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Empliciti pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning 300 mg
och 400 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 1 juni 2023.

Indikationer

Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason ar
indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter
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som har fatt minst en tidigare behandlingsregim (se avsnitt
Dosering och Farmakodynamik).

Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason ar
indicerat for behandling hos vuxna patienter med relapserande och
refraktart multipelt myelom som har genomgatt minst tva tidigare
behandlingar inklusive lenalidomid och en proteasomhammare och
som uppvisat sjukdomsprogression vid den sista givna
behandlingen (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Produktresumén for lenalidomid, pomalidomid och dexametason
som anvands i kombination med Empliciti maste konsulteras innan
behandlingen paborjas.

Dosering

Elotuzumab-behandling ska initieras och overvakas av lakare med
erfarenhet av behandling av multipelt myelom.

Premedicinering for forebyggande av infusionsrelaterade
reaktioner

Patienter ska administreras med foljande premedicineringar 45-90
minuter fore infusion med Empliciti (se avsnitt Varningar och
forsiktighet):

® Dexametason 8 mg intravendst
® H1l-blockerare: difenhydramin (25-50 mg oralt eller intravendst
) eller motsvarande H1-blockerare.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50



® H2-blockerare: ranitidin (50 mg intravendést eller 150 mg oralt)
eller motsvarande H2-blockerare.
® Paracetamol (650-1000 mg oralt).

Hantering av infusionsrelaterade reaktioner

Om en infusionsrelaterad reaktion = grad 2 uppstar under
administrering av Empliciti, ska infusionen avbrytas. Nar reaktionen
gatt tillbaka till = grad 1, ska Empliciti pabdrjas igen vid 0,5 ml/min
och kan okas gradvis med en hastighet pa 0,5 ml/min var 30:e
minut, enligt vad som tolereras, till den hastighet vid vilken den
infusionsrelaterade reaktionen intraffade. Om den
infusionsrelaterade reaktionen inte upprepas, kan upptrappningen
aterupptas (se Tabell 3 och 4).

Hos patienter som upplever en infusionsrelaterad reaktion, ska
vitala tecken overvakas var 30:e minut i 2 timmar efter det att
Empliciti-infusionen avslutats. Om den infusionsrelaterade
reaktionen aterkommer, maste Empliciti-infusionen stoppas och
inte aterupptas igen den dagen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Mycket svara infusionsrelaterade reaktioner (= grad
3) kan krava permanent utsattande av Empliciti-behandlingen och
akutbehandling.

Dosering for administrering med lenalidomid och dexametason
Durationen av varje behandlingscykel ar 28 dagar, se Tabell 1 for
doseringsschemat.

Behandling ska fortsatta tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50



Den rekommenderade dosen av Empliciti ar 10 mg/kg kroppsvikt,
administrerat intravendst varje vecka, pa dag 1, 8, 15 och 22 under
de forsta tva behandlingscyklerna och varannan vecka darefter pa
dag 1 och 15.

Den rekommenderade dosen av lenalidomid ar 25 mg oralt en
gang dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler, och minst
2 timmar efter Empliciti-infusion, nar den ges samma dag.

Administreringen av dexametason ar enligt foljande:

® De dagar Empliciti administreras, ska 28 mg dexametason ges
oralt en gang dagligen 3-24 timmar fore Empliciti, plus 8 mg
intravendst 45-90 minuter fére Empliciti pa dag 1, 8, 15 och 22
| upprepade 28-dagarscykler.

® De dagar Empliciti inte administreras, men en dos av
dexametason ar schemalagd (dag 8 och 22 i cykel 3 och alla
efterfoljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt.

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

Cykel 28-dagarscykel 1 och 2 28-dagarscykel 3+
Dagi| 1 8 15 22 1 8 15 22
cykeln

Preme | V v v Vv v v
diciner

ing

Emplic|, 10 10 10 10 10 10

iti

(mg/kg
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kropps
vikt) in
traven
ost
Lenalid Dag 1-21 Dag 1-21
omid
(25
mg)
oralt
Dexam| 28 28 28 28 28 40 28 140
etason
(mg)
oralt
Dagi| 1 8 15 22 1 8 15 |22
cykeln

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

Dosering for administrering med pomalidomid och dexametason
Durationen av varje behandlingscykel ar 28 dagar, se Tabell 2 for
doseringsschemat.

Behandling ska fortsatta tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet uppstar.

Den rekommenderade dosen av Empliciti ar 10 mg/kg kroppsvikt,
administrerat intravendst varje vecka, pa dag 1, 8, 15 och 22 under
de forsta tva behandlingscyklerna och sen 20 mg/kg kroppsvikt
administrerat pa dag 1 av varje behandlingscykel darefter.
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Den rekommenderade dosen av pomalidomid ar 4 mg oralt en
gang dagligen pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler, och minst
2 timmar efter Empliciti-infusion, nar den ges samma dag.

Administrering av dexametason for vuxna < 75 ar och > 75 ar

® De dagar Empliciti administreras, for patienter < 75 ar ska 28
mg dexametason ges oralt 3-24 timmar fore Empliciti, plus 8
mg intravenost 45-90 minuter fore Empliciti och for patienter >
75 ar ska 8 mg dexametason ges oralt 3-24 timmar fore
Empliciti plus 8 mg intravenost 45-90 minuter fore Empliciti.

® De dagar Empliciti inte administreras, men en dos av
dexametason ar schemalagd (dag 8, 15 och 22 i cykel 3 och
alla efterfoljande cykler), ska 40 mg dexametason ges oralt till
patienter < 75 ar och 20 mg oralt till patienter > 75 ar.

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

Cykell 28-dagarscykel 1 och 2 28-dagarscykel 3+

Dagi| 1 8 15 | 22 1 8 15 | 22
cykeln

Preme| V v v v v
diciner
ing

Emplic| 10 10 10 10 20
iti
(mg/kg
kropps
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Cykel

28-dagarscykel 1 och 2

28-dagarscykel 3+

vikt) in
traven
ost

Pomali
domid

(4 mg)
oralt

Dag 1-21

Dag 1-21

Dexam
etason
(mg) in
traven
ost

Dexam
etason
(mg) o
ralt =
75 ar

28

28

28

28

28 40 40

40

Dexam
etason
(mg)
oralt
> 75 &
r

20

Dag i

cykeln

15

22

22

For ytterligare information avseende pomalidomid och
dexametason, se motsvarande produktresumé.
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Se Administreringssatt nedan for anvisningar om
infusionshastigheter.

Dosfordrojning, avbrott eller utsattande

Om dosen av ett lakemedel i regimen fordrgjs, avbryts, eller satts
ut, far behandling med de andra lakemedlen fortsatta sasom
planerat. Om oralt eller intravenost dexametason fordrojs eller
avbryts, ska administreringen av Empliciti baseras pa klinisk
beddomning (t.ex. risk for overkanslighet) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for Empliciti hos patienter 6ver 65 ar (se
avsnitt Farmakokinetik). Uppgifter om effekt och sakerhet av
Empliciti hos patienter = 85 ar ar mycket begréansade. Dosen for
dexametason i kombination med pomalidomid anpassas efter
alder. Se Administrering av dexametason for vuxna < 75 ar

och > 75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Empliciti kravs for patienter med lindrigt (
kreatinin clearance (CrCl) = 60-89 ml/min), mattligt (CrCl = 30 - 59
ml/min), allvarligt (CrCl < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion eller
terminal, dialyskravande njursvikt (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering av Empliciti for patienter med lindrigt
nedsatt leverfunktion (totalbilirubin (TB) < ovre normalgransen
(ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) > ULN eller TB < 1 till

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50



1.5 X ULN och oavsett ASAT). Empliciti har inte studerats hos
patienter med mattligt (TB > 1.5 till 3 x ULN och oavsett ASAT)
eller allvarligt (TB > 3 x ULN och oavsett ASAT) nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Multipelt myelom i den pediatriska populationen ar ingen relevant
indikation for Empliciti.

Administreringssatt

Empliciti ar endast avsett for intravenos anvandning.

Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt
Administreringen av den beredda och utspadda l6sningen maste
initieras med en infusionshastighet pa 0,5 ml/min. Om infusionen
tolereras val kan infusionshastigheten okas stegvis, sasom beskrivs
| Tabell 3. Den maximala infusionshastigheten ska inte overstiga 5

ml/min.

Tabell 3: Infusionshastighet for Empliciti 10 mg/kg kroppsvikt

Cykel 1, dos 1 Cykel 1, dos 2 Cykel 1, dos
3 och 4
och alla
efterf6ljande
cykler
Tidsintervall |InfusionshastTidsintervall Infusionshast|/Infusionshast
ighet ighet ighet
0-30min | 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* |- -
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* Fortsatt med denna hastighet tills infusionen ar slutford.

Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt
Administreringen av den beredda och utspadda l6sningen maste
initieras med en infusionshastighet pa 3 ml/min. Om infusionen
tolereras val kan infusionshastigheten okas stegvis, sasom beskrivs
| Tabell 4. Den maximala infusionshastigheten ska inte dverstiga 5
ml/min.

For patienter dar infusionshastigheten har okats till 5 ml/min vid
doseringen 10 mg/kg kroppsvikt maste infusionshastigheten
minska till 3 ml/min vid forsta infusionen av doseringen 20 mg/kg
kroppsvikt.

Tabell 4: Infusionshastighet for Empliciti 20 mg/kg kroppsvikt

Dos 1 Dos 2 och alla
efterfoljande doser
Tidsintervall Infusionshastighet | Infusionshastighet
0 - 30 min 3 ml/min ,
, , 5 ml/min*
= 30 min 4 ml/min*

* Fortsatt med denna hastighet tills infusionen ar slutford.

For instruktioner om beredning och spadning av Empliciti fore
administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats hos patienter som
behandlats med elotuzumab (se avsnitt Biverkningar).

Premedicinering bestaende av dexametason, H1-blockerare,
H2-blockerare och paracetamol maste administreras fére infusion
av Empliciti (se avsnitt Dosering, Premedicinering). Frekvensen av
infusionsrelaterade reaktioner var mycket hogre hos patienter som
inte var premedicinerade.

Vid en infusionsrelaterad reaktion = grad 2 maste Empliciti-infusion
en avbrytas och lampliga medicinska och stédjande atgarder
initieras. Vitala tecken ska Overvakas var 30:e minuti 2 timmar
efter det att Empliciti-infusionen avslutats. Nar reaktionen har gatt
tillbaka (symtom = grad 1), kan Empliciti sattas in igen med en
initial infusionshastighet pa 0,5 ml/min. Om symtomen inte
aterkommer, kan infusionshastigheten gradvis trappas upp var
30:e minut till maximalt 5 ml/min (se avsnitt Dosering,
Administreringssatt).

Mycket svara infusionsrelaterade reaktioner kan krava permanent
utsattande av Empliciti-behandlingen och akutbehandling.
Patienter med lindriga eller mattliga infusionsrelaterade reaktioner
kan fa Empliciti med en minskad infusionshastighet och noggrann
overvakning (se avsnitt Dosering, Administreringssatt).

Forutsattningar for anvandning av lakemedel som anvands i
kombination med Empliciti

Empliciti anvands i kombination med andra lakemedel. Darfor
galler forutsattningarna for anvandning av dessa lakemedel ocksa
kombinationsbehandlingen. Produktresumén for alla lakemedel
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som anvands i kombination med Empliciti maste konsulteras innan
behandlingen paborjas.

Infektioner

| kliniska provningar som inkluderat patienter med multipelt
myelom, var forekomsten av alla infektioner, inklusive
lunginflammation, hogre hos patienter som behandlats med
Empliciti (se avsnitt Biverkningar). Patienterna ska overvakas och
infektioner ska hanteras med standardbehandling.

Sekundara primara maligniteter (SPM)

| en klinisk provning som inkluderat patienter med multipelt
myelom, som jamforde Empliciti i kombination med lenalidomid-
och dexametasonbehandling med lenalidomid- och
dexametasonbehandling (CA204004), var forekomsten av
sekundara primara maligniteter, och speciellt solida tumaorer och
icke-melanom hudcancer, hogre hos patienter som behandlats med
Empliciti (se avsnitt Biverkningar). Sekundara primara maligniteter
ar kanda for att vara forknippade med lenalidomidexponering,
vilken var langre hos patienter som behandlades med Empliciti i
kombination med lenalidomid och dexametason, an hos dem som
behandlades med lenalidomid och dexametason. Frekvensen av
hematologiska maligniteter var densamma i de tva
behandlingsgrupperna. Patienter ska dvervakas med avseende pa
utveckling av sekundara primara maligniteter.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller 3,92 mg natrium per injektionsflaska pa
300 mg eller 5,23 mg natrium per injektionsflaska pa 400 mg,
motsvarande 0,2 % respektive 0,3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).
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Interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. Empliciti, en
humaniserad, monoklonal antikropp, forvantas inte metaboliseras
av cytokrom P450- (CYP) enzymer eller andra
lakemedelsmetaboliserande enzymer. Inhibition eller induktion av
dessa enzymer av samtidigt administrerade lakemedel forvantas
inte paverka farmakokinetiken hos Empliciti.

Empliciti kan detekteras i serumproteinelektrofores (SPEP) och vid
immunfixering av serum fran myelompatienter och kan stéra
responsklassificeringen. Narvaro av elotuzumab i patientens serum
kan ge en liten topp i det tidiga gammaomradet vid SPEP, som
motsvarar IgGk vid immunfixering av serum. Denna storning kan
paverka bestamningen av komplett respons och eventuellt relaps
fran komplett respons hos patienter med IgG kappa
myelomprotein.

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

Produktresumén for lenalidomid, pomalidomid och dexametason
som anvands i kombination med Empliciti maste konsulteras innan
behandlingen paborjas.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder/Preventivmedel fér mén och kvinnor
Empliciti ska inte anvandas av kvinnor i fertil alder, savida det
kliniska tillstandet hos kvinnan inte kraver behandling med
elotuzumab. Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen och 120 dagar efter
behandlingen.
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Manliga patienter maste anvanda effektiva preventivmedel under
behandlingen och 180 dagar efter behandlingen om deras partner
ar gravid eller i fertil alder och inte anvander en effektiv
preventivmetod.

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av elotuzumab under graviditet hos
manniska. Elotuzumab kommer att ges i kombination med
lenalidomid, som ar kontraindicerat under graviditet. Det finns inga
djurdata avseende reproduktionstoxicitet, pa grund av avsaknaden
av en lamplig djurmodell. Empliciti ska inte anvandas av gravida
kvinnor, savida det kliniska tillstandet hos kvinnan inte kraver
behandling med elotuzumab.

Produktresumén for alla lakemedel som anvands i kombination
med Empliciti maste konsulteras innan behandlingen pabdrjas. Nar
Empliciti anvands med lenalidomid eller pomalidomid finns risk for
fosterskador, inklusive svara, livshotande, missbildningar pa
manniskofoster, som ar forknippade med dessa medel. Det ar
darfor nodvandigt att folja krav avseende undvikande av graviditet,
med hjalp av bland annat graviditetstester och preventivmedel.
Lenalidomid och pomalidomid finns i blod och sperma hos patienter
som far lakemedlet. Se produktresumén for krav angaende
preventivmedel pa grund av forekomst och 6verforing via spermier
och for ytterligare detaljer. Patienter som far Empliciti i
kombination med lenalidomid eller pomalidomid ska folja
preventionsprogrammet for lenalidomid respektive pomalidomid
for att forhindra graviditet.

Amning
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Elotuzumab forvantas inte utsondras i modersmjolk. Elotuzumab
kommer att ges i kombination med lenalidomid eller pomalidomid
och amning ska avbrytas pa grund av anvandning av lenalidomid
eller pomalidomid.

Fertilitet

Studier for att utvardera effekten av elotuzumab pa fertilitet har
inte utforts. Effekten av elotuzumab pa manlig och kvinnlig fertilitet
ar salunda okand.

Trafik

Baserat pa rapporterade biverkningar forvantas Empliciti inte
paverka formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.
Patienter som far infusionsrelaterade reaktioner ska avradas fran
att framfora fordon och anvanda maskiner tills symtomen
avklingar.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Sakerhetsdata for elotuzumab, sammanslagna fran 8 kliniska
prévningar, har bedomts utifran totalt 682 patienter med multipelt
myelom, som behandlats med elotuzumab i kombination med
lenalidomid och dexametason (451 patienter), bortezomib och
dexametason (103 patienter) eller pomalidomid och dexametason
(128 patienter). Merparten av biverkningarna var lindriga till
mattliga (grad 1 eller 2).

Den allvarligaste biverkningen som kan uppsta under
elotuzumab-behandling ar lunginflammation.

De vanligaste biverkningarna (forekommer hos > 10 % av
patienterna) med elotuzumab-behandling var infusionsrelaterade
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reaktioner, diarré, herpes zoster, nasofaryngit, hosta,
lunginflammation, ovre luftvagsinfektion, lymfopeni och

viktminskning.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats hos 682 patienter med multipelt
myelom, som behandlades med elotuzumab i 8 kliniska provningar,

anges i Tabell 5.

Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass och
frekvens. Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga
(1/10); vanliga (1/100, <1/10); mindre vanliga (1/1 000, <1/100);
sallsynta (1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000),
och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5: Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som
behandlats med Empliciti

Infektioner och i

on®

Organsystemkla Biverkningar  [Total frekvens |Grad 3/4
SS frekvens
Lunginflammati |Mycket vanliga [Vanliga

nfestationer

Herpes zoster?

Vanliga

Mindre vanliga

Ovre
luftvagsinfektio
n

Mycket vanliga

Vanliga

Nasofaryngit

Mycket vanliga

Ingen kand frek
vens

Lymfopeni©

Mycket vanliga

Vanliga
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Blodet och lymf |Leukopeni Vanliga Vanliga
systemet
Immunsystemet|Anafylaktisk Mindre vanliga |Mindre vanliga
reaktion
Overkanslighet |[Vanliga Mindre vanliga
Psykiska Humorforandrin [Vanliga Ingen kand frek
storningar g vens
Centrala och penHuvudvark Mycket vanliga |Mindre vanliga
ifera Hypoestesi Vanliga Mindre vanliga
nervsystemet
Blodkarl Djup ventrombo [Vanliga Vanliga
S
Andningsvégar, |Hosta® Mycket vanliga |Mindre vanliga
brostkorg och m\qrofaryngeal s [Vanliga Ingen kand frek
ediastinum marta Vens
Magtarmkanale Diarré Mycket vanliga [Vanliga
n
Hud och subkut |Nattliga Vanliga Ingen kand frek
an vavnad svettningar vens
Allmanna Brostsmarta Vanliga Vanliga
symtom Trotthet Mycket vanliga [Vanliga
och/eller Feber Mycket vanliga [Vanliga
symtom vid
administrerings
stallet
Undersokningar |Viktminskning |Mycket vanliga |Mindre vanliga
Skador och Infusionsrelater |Vanliga Mindre vanliga
forgiftningar ochjad reaktion
behandlingskom

plikationer
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a
Termen lunginflammation ar en gruppering av foljande termer:

lunginflammation, atypisk lunginflammation, bronkopneumoni, lobar
lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt lunginflammation orsakad av

svamp, influensa och pneumokocker.
b Termen herpes zoster ar en gruppering av foljande termer: herpes zoster, oral

herpes och infektion med herpesvirus.

C
Termen lymfopeni inkluderar foljande termer: lymfopeni och minskat antal

lymfocyter.

d
Termen hosta inkluderar foljande termer: hosta, produktiv hosta och hosta

utlost fran de 6vre luftvagarna.

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad
3/4) i CA204004, en klinisk provning som inkluderat patienter med
multipelt myelom, som jamforde behandling med Empliciti |
kombination med 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 jamfort med lenalidomid- och
dexametason-behandlade patienter [innefattar multipla
forekomster hos alla behandlade patienter]

Empliciti + Lenalidomid och
Lenalidomid och Dexametason
Dexametason

N = 318 N = 317

Alla grader  |Grad 3/4 Alla grader  |Grad 3/4
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Biverk |Antal |Frekve |Antal |Frekve |Antal [Frekve |Antal |Frekve
ning |handel |ns handel |ns handel |ns handel |ns
ser (foreko|ser (foreko|ser (foreko|ser (foreko

mstfre mstfre mstfre mstfre
kvens/ kvens/ kvens/ kvens/
100 pa 100 pa 100 pa 100 pa
tientar tientar tientar tientar
) ) ) )

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

Trotth [205 40,0 (33 0,4 145 34,7 |26 6,2

et

Hosta? 170 33,2 |1 0,2 85 20,3 | -

Nasofa|l51 |29,5 |- - 116 27,7 | -

ryngit

Ovre (129 25,2 |2 0,4 95 22,7 4 1,0

luftvag

sinfekt

ion

Lymfo |90 17,6 |65 12,7 |57 13,6 [31 7.4

penib

Huvud (88 17,2 |1 0,2 40 9,6 1 0,2

vark

Lungin 80 15,6 |54 10,5 |54 12,9 (34 8,1

flamm

ation®©

Leuko |70 13,7 |19 3,7 65 15,5 |21 5,0

peni

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

19

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50




Herpes
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Orofar
yngeal
smarta

45

8,8

17

4,1

Viktmi
nsknin

g

44

8,6

0,8

20

4,8

Nattlig
a
svettni
ngar

31

6,1

12

2,9

Brosts
marta

29

5,7

0,4

12

2,9

0,2

Djup v
entro
mbos

26

5,1

18

3,5

12

2,9

1,7

Hypoe
stesi

25

4,9

0,2

12

2,9

Humor
forand
ring

23

4,5

1,9

Overka
nslighe
t

10

2,0

1,0

0,2

a

Termen hosta inkluderar foljande termer: hosta, produktiv hosta och hosta

utlost fran de 6vre luftvagarna.

20

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50




b
Termen lymfopeni inkluderar foljande termer: lymfopeni och minskat antal

lymfocyter.

C
Termen lunginflammation ar en gruppering av foljande termer:

lunginflammation, atypisk lunginflammation, bronkopneumoni, lobar
lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt lunginflammation orsakad av

svamp, influensa och pneumokocker.

d
Termen herpes zoster ar en gruppering av foljande termer: herpes zoster, oral

herpes och infektion med herpesvirus.

Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser (alla grader och grad
3/4) i CA204125, en klinisk provning som inkluderat patienter med
multipelt myelom, som jamforde behandling med Empliciti |
kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) med
behandling med pomalidomid och dexametason (N = 55), visas |
Tabell 7.

Tabell 7: CA204125 Exponeringsjusterade biverkningsfrekvenser
hos Empliciti-behandlade patienter jamfért med pomalidomid och
dexametason-behandlade patienter [innefattar multipla
forekomster hos alla behandlade patienter]

Empliciti + Pomalidomid och

Pomalidomid och Dexametason

Dexametason

N =60 N =155

Alla grader  |Grad 3/4 Alla grader  |Grad 3/4
Biverk Frekve Frekve Frekve Frekve
ning ns ns ns ns
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Antal |(foreko|Antal |(féreko/Antal |(foreko|Antal ((foreko
handel mstfre |handel mstfre lhandel |mstfre handel mstfre
ser |kvens/ ser |kvens/ ser |kvens/ |ser |kvens/
100 pa 100 pa 100 pa 100 pa
tientar tientar tientar tientar
) ) ) )
Hosta? |12 25,2 |1 2,1 9 26,2 | -
Nasofa |12 25,2 | - 10 29,1 | -
ryngit
Ovre |9 18,9 | - 10 29,1 |1 2,9
luftvag
sinfekt
ion
Leuko |13 27,3 9 18,9 |3 8,7 2 5,8
peni
Lymfo |10 21,0 |6 12,6 |1 2,9 1 2,9
penib
Lungin |6 12,6 |4 8,4 9 26,2 |8 23,3
flamm
ation®
Herpes|5 10,5 | - 3 8,7 - -
zoster®
Infusio |2 4,2 1 2,1 1 2,9 - -
nsrelat
erad
reaktio
n
Brosts |2 4,2 - - 1 2,9 - -
marta
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Nattlig |1 2,1 - - - 0,0 - -
a
svettni
ngar

Hypoe (1 2,1 - - 1 2,9 - -
stesi

Humor (1 2,1 - - 1 2,9 - -
forand
ring

? Termen hosta inkluderar féljande termer: hosta, produktiv hosta
och hosta utldst fran de dvre luftvéagarna.

b Termen lymfopeni inkluderar foljande termer: lymfopeni och
minskat antal lymfocyter.

© Termen lunginflammation &r en gruppering av féljande termer:
lunginflammation, atypisk lunginflammation, bronkopneumoni,
lobar lunginflammation, bakteriell lunginflammation samt
lunginflammation orsakad av svamp, influensa och pneumokocker.

4 Termen herpes zoster ar en gruppering av foljande termer:;
herpes zoster, oral herpes, infektion med herpesvirus och herpes
zoster oftalmicus.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

| de kliniska provningar som inkluderat patienter med multipelt
myelom, rapporterades infusionsrelaterade reaktioner hos ca 10 %
av premedicinerade patienter som behandlats med Empliciti |
kombination med lenalidomid och dexametason (N = 318) och hos
3 % av premedicinerade patienter som behandlats med Empliciti i
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kombination med pomalidomid och dexametason (N = 60) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Frekvensen av
infusionsrelaterade reaktioner var > 50 % hos patienter som inte
var premedicinerade. Alla rapporterade infusionsrelaterade
reaktioner var < grad 3. Grad 3 infusionsrelaterade reaktioner
forekom hos 1 % av patienterna. De vanligaste symtomen pa en
infusionsrelaterad reaktion i studie CA204004 inkluderade feber,
frossa och hypertoni. Hos fem procent (5 %) av patienterna maste
administreringen av Empliciti avbrytas under en mediantid pa

25 minuter pa grund av infusionsrelaterad reaktion, och hos 1 % av
patienterna avslutades administreringen pa grund av
infusionsrelaterade reaktioner. Av de patienter som upplevde en en
infusionsrelaterad reaktion, fick 70 % (23/33) reaktionen under den
forsta dosen. | studie CA204125 forekom alla rapporterade
infusionsrelaterade reaktioner under den forsta behandlingscykeln
och var = grad 2.

Infektioner

Forekomsten av infektioner, inklusive lunginflammation, var hogre
med Empliciti-behandling an med kontroll (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). | en klinisk provning som inkluderat patienter med
multipelt myelom (CA204004), rapporterades infektioner hos 81,4
% av patienterna i gruppen med Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason (N = 318) och 74,4 % i gruppen med
lenalidomid och dexametason (N = 317). Infektioner av grad 3-4
noterades hos 28 % av patienter som behandlades med Empliciti |
kombination med lenalidomid och dexametason och 24,3 % av
patienter som behandlades med Ienalidomid och dexametason.
Dodliga infektioner var sallsynta och rapporterades i 2,5 % av
patienter som behandlades med Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason och 2,2 % av patienter som
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behandlades med lenalidomid och dexametason. FOorekomsten av
lunginflammation var hogre i gruppen med Empliciti i kombination
med lenalidomid och dexametason an i gruppen med lenalidomid
och dexametason, och angavs som 15,1 % jamfort med 11,7 %,
med en dodlig utgang pa 0,6 % jamfort med 0 %.

| en klinisk provning som inkluderat patienter med multipelt
myelom (CA204125), rapporterades infektioner 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). Infektioner av grad 3-4
noterades hos 13,3 % av patienter som behandlades med Empliciti
| kombination med pomalidomid och dexametason respektive 21,8
% av patienter som behandlades med pomalidomid och
dexametason. Dodliga infektioner (grad 5) rapporterades hos 5 %
av patienter som behandlades med Empliciti i kombination med
pomalidomid och dexametason och hos 3,6 % av patienter som
behandlades med pomalidomid och dexametason.

SPM

Forekomsten av sekundara primara maligniteter, var hogre med
Empliciti-behandling an med kontroll (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). | den kliniska provning som inkluderat patienter med
multipelt myelom (CA204004), observerades invasiva sekundara
primara maligniteter hos 6,9 % av patienterna som 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 ar kanda for att
forknippas med lenalidomidexponering, som forlangdes hos
patienter som behandlats med Empliciti i kombination med
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lenalidomid och dexametason, jamfort med lenalidomid och
dexametason. Hematologiska maligniteter forekom lika ofta i bada
behandlingsgrupperna (1,6 %). Solida tumorer rapporterades hos
2,5 % och 1,9 % av patienter som behandlades med Empliciti i
kombination med lenalidomid och dexametason respektive
lenalidomid och dexametason.

Icke-melanom hudcancer rapporterades hos 3,1 % och 1,6 % av
patienter som behandlades med Empliciti i kombination med
lenalidomid och dexametason respektive lenalidomid och
dexametason.

| studie CA204125 rapporterades inga sekundara primara
maligniteter hos patienter i gruppen som 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

| en klinisk studie som inkluderat patienter med multipelt myelom
(CA204004), rapporterades djup ventrombos hos 7,2 % av
patienterna som behandlades med Empliciti kombinerat med
lenalidomid och 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 ventrombos hos 4,1 % av 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 ventrombos som observerades mellan behandlingsarmarna
var liknande for patienter som fatt profylax med lagmolekylart
heparin (2,2 % i bada behandlingsarmarna). For patienter som fatt
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vitamin K-antagonister var frekvensen 0 % for patienter som
behandlats med E-Ld och 6,7 % for patienter som behandlats med
Ld.

Immungenitet

| likhet med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for
Immungenitet mot Empliciti.

Av 390 patienter fran fyra kliniska prévningar som behandlades
med Empliciti och kunde utvarderas for forekomst av antikroppar
mot produkten, var elektrokemiluminescenstest (ECL) for antikropp
ar mot produkten som uppstatt under behandlingen positivt for 72
patienter (18,5 %). Neutraliserande antikroppar detekterades hos
19 av 299 patienter i CA204004. Hos majoriteten av patienterna
intraffade immungenitet tidigt under behandlingen, den var
overgaende och férsvann pa 2 till 4 manader. Antikroppsutveckling
mot produkten gav inga tydliga kausala belagg for andrade
farmakokinetiska, effekt- eller toxicitetsprofiler, baserat pa
populationsanalyser for farmakokinetik och
exponering-respons-analys.

Av de 53 patienter i CA204125 som behandlades med Empliciti och
kunde utvarderas for forekomst av antikroppar mot produkten,
testade 19 patienter (36 %) positivt, av vilka en patient testade
ihallande positivt, for forekomst av antikroppar mot produkten med
elektrokemiluminescenstest (ECL). Hos dessa 19 patienter,
patraffades antikroppar mot produkten inom de forsta 2
manaderna efter initiering av Empliciti-behandling. Antikropparna
mot produkten forsvann efter 2 till 3 manader hos 18 (95 %) av de
19 patienterna. Neutraliserande antikroppar detekterades hos 2 av
53 patienter.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

En patient rapporterades vara overdoserad med 23,3 mg/kg
kroppsvikt elotuzumab i kombination med lenalidomid och
dexametason. Patienten hade inga symtom, behdvde inte nagon
behandling for dverdosering och kunde fortsatta med
elotuzumab-behandling.

Vid overdosering ska patienter noggrant overvakas avseende
tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk
behandling sattas in.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Elotuzumab ar en immunstimulerande, humaniserad,
lgG1-monoklonal antikropp, som specifikt riktar sig mot protein nr
7 i familjen signalerande lymfocytaktiveringsmolekyler (SLAMF7).
SLAMF7 uttrycks i h6g grad pa myelomceller, oberoende av
cytogena avvikelser. SLAMF7 uttrycks ocksa pa NK-celler (naturliga
mordarceller), normala plasmaceller och andra immunceller,
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inklusive vissa underuppsattningar av T-celler, monocyter, B-celler,
makrofager och pDC:er (plasmacytoida dendritiska celler), men ses
inte pa normala solida véavnader eller hematopoetiska stamceller.

Elotuzumab aktiverar NK-cellerna direkt via bade
SLAMF7-signalvagen och Fc-receptorer och forstarker darmed
anti-myelomaktiviteten in vitro. Elotuzumab riktar sig aven mot
SLAMF7 pa myelomceller och genom interaktion med Fc-receptorer
pa specifika immunceller framjar avdédning av myelomceller
genom NK-cellmedierad antikroppsberoende cellular cytotoxicitet
(ADCC) och makrofagmedierad antikroppsberoende cellular
fagocytos (ADCP). | icke-kliniska modeller visade elotuzumab
synergistisk aktivitet i kombination med lenalidomid, pomalidomid
eller bortezomib.

Klinisk effekt och sakerhet

Empliciti i kombination med lenalidomid och dexametason
(CA204004)

CA204004 ar en randomiserad, oppen studie som genomfordes for
att utvardera effekten och sakerheten av Empliciti i kombination
med lenalidomid och dexametason (E-Ld) hos patienter med
multipelt myelom, som genomgatt en till tre tidigare behandlingar.
Alla patienter hade dokumenterad progression efter sin senaste
behandling. Patienter som var refraktara mot lenalidomid uteslots
och 6 % av patienterna hade fatt tidigare behandling med
lenalidomid. Patienter var tvungna att aterhamta sig efter
transplantation i minst 12 veckor efter autolog
stamcellstransplantation (SCT) och i 16 veckor efter allogen SCT.
Patienter med hjartamyloidos eller plasmacellsleukemi uteslots
fran denna studie.
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Kvalificerade patienter randomiserades i forhallandet 1:1 att 3
antingen Empliciti i kombination med lenalidomid och
dexametason eller lenalidomid och dexametason (Ld). Behandling
administrerades i 4-veckorscykler tills sjukdomen progredierade
eller oacceptabel toxicitet uppstod. Elotuzumab 10 mg/kg
kroppsvikt administrerades intravendst varje vecka under de forsta
2 cyklerna och varannan vecka darefter. Fore Empliciti-infusion,
administrerades dexametason i uppdelad dos: en oral dos pa 28
mg och en intravends dos pa 8 mg. | kontrollgruppen och vid
veckor utan Empliciti, gavs dexametason 40 mg som en enstaka
oral dos varje vecka. Lenalidomid 25 mg togs oralt en gang
dagligen under de forsta 3 veckorna av varje cykel. Bedomning av
tumorrespons utfordes var 4:e vecka.

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

Demografiska data och ursprungsvarden var val balanserade
mellan de bada behandlingsgrupperna. Medianaldern var 66 ar
(fran 37 till 91 ar); 57 % av patienterna var aldre &n 65 ar. 60 % av
patienterna var man; vita utgjorde 84 % av studiepopulationen,
asiater 10 % och svarta 4 %. International Staging System (ISS) var
| hos 43 %, 1l hos 32 % och Il hos 21 % av patienterna. De
cytogenetiska hogriskkriterierna dell7p och t(4;14) forekom hos 32
% respektive 9 % av patienterna. Medianantalet av tidigare
behandlingar var 2. Trettiofem procent (35 %) av patienterna var
refraktara (progression under eller inom 60 dagar efter sista
behandlingen) och 65 % hade fatt relaps (progression efter 60

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 16:50



dagar efter senaste behandling). Tidigare behandlingar
inkluderade: stamcellstransplantation (55 %), bortezomib (70 %)
melfalan (65 %), talidomid (48 %) och lenalidomid (6 %).

De primara effektmatten i denna studie, progressionsfri dverlevnad
(PFS), enligt bedomning av riskférhallandet, och den totala
reponsfrekvensen (ORR), faststalldes baserat pa bedomningar som
utforts av en blindad, oberoende granskningskommitté (IRC).
Effektresultaten anges i Tabell 8 och Figur 1. Medianantalet
behandlingscykler var 19 for Empliciti-gruppen och 14 for
jamforelsegruppen.

Total 6verlevnad (OS) var ett sekundart effektmatt med
forplanerad final analys av OS som sker efter minst 427 daodsfall.

Tabell 8: CA204004 Effektresultat

E-Ld Ld
N =321 N =325

PFS (ITT)

Riskforhallande 0,68 [0,55, 0,85]
[97,61 % KI]

Stratifierat 0,0001

log-ranktest - p-varde
d

1-ars PFS-frekvens 68 [63, 73] 56 [50, 61]
(%) [95 % KiI]

2-ars PFS-frekvens 39 [34, 45] 26 [21, 31]
(%) [95 % KiI]

3-&rs PFS-frekvensP ( 23 [18, 28] 15 [10, 20]
%) [95 % K]
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Median PFS i manader
[95 % KI]

18,5[16,5, 21,4]

14,3 [12,0, 16,0]

(CR + sCR + VGPR) n
(%)

Respons

Total respons (ORR)¢ | 252 (78,5) [73,6, 213 (65,5) [60,1,
n (%) [95 % KI] 82,9] 70,7]
p-vérded 0,0002

Fullstandig respons 14 (4,4)f 24 (7,4)
(CR + sCR)® n (%)

Mycket god partiell re 91 (28,3) 67 (20,6)
spons (VGPR) n (%)

Partiell respons 147 (45,8) 122 (37,5)
(RR/PR) n (%)

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

Total dverlevnad?

Riskforhallande [95,4
% Kil]

0,82 0,68, 1,00]

Stratifierat
log-ranktest - p-varde

0,0408"

Median total
overlevnad (OS) i
manader [95 % Kl]

48,30 [40,34, 51,94]

39,62 [33,25, 45,27]

a

p-varde baserat pa 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).
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b
En forspecificerad analys for 3 ars PFS-frekvens, utférdes baserad pa en minsta

uppfoljningstid pa 33 manader.

C
Kriterierna enligt den europeiska gruppen for blod- och

benmargstransplantation (EBMT).

d
p-varde baserat pa Cochran-Mantel-Haenszel chitva-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
Fullstandig respons (CR) + stringent fullstandig respons (sCR).

f
Fullstdndiga responsfrekvenser i Empliciti-gruppen kan underskattas da

elotuzumab monoklonal antikropp interfererar med analyser som immunfixering

och serumproteinelektrofores.

g
En forspecificerad final analys for total 6verlevnad (OS), utfordes pa minst 427

dodsfall, baserad pa en minsta uppféljningstid pa 70,6 manader.

h
Den finala analysen av OS uppfyllde den protokollspecificerade gransen for

statistisk signifikans (p = 0,046).

Kl: konfidensintervall

Figur 1: CA204004 Progressionsfri 6verlevnad
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0 p-varde: 0,0001

20 24 28
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E-Ld 321
Ld 325

282
262

240
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206
168
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130

133 &7 43
a1 53 24

32 36 40

Forbattringar i PFS sags i samtliga undergrupper, oavsett alder (<
65 kontra = 65), riskstatus, narvaro eller franvaro av de cytogena
kriterierna dell7p eller t(4;14), 1SS-stadium, antal tidigare
behandlingar, tidigare exponering for immunmodulatoriska
lakemedel, tidigare exponering for bortezomib, relapserande eller
refraktart tillstand, eller njurfunktion sasom visas i Tabell 9.

Tabell 9: CA204004 Effektresultat for delmangder

E-Ld Ld
N =321 N =325

Beskrivning av Median PFS Median PFS | Riskforhallande
delméngd (manader) [95 | (manader) [95 [95 % K]

% Ki] % Ki]
Alder
< 65 ar 19,4 [15,9, 15,7 [11,2, 0,74 [0,55,

23,1] 18,5] 1,00]
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> 65 ar 18,5[15,7, 12,9[10,9, 0,64 [0,50,
22,2] 14,9] 0,82]
Riskfaktorer
Hog risk 14,8 9,1, 19,6] |7,2 [5,6, 11,2] (0,63 [0,41,
0,95]
Standardrisk 19,4 [16,5, 16,4 [13,9, 0,75 [0,59,
22,7] 18,5] 0,94]
Cytogenetisk
kategori
Narvaro av 19,6 [15,8, NE] |14,9[10,6, 0,65 [0,45,
dell7p 17,5] 0,93]
Franvaro av 18,5[15,8, 13,9[11,1, 0,68 [0,54,
dell7p 22,1] 16,4] 0,86]
Narvaro av 15,8 8,4, 18,4] |5,5[3,1, 10,3] |0,55[0,32,
t(4;14) 0,98]
Franvaro av 19,6 [17,0, 14,9 [12,4, 0,68 [0,55,
t(4;14) 23,0] 17,1] 0,84]
ISS-stadium
I 22,2 [17,8, 16,4 [14,5, 0,61[0,45,
31,3] 18,6] 0,83]
I 15,9 9,5, 23,1] |12,9 11,1, 0,83 0,60,
18,5] 1,16]
I 14,0[9,3,17,3] |7,4[5,6,11,7] |0,701[0,48,
1,04]
Tidigare
behandlingar
Antal tidigare |18,5[15,8, 14,5110,9, 0,71 [0,54,
behandlingar = |20,7] 17,5] 0,94]
1
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Antal tidigare |18,5[15,9, 14,0 11,1, 0,65 [0,50,

behandlingar = |23,9] 15,7] 0,85]

2 eller 3

Tidigare 18,4 14,1, 12,3 19,3, 14,9] |0,61 [0,46,

talidomid-expon |23,1] 0,80]

ering

Ingen tidigare |18,9 [15,8, 17,5[13,0, 0,78 [0,59,

immunmodulera|22,2] 20,0] 1,04]

nde exponering

Tidigare 17,8 [15,8, 12,3 [10,2, 0,67 [0,53,

bortezomib-exp |20,3] 14,9] 0,84]

onering

Ingen tidigare |21,4[16,6, NE] |17,5[13,1, 0,701[0,48,

bortezomib-exp 21,3] 1,00]

onering

Terapisvar

Relaps 19,4 [16,6, 16,6 [13,0, 0,75 10,59,
22,2] 18,9] 0,96]

Refraktar 16,6 [14,5, 10,4 [6,6, 13,3] 0,55 [0,40,
23,3] 0,76]

Njurfunktion

Ursprungsvarde (18,5 [14,8, 11,717,5,17,4] 10,56 [0,39,

CrCl < 60 23,3] 0,80]

ml/min

Ursprungsvarde (18,5 [15,9, 14,9112,1, 0,72 [0,57,

CrCl = 60 22,2] 16,7] 0,90]

ml/min

De 1-, 2-, 3-, 4- och 5-ariga frekvenserna for total 6verlevnad vid

behandling med Empliciti i kombination med lenalidomid och

dexametason var 91 %, 73 %, 60 %, 50 % respektive 40 % jamfort
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med 83 %, 69 %, 53 %, 43 % respektive 33 % for behandling med
lenalidomid och dexametason (se Figur 2).

Forplanerad final analys av OS utfordes efter 212 dodsfall i E-Ld
gruppen och 225 dodsfall i Ld gruppen. Minsta uppfdljningstid var
70,6 manader. En statistisk betydande fordel for OS observerades
hos patienter i E-Ld gruppen jamfort med patienter i Ld gruppen.
Median OS i E-Ld gruppen var 48,30 manader jamfoért med 39,62
manader i Ld gruppen. Patienter i E-Ld gruppen hade en 18 %
minskning av risken for dodsfall jamfort med de i Ld gruppen
(Riskfoérhallande = 0,82; 95,4 % KI: 0,68, 1,00; p-varde = 0,0408).
Se Tabell 8 och Figur 2.

Figur 2: CA204004 Total 6verlevnad
1'0-&”?“ ‘ E-Ld

0.9 Ld

0.8 )

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3 ' oy
Q“‘“\:: s
0.2

Sannolikhet f6r &verlevnad

0.7 Riskforhallande (95.4 % KI) 0.82 (0,68, 1,00)
0.0 p-viirde: 0,0408

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Total 6verlevnad (manader)
Antal patienter 1 riskzonen

E-Ld 321 303 283 250 224 197 181 163 149 129 115 105 57 15
Ld 325 287 255 228 208 184 159 142 128 116 98 86 47 9

-2

Empliciti i kombination med pomalidomid och dexametason
(CA204125)
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CA204125 ar en randomiserad, oppen-studie som genomfordes for
att utvardera effekten och sakerheten av Empliciti i kombination
med pomalidomid och dexametason (E-Pd) hos patienter med
refraktart eller relapserande och refraktart multipelt myelom, som
har genomgatt minst tva tidigare behandlingar med lenalidomid
och proteasomhammare och har uppvisat sjukdomsprogression
inom 60 dagar fran den sista givna behandlingen. Patienterna var
refraktara om de uppnatt progression inom 60 dagars behandling
med lenalidomid och proteasomhammare eller inom 60 dagar fran
den sista givna behandlingen, eller relapserande och refraktara om
de hade uppnatt atminstone ett partiellt svar pa tidigare
behandling med lenalidomid och proteasomhammare men
progredierat inom 6 manader och utvecklat en progressiv sjukdom
inom 60 dagar efter den sista givna behandlingen. Patienter med
perifer neuropati av grad 2 eller hégre exkluderades fran kliniska
provningar med E-Pd.

Totalt 117 patienter randomiserades i forhallandet 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 toxicitet uppstod. Elotuzumab 10
mg/kg kroppsvikt administrerades intravenost varje vecka under de
forsta 2 cyklerna och 20 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka
darefter.

Dexametason administrerades pa dag 1, 8, 15 och 22 av varje
cykel. Under veckor med Empiliciti infusion administrerades
dexametason innan Empliciti som delad dos: patienter < 75 ar fick
28 mg som oral dos och 8 mg intravendst, och patienter > 75 ar
fick 8 mg som oral dos och 8 mg intravenost. Under veckor utan
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Empliciti infusion och i kontrollgruppen, administrerades
dexametason till patienter < 75 ar som 40 mg oral dos och till
patienter > 75 ar som 20 mg oral dos. Beddmning av tumdrrespons
utfordes var fjarde vecka.

Demografiska data och ursprungsvarden var val balanserade
mellan de bada behandlingsgrupperna. Medianaldern var 67 ar
(fran 36 till 81 ar); 62 % av patienterna var aldre &n 65 ar. 57 % av
patienterna var man; vita utgjorde 77 % av studiepopulationen,
asiater 21 % och svarta 1 %. International Staging System (ISS) var
| hos 50 %, 1l hos 38 % och Il hos 12 % av patienterna. De
kromosomala abnormaliteterna som bestamts med hjalp av
FISH-test av del(17p), t(4;14) och t(14;16) forekom hos 5 %, 11 %
respektive 7 % av patienterna. Elva (9,4 %) av patienterna hade
hogrisk myelom. Medianantalet av tidigare behandlingar var 3.
Attiosju procent (87 %) av patienterna var refraktdra mot
lenalidomid, 80 % var refraktara mot proteasomhammare och 70 %
var refraktdra mot bade lenalidomid och proteasomhammare.
Tidigare behandlingar inkluderade: stamcellstransplantation (55
%), bortezomib (100 %), lenalidomid (99 %), cyklofosfamid (66 %),
melfalan (63 %), karfilzomib (21 %), ixazomib (6 %) och
daratumumab (3 %).

Medianantalet behandlingscykler var 9 for E-Pd gruppen och 5 for
Pd gruppen.

Det primara effektmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS)
bedomt av provaren enligt modifierade diagnoskriterier

fran Internationella Myelomarbetsgruppen (IMWG). Medianen av
progressionsfri 6verlevnad med ITT analys var 10,25 manader (95
% Kl: 5,59, icke uppskattningsbar (NE)) i E-Pd gruppen och 4,67
manader (95 % KI: 2,83, 7,16) i Pd gruppen. Progressionsfri
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overlevnad och den totala responsfrekvensen (ORR) bedomdes
ocksa av en blindad, oberoende granskningskommitté (IRC).

Resultaten av progressionsfri 6verlevnad fran provaren och den
blindade, oberoende granskningskommittén (IRC) finns summerade
i Tabell 10 (minsta uppféljningstid 9,1 manader). Kaplan-Meier
kurva for progressionsfri dverlevnad fran prévaren visas i Figur 3.

Tabell 10: CA204125 Progressionsfri overlevnad och total respons

Provarbedémd IRC-bedémd’

E-Pd Pd E-Pd Pd

N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Riskforhallan 0,54 10,34, 0,86] 0,511[0,32, 0,82]
de [95 % K]
Stratifierat 0,0078 0,0043
log-ranktest:
p-varde®
Median PFS i 10,25 4,67 10,25 4,70
manader [95| [5,59, NE] |[2,83, 7,16] | [6,54, NE] |[2,83, 7,62]
% KI]
Respons
Total 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
respons [40,0, 66,3] | [15,5, 39,7] | [44,9, 70,9] | [14,1, 37,8]
(ORR)® n (%)
[95 % KI]
p-varde® 0,0029 0,0002

5 (8,3)° 1(1,8) 0 (0,0)° 0(0,0)
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Fullstandig
respons (CR
+ sCR)OI n
(%)

Mycket god 7(11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
partiell respo
ns (VGPR) n
(%)

Partiell respo| 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
ns (RR/PR) n
(%)

Kombinerad | 12 (20,0) 5 (8,8) 9 (15,0) 5(8,8)
respons
(CR+sCR+V
GPR) n (%)

? p-varde baserat pa log ranktest som stratifierats avseende
sjukdomsstadie vid studie start (International Staging System I-l|
kontra Ill) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra = 4) vid

randomisering.

b modifierade diagnoskriterier fran Internationella

Myelomarbetsgruppen (IMWG).

¢ p-varde baserat pd Cochran-Mantel-Haenszel chitva-test, som
stratifierats avseende sjukdomsstadie vid studie start (International
Staging System I-Il kontra Ill) och antal tidigare behandlingslinjer
(2-3 kontra = 4) vid randomisering.

d Fullstandig respons (CR) + stringent fullstandig respons (sCR).

€ Fullstdndiga responsfrekvenser i Empliciti-gruppen kan
underskattas da elotuzumab monoklonal antikropp interfererar
med analyser som immunfixering och serumproteinelektrofores.
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f IRC-bedomning utfordes post-hoc.
NE: icke uppskattningsbar

Figur 3: CA204125 Progressionsfri overlevnad enligt prévaren

S
100
= E-Pd ___
= 90 Pd W=~
5
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::o> 70
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S
© ;78
2 30 .
& 20 B, .
B, Riskforhallande (95% KI) 0,54 (0.34,
= 0.86)
a 0
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W
Progressionsfri dverlevnad (ménader)
Antal patienter 1 riskzonen
E-Pd 60 48 43 37 32 25 7 1 1 1 1

| ]
[a—

Pd 57 42 31 22 16 10 6

Progressionsfri overlevnad med ITT enligt provarens bedomning
evaluerades i flertalet subgrupper inklusive alder (< 65 kontra =
65 ar), ras, ISS-stadium, tidigare behandlingar, transplanterade,
riskkategori, ECOG-status, kreatinin clearance och cytogenetiska
abnormaliteter. Oberoende av vilken subgrupp som analyserades,
var progressionsfri Overlevnad generellt Overrensstammande med
vad som observerats i ITT populationen for behandlingsgrupperna.
Emellertid ska resultaten tolkas med forsiktighet da bedomningen
av effektens stringens inom de olika subgrupperna férsvarades av
det begransade antalet patienter som var inkluderade i de olika
subgrupperna.
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Total dverlevnad var ett viktigt sekundart effektmatt i denna
studie. En forplanerad final analys av total dverlevnad (OS)
utfordes efter att minst 78 dodsfall intraffat. Minsta uppfoljningstid
var 45,0 manader. Resultaten for total dverlevnad (OS) vid final
analys uppnadde statistisk signifikans. En signifikant langre total
overlevnad (OS) observerades hos patienter i E-Pd-gruppen jamfort
med patienter i Pd-gruppen (Riskforhallande = 0,59; 95 % KlI: 0,37,
0,93; p-varde 0,0217), vilket representerar 41 % lagre risk for
dodsfall. Effektresultaten anges i Tabell 11 och Figur 4.

Tabell 11: CA204125 Resultat for total dverlevnad (OS)

E-Pd Pd
N =60 N =57

Total overlevnad (OS)

XX

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

Stratifierat 0,0217

log-ranktest - p-varde
X

Median total 29,80 [22,87, 45,67] | 17,41 [13,83, 27,70]
overlevnad (OS) i
manader [95 % KI]

* p-varde baserat pa log ranktest som stratifierats avseende
sjukdomsstadie vid studiestart (International Staging System I-I|
kontra Ill) och antal tidigare behandlingslinjer (2-3 kontra = 4) vid
randomisering.

" En forspecificerad final analys av total overlevnad (OS), utfordes
pa minst 78 dddsfall (minsta uppfoljningstid pa 45,0 manader).
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™ Den finala analysen av total dverlevnad (OS) korsade den
forbestamda alfagransen for statistisk signifikans (p < 0,20) liksom
den stringenta nivan 0,05.

Figur 4: CA204125 Total dverlevnad (OS)
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Total sverlevnad (OS) (manader)
Antal patienter 1 riskzonen
EPd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1 0
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 & 3 1 0

—A—— E-Pd (hindelser: 37/60), median och 95 % KI: 29 80 (22,87, 45,67)
---O--- Pd (hindelser: 41/57), median och 95 % KI: 1741 (13,83, 27.70)
E-Pd kontra Pd - nskforhallande och 95 % KI: 0,59 (0,37, 0.93)
80 % KI0,59 (0,44, 0.79), p-virde: 00217
Justerad alfaniva = 0,2.
Symboler representerar censurerade observationer.
Stratifierat avseende sjukdomsstadie vid studiestart (International
Staging System I-Il kontra Ill) och antal tidigare behandlingslinjer

(2-3 kontra = 4) vid randomisering.

Pediatrisk population
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att framlagga studieresultat for alla undergrupper av den
pediatriska populationen vid behandling av multipelt myelom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken (PK) hos elotuzumab studerades hos patienter
med multipelt myelom. Elotuzumab uppvisar icke-linjar PK med
minskad clearance vid dkad dos inom dosintervallet 0,5-20 mg/kg
kroppsvikt.

Absorption
Elotuzumab tillfors intravenost och ar darfor omedelbart och
fullstandigt biotillgangligt.

Distribution

Det geometriska medelvardet for distributionsvolymen av
elotuzumab vid rekommenderad doseringsregim i kombination
med lenalidomid/dexametason eller pomalidomid/dexametason vid
steady state ar 5,7 L (variationskoefficient (CV): 23 %) respektive
5,6 L(CV: 21 %).

Biotransformation

Den metaboliska vagen for elotuzumab har inte beskrivits. Som en
IgG monoklonal antikropp forvantas elotuzumab brytas ned till sma
peptider och aminosyror via kataboliska processer.

Eliminering

Det geometriska medelvardet for fullstandig clearance av
elotuzumab 10 mg/kg kroppsvikt (i kombination med lenalidomid
och dexametason) ar 0,194 I/dygn (CV: 62,9 %). Nar elotuzumab |
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kombination med lenalidomid och dexametason eller i kombination
med pomalidomid och dexametason satts ut, kommer
koncentrationen av elotozumab vid 3 manader att minska till ca 3
% (ca 97 % wash-out uppskattat utifran 5 halveringstider) av
populationens postulerade maximala steady-state
serumkoncentration.

Sarskilda populationer

En farmakokinetisk populationsanalys, med anvandning av data
fran 440 patienter, visade att clearance av elotuzumab okar med
okande kroppsvikt, vilket stodjer en viktbaserad dosering. Den
farmakokinetiska populationsanalysen antyder att foljande faktorer
inte hade nagon viktig klinisk effekt pa clearance av elotozumab:
alder, kon, ras, ursrungsvarde av laktatdehydrogenas (LDH),
albumin, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion, och samtidig
administering med lenalidomid/dexametason eller
pomalidomid/dexametason. Malmedierad clearance av elotuzumab
okade med hogre M-komponentkoncentration i serum.

Nedsatt njurfunktion

En Oppen studie (CA204007) utvarderade farmakokinetiken av
elotuzumab i kombination med lenalidomid och dexametason hos
patienter med multipelt myelom med varierande grad av nedsatt
njurfunktion (klassificerad med varden pa CrCl). Effekten av
nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av elotuzumab
utvarderades hos patienter med normal njurfunktion (CrCl > 90
ml/min; N = 8), allvarligt nedsatt njurfunktion som inte kraver
dialys (CrCl <30 ml/min; N = 9), eller terminal, dialyskravande
njursvikt (CrCl < 30 ml/min; N = 9). Inga kliniskt betydelsefulla
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skillnader i farmakokinetiken av elotuzumab upptacktes mellan
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (med och utan dialys)
och patienter med normal njurfunktion (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Empliciti ar en IgGl-monoklonal antikropp, som huvudsakligen
elimineras med katabolism. Saledes ar det inte sannolikt att
nedsatt leverfunktion paverkar dess clearance. Effekten av nedsatt
leverfunktion pa clearance av Empliciti utvarderades i
farmakokinetiska populationsanalyser av patienter med lindrigt
nedsatt leverfunktion (TB = ULN och ASAT > ULN eller TB < 1 to
1.5 x ULN och oavsett ASAT; N = 33). Inga kliniskt betydelsefulla
skillnader i clearance av Empliciti patraffades mellan patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion och patienter med normal
leverfunktion. Empliciti har inte studerats hos patienter med
mattligt (TB > 1.5 till 3 x ULN och oavsett ASAT) eller allvarligt (TB
> 3 X ULN och oavsett ASAT) nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Dosering).

Prekliniska uppgifter

Elotuzumab kanner endast igen humant SLAMF7-protein. Eftersom
elotuzumab inte kanner igen icke-humana former av SLAMF7-
protein, ar sakerhetsdata fran djurstudier in vivo irrelevanta. Av
samma orsak finns inga karcinogenitetsdata tillgangliga for
elotuzumab hos djur, och inga fertilitets- och embryo
-fostertoxicitetsstudier har utforts. Icke-klinisk
sakerhetsinformation bestar framst av begransade in vitro
humancell-/vavnadstudier, dar inga sakerhetsresultat
identifierades.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Empliciti 300 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 10sning
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 300 mg elotuzumab*.

Empliciti 400 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [0sning
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 400 mg elotuzumab.

Efter beredning innehaller varje ml koncentrat 25 mg elotuzumab.

* Elotuzumab produceras i NSO-celler genom rekombinant DNA
-teknik.

Forteckning Gver hjalpamnen
Sackaros

Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat
Polysorbat 80 (E433)

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
elotuzumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation
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Empliciti (elotuzumab) is a monoclonal antibody, a type of protein
which attaches to a target protein called 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.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska
4 ar.

Efter beredning och spadning
Den beredda I6sningen ska omedelbart 6verforas fran
injektionsflaskan till infusionspasen.

Den beredda och utspadda |6sningen har visats vara kemiskt och
fysikaliskt hallbar for anvandning i 24 timmar vid 2°C-8°C och
skyddad mot ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvatskan anvandas
omedelbart. Om l0sningen inte anvands omedelbart ar

forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvandning
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anvandarens ansvar och ska vanligtvis inte overskrida 24 timmar
vid 2°C—8°C, skyddad fran ljus. Den beredda eller utspadda
l6sningen far e] frysas. Infusionslésningen kan forvaras i hogst 8
timmar av totalt 24 timmar vid 20°C—-25°C och rumsbelysning.
Denna 8-timmarsperiod ska inkludera den tid det tar att tillfora
produkten.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Berakning av dosen

Berakna dosen (mg) och bestam antalet injektionsflaskor som
behovs for dosen (10 mg/kg eller 20 mg/kg), baserat pa patientens
kroppsvikt. Mer an en injektionsflaska med Empliciti kan behdvas
for att ge patienten den totala dosen.,

® Den totala elotuzumab-dosen i mg ar lika med patientens
kroppsvikt i kg multiplicerat med dosen elotuzumab (10 eller
20 mg/kg, se avsnitt Dosering).

Beredning av injektionsflaskor

Bered varje injektionsflaska med Empliciti aseptiskt med en spruta
av lamplig storlek och en 18G eller tunnare nal, sasom visas i
Tabell 12. Ett latt mottryck kan upplevas under tillsattandet av
vatten for injektionsvatskor, vilket betraktas som normalt.

Tabell 12: Beredningsanvisningar
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nsflaska

Styrka Mangd vatten [Slutlig volym av [Koncentration
for beredd Empliciti |efter beredning
injektionsvatsko |i
r som kravs for |injektionsflaska
beredning n (inklusive

volym som
undantrangts av
den fasta
kakan)

300 mg injektio (13,0 ml 13,6 ml 25 mg/ml

nsflaska

400 mgq injektio (17,0 ml 17,6 ml 25 mg/ml

Hall flaskan uppratt och virvla runt I6sningen genom att rotera
flaskan for att 16sa upp den frystorkade kakan. Vand sedan
injektionsflaskan upp och ned nagra ganger for att 16sa upp allt
pulver som kan finnas i ovre delen av injektionsflaskan eller
proppen. Undvik kraftig omrorning, SKAKA INTE. Det frystorkade
pulvret bor 16sas upp pa mindre dn 10 minuter.

Nar de aterstaende fasta partiklarna ar helt uppldsta, ska den
beredda l6sningen sta i 5-10 minuter. Den beredda I6sningen ar
farglos till svagt gul, och klar till kraftigt opaliserande. Empliciti ska
inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar
fore administrering. Anvand inte [6sningen om partiklar eller
missfargning upptacks.

Beredning av 10sning for infusion
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Den beredda |0sningen ska spadas med injektionsvatska,
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 5 % for att uppna den
finala koncentrationen av infusionen inom intervallet 1 mg/ml och 6
mg/ml. Volymen av infusionsvatskan, natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) eller glukos 5 %, ska anpassas sa att den inte dverskrider 5
ml/kg av kroppsvikten vid nagon given dos Empliciti.

Berakna volymen (ml) injektionsvatska (natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) eller glukos 5 %) som behdvs for att bereda infusionsvatskan till
patienten.

Dra upp den volym som behdvs for den beraknade dosen fran varje
injektionsflaska, som mest 16 ml fran injektionsflaskan pa 400 mg
och 12 ml fran injektionsflaskan pa 300 mg. Varje injektionsflaska
innehaller en liten dverfyllning for att sakerstalla tillrdckligt med
extraherbar volym.

Overfér den samlade volymen fran alla injektionsflaskor som
behovs enligt den beraknade dosen for patienten, till en enda
infusionspase av polyvinylklorid eller polyolefin innehallande den
beraknade volymen injektionsvatska. Blanda forsiktigt
infusionsvatskan genom manuell rotation. Skaka inte.

Empliciti anvands endast for engangsbruk. Slang 6verbliven 16sning
som ar kvar i injektionsflaskorna.

Administrering

Hela Empliciti-infusionen ska administreras med ett infusionsset
och ett sterilt, icke-pyrogent filter med Iag proteinbindningsgrad
(med porstorlek 0,2 - 1,2 um) och med anvandning av en
automatisk infusionspump.
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Empliciti-infusionen ar kompatibel med:

PVC- och polyolefinbehallare

PVC-infusionsset

in-line filter av polyetersulfon och nylon med porstorlekar
mellan 0,2 um och 1,2 um.

Empliciti ska pabdrjas med en infusionshastighet pa 0,5 ml/min for
10 mg/kg kroppsvikt dos och 3 ml/min for 20 mg/kg kroppsvikt dos.
Om infusionen tolereras val kan infusionshastigheten dkas steguvis,
sasom beskrivs i Tabell 3 och 4 (se avsnitt Dosering,
Administreringssatt). Den maximala infusionshastigheten ska inte
overstiga 5 mi/min.

Empliciti infusionsvatska ska anvandas omedelbart. Om losningen
inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsbetingelser
fore anvandning anvandarens ansvar och ska vanligtvis inte
overskrida 24 timmar vid 2°C-8°C, skyddad fran ljus. Den beredda
eller utspadda losningen far ej frysas. Infusionslésningen kan
forvaras i hogst 8 timmar av totalt 24 timmar vid 20°C—-25°C och
rumsbelysning. Denna 8-timmarsperiod ska inkludera den tid det
tar att tillfora produkten.

Destruktion
Spara inte oanvand infusionsvatska for ateranvandning. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, |0sning (pulver till
koncentrat).
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Pulvret ar en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning 300 mqg Pulvret ar
en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 6sning 400 mqg Pulvret ar
en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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