuzumab hos djur, och inga fertilitets‑ och embryo
‑fostertoxicitetsstudier har utförts. Icke‑klinisk säkerhetsinformation består främst av begränsade in vitro
humancell‑/vävnadstudier, där inga säkerhetsresultat identifierades.

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Empliciti 300 mg pulver till koncentrat till , lösninginfusionsvätska
Varje  med pulver innehåller 300 mg elotuzumab*.injektionsflaska

Empliciti 400 mg pulver till koncentrat till , lösninginfusionsvätska
Varje  med pulver innehåller 400 mg elotuzumab.injektionsflaska

Efter  innehåller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.beredning

* Elotuzumab produceras i NS0‑celler genom ‑teknik.rekombinant DNA

Förteckning över hjälpämnen
Sackaros
Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Blandbarhet
Då blandbarhetsstudier saknas får detta läkemedel inte blandas med andra läkemedel.

Miljöpåverkan
elotuzumab

Miljörisk: Användning av aminosyror, proteiner och peptider bedöms inte medföra någon miljöpåverkan. 

Detaljerad miljöinformation
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Empliciti (elotuzumab) is a monoclonal , a type of  which attaches to a target  calledantibody protein protein
SLAMF7 on multiple myeloma or natural killer cells and stimulates immune system to attack and destroy
the multiple myeloma cells.
According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
Oöppnad injektionsflaska
4 år.

Efter  och spädningberedning
Den beredda lösningen ska omedelbart överföras från injektionsflaskan till infusionspåsen.

Den beredda och utspädda lösningen har visats vara kemiskt och fysikaliskt hållbar för användning i 24
timmar vid 2°C‑8°C och skyddad mot ljus.

Ur  synvinkel ska infusionsvätskan användas omedelbart. Om lösningen inte användsmikrobiologisk
omedelbart är förvaringstid och förvaringsbetingelser före användning användarens ansvar och ska
vanligtvis inte överskrida 24 timmar vid 2°C−8°C, skyddad från ljus. Den beredda eller utspädda lösningen
får ej frysas. Infusionslösningen kan förvaras i högst 8 timmar av totalt 24 timmar vid 20°C−25°C och
rumsbelysning. Denna 8‑timmarsperiod ska inkludera den tid det tar att tillföra produkten.

Särskilda förvaringsanvisningar
Förvaras i kylskåp (2°C‑8°C).
Får ej frysas.
Förvaras i originalförpackningen. Ljuskänsligt.

Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering
Beräkning av endos
Beräkna en (mg) och bestäm antalet injektionsflaskor som behövs för en (10 mg/kg eller 20 mg/kg),dos dos
baserat på patientens kroppsvikt. Mer än en  med Empliciti kan behövas för att ge patienteninjektionsflaska
den totala en.dos

Den totala elotuzumab‑ en i mg är lika med patientens kroppsvikt i kg multiplicerat med endos dos
elotuzumab (10 eller 20 mg/kg, se avsnitt ).Dosering

 av injektionsflaskorBeredning
Bered varje  med Empliciti aseptiskt med en  av lämplig storlek och en 18G ellerinjektionsflaska spruta
tunnare nål, såsom visas i Tabell 12. Ett lätt mottryck kan upplevas under tillsättandet av vatten för
injektionsvätskor, vilket betraktas som normalt.
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Tabell 12: Beredningsanvisningar

Styrka Mängd vatten för
injektionsvätskor som
krävs för beredning

Slutlig volym av beredd
Empliciti i
injektionsflaskan
(inklusive volym som
undanträngts av den fasta
kakan)

Koncentration efter bered
ning

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

Håll flaskan upprätt och virvla runt lösningen genom att rotera flaskan för att lösa upp den frystorkade
kakan. Vänd sedan injektionsflaskan upp och ned några gånger för att lösa upp allt pulver som kan finnas i
övre delen av injektionsflaskan eller proppen. Undvik kraftig omrörning, SKAKA INTE. Det frystorkade
pulvret bör lösas upp på mindre än 10 minuter.

När de återstående fasta partiklarna är helt upplösta, ska den beredda lösningen stå i 5‑10 minuter. Den
beredda lösningen är färglös till svagt gul, och klar till kraftigt opaliserande. Empliciti ska inspekteras
visuellt med avseende på partiklar och missfärgningar före . Använd inte lösningen omadministrering
partiklar eller missfärgning upptäcks.

 av lösning för Beredning infusion
Den beredda lösningen ska spädas med , natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller  5 % förinjektionsvätska glukos
att uppnå den finala koncentrationen av en inom intervallet 1 mg/ml och 6 mg/ml. Volymen avinfusion
infusionsvätskan, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller  5 %, ska anpassas så att den inte överskrider 5glukos
ml/kg av kroppsvikten vid någon given  Empliciti.dos

Beräkna volymen (ml)  (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller  5 %) som behövs för attinjektionsvätska glukos
bereda infusionsvätskan till patienten.

Dra upp den volym som behövs för den beräknade en från varje , som mest 16 ml fråndos injektionsflaska
injektionsflaskan på 400 mg och 12 ml från injektionsflaskan på 300 mg. Varje  innehåller eninjektionsflaska
liten överfyllning för att säkerställa tillräckligt med extraherbar volym.

Överför den samlade volymen från alla injektionsflaskor som behövs enligt den beräknade en fördos
patienten, till en enda  av polyvinylklorid eller polyolefin innehållande den beräknade volymeninfusionspåse

. Blanda försiktigt infusionsvätskan genom manuell rotation. Skaka inte.injektionsvätska

Empliciti används endast för engångsbruk. Släng överbliven lösning som är kvar i injektionsflaskorna.

Administrering
Hela Empliciti‑ en ska administreras med ett infusionsset och ett sterilt, icke‑pyrogent filter med låginfusion
proteinbindningsgrad (med porstorlek 0,2 ‑ 1,2 µm) och med användning av en automatisk infusionspump.

Empliciti‑ en är kompatibel med:infusion

PVC‑ och polyolefinbehållare
PVC‑infusionsset
in‑line filter av polyetersulfon och nylon med porstorlekar mellan 0,2 μm och 1,2 μm.
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Empliciti ska påbörjas med en infusionshastighet på 0,5 ml/min för 10 mg/kg kroppsvikt  och 3 ml/mindos
för 20 mg/kg kroppsvikt . Om en tolereras väl kan infusionshastigheten ökas stegvis, såsomdos infusion
beskrivs i Tabell 3 och 4 (se avsnitt , Administreringssätt). Den maximala infusionshastigheten skaDosering
inte överstiga 5 ml/min.

Empliciti  ska användas omedelbart. Om lösningen inte används omedelbart är förvaringstidinfusionsvätska
och förvaringsbetingelser före användning användarens ansvar och ska vanligtvis inte överskrida 24 timmar
vid 2°C‑8°C, skyddad från ljus. Den beredda eller utspädda lösningen får ej frysas. Infusionslösningen kan
förvaras i högst 8 timmar av totalt 24 timmar vid 20°C−25°C och rumsbelysning. Denna 8‑timmarsperiod
ska inkludera den tid det tar att tillföra produkten.

Destruktion
Spara inte oanvänd  för återanvändning. Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligtinfusionsvätska
gällande anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Pulver till koncentrat till , lösning (pulver till koncentrat).infusionsvätska

Pulvret är en vit till benvit kaka, hel eller sönderdelad.

Förpackningsinformation
 Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 300 mg Pulvret är en vit till benvit kaka, hel eller

sönderdelad.
 1 styck injektionsflaska (fri prissättning), EF

 Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning 400 mg Pulvret är en vit till benvit kaka, hel eller
sönderdelad.

 1 styck injektionsflaska (fri prissättning), EF


