I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

SARCLISA 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg izatuximabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infuziéhoz.

5 ml oldat 100 mg izatuximab tartalmaz (100 mg/5 ml) injekciods iivegenként.
25 ml oldat 500 mg izatuximab tartalmaz 25 ml oldatban (500 mg/25 ml) injekcios iivegenként.

Az izatuximab egy monoklonalis immunglobulin G1 antitest (IgG1), amit emlds sejtvonalakbol (kinai
horcsog ovarium, Chinese Hamster Ovary, CHO) allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infizidhoz.
Szintelen-halvanysarga oldat, ami lathat6 részecskéket nem tartalmaz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A SARCLISA javallatai:

- pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban adva, relabalé és refrakter myeloma
multiplexben szenvedd olyan felnétt betegek kezelésére, akik korabban mar legalabb két, koztiik
lenalidomidot és proteaszéma-gatlét tartalmazo kezelésben részestiltek, és akiknél az utolsé terapia
- karfilzomibbal és dexametazonnal kombinacioban adva, myeloma multiplexben szenved6 olyan
felndttek kezelésére, akik korabban mar legalabb egy kezelésben részesiiltek (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A SARCLISA-t kizarélag egészségiigyi szakember adhatja be, olyan koriilmények kozott, ahol
rendelkezésre allnak az jraélesztéshez sziikséges eszkdzok.

Premedikécio
A SARCLISA infuzid beadasa el6tt, az infuzids reakciok kockazatanak és sulyossaganak csokkentése
érdekében, az alabbi premedikaciot kell alkalmazni:
. izatuximab és pomalidomid egyiittes alkalmazasa esetén: 40 mg dexametazon szajon at
vagy intravénasan (75 éves vagy iddsebb betegeknél 20 mg szajon at vagy intravénasan);

izatuximab és karfilzomib egyiittes alkalmazasa esetén: 20 mg dexametazon (az izatuximab-
infazid és/vagy karfilzomib-infuzi6 alkalmazdsanak napjain intravénasan, a tobbi napon pedig
szajon at).



. 650—-1000 mg paracetamol szajon at (vagy ezzel ekvivalens gyogyszer).

. 25-50 mg difenhidramin intravénasan vagy szajon at (vagy ezzel ekvivalens gyogyszer
[pl.: cetirizin, prometazin, dexklorfeniramin]). Lehetdség szerint az intravénas alkalmazas
valasztando legalabb az els6 4 infuzié soran.

A dexametazon ajanlott fenti (per os vagy intravénas) adagja magaba foglalja a premedikacioként és
alapkezelésként alkalmazott dexametazont is, amely az izatuximab- és pomalidomid-infizi6 és az
izatuximab- ¢és karfilzomib-infzio el6tt, kizardlag egyszer alkalmazando.

A premedikacioban ajanlott gyogyszereket a SARCLISA-infiizio megkezdése eldtt 15-60 perccel kell
alkalmazni. Azoknal a betegeknél, akiknél a SARCLISA els6 4 alkalmazéasakor nem jelentkezik
infuzids reakcio, ujraértékelhetd a tovabbi premedikacio sziikségessége.

A neutropenia kezelése

A neutropenia kockazatanak csokkentése érdekében, meg kell fontolni koloniastimulalé-faktor (pl.:
G-CSF) alkalmazasat. 4. foku neutropenia esetén, a SARCLISA alkalmazasat el kell halasztani addig,
amig a neutrofilszam legalabb 1,0 x 10%/I-re nem emelkedik (14sd 4.4 pont).

Fertozések megelozése
Antibakterialis és antiviralis profilaxis (példaul herpes zoster profilaxis) megfontolhat6 a kezelés alatt
(lasd 4.4 pont).

Adagolas

A SARCLISA ajanlott adagja 10 mg/ttkg intravénas infizidoban, pomalidomiddal és dexametazonnal
(Isa-Pd) vagy karfilzomibbal és dexametazonnal (Isa-Kd) egyiitt alkalmazva, az 1. tdblazatban
részletezett adagolasi rend szerint:

1. tablazat: A SARCLISA adagolasi rendje, pomalidomiddal és dexametazonnal vagy
karfilzomibbal és dexametazonnal egyiitt alkalmazva

Ciklus Adagolasi rend
1. ciklus 1., 8., 15., és 22. nap (hetente)
2. és tovabbi ciklusok 1. és 15. nap (kéthetente)

.....

toxicitas jelentkezéséig ismételheto.

A SARCLISA-val egyiitt alkalmazott egyéb gyogyszerekkel kapcsolatos informaciokat lasd azok
jelenleg érvényes alkalmazasi eldirasainak 5.1 pontjaban.

Az adagolasi rendet szigoruan kdvetni kell. Ha a SARCLISA egy tervezett adagja kimaradt, az adagot

minél el6bb potolni kell, és a kezelési rendet ennek megfelelden, a kezelési intervallumok betartasaval
modositani kell.

Adagmodositds
Nincs sziikség a SARCLISA adagjanak csokkentésére.

Az adagolason akkor kell modositani, ha a betegnél infuzios reakciok jelentkeznek (lasd lent ,,Az
alkalmazas modja” pontot).

A SARCLISA-val egyiitt alkalmazott egyéb gyogyszerekkel kapcsolatos informacidkat lasd azok
jelenleg érvényes alkalmazasi eldirasaiban.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek



Populacios farmakokinetikai vizsgalatok alapjan nincs sziikség az adag modositasara idés betegeknél.

Vesekarosoddsban szenvedo betegek

Populacios farmakokinetikai vizsgalatok és klinikai adatok alapjan, nincs sziikség az adag
modositasara enyhétdl a sulyosig terjedd vesekarosodasban, ideértve a végstadiumu vesebetegséget is,
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkdarosodasban szenvedd betegek

Populacids farmakokinetikai vizsgalatok alapjan, nincs sziikség az adag modositasara enyhe
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekkel kapcsolatban korlatozott szamu adat all rendelkezésre (lasd 5.2 pont), de nincs arra utalo
bizonyiték, hogy ezeknél a betegeknél adagmodositasra lenne sziikség.

Gyermekek és serdiilok
A SARCLISA biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
A SARCLISA intravénds infuzidoban alkalmazhato. A gydgyszer alkalmazas el6tti higitasara
vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az infuzid beadasi sebessége

A higitas utan, a SARCLISA infuziot intravénasan kell alkalmazni az alabbi, 2. tdblazatban feltiintetett
beadasi sebességgel (1asd 5.1 pont). Az infizid beadasi sebességének tovabbi emelését csak akkor
szabad megfontolni, ha nem jelentkeztek infizios reakciok (lasd 4.8 pont).

2. tablazat: A SARCLISA inftizié beadasi sebessége

Higitasi Kezdd Inftizids reakciok | A sebesség tovabbi | Maximalis
térfogat sebesség hidnya novelése sebesség
Els6 infuzio 250 ml 25 ml/ 6ra | 60 percig 25 ml/ora, 150 ml/ 6ra
30 percenként
Masodik 250 ml 50 ml/ 6ra | 30 percig 50 ml/ 6ra 200 ml/ 6ra
infuzio 30 percig, majd
novelés
100 ml/6réaval
Tovabbi 250 ml 200 ml/ 6ra 200 ml/ 6ra
infuziok - -

Ha a betegnél infuzios reakciok jelentkeznek, az alkalmazott adagolast modositani kell (lasd 4.4 pont).

. Azoknal a betegeknél, akiknél az infizios reakcid miatt beavatkozasra van sziikség
(2. foku, kdzépsulyos infuzios reakcid jelentkezik), meg kell fontolni az infuzi6
beadasanak atmeneti felfliggesztését és egyéb gydgyszeres, tiineti kezelés alkalmazhato.
Amennyiben a tiinet 1. fokara (enyhe) vagy enyhébbre javul, a SARCLISA infuzio6 a
kezdeti sebességének a felével ujraindithato, szoros feliigyelet és sziikség esetén
szupportiv ellatas mellett. Ha a tiinetek 30 perc utan nem jelentkeznek tjra, az infuzioé
sebessége a kezdeti szintre, majd fokozatosan tovabb is emelhetd, ahogy a 2. tablazat
mutatja.

. A SARCLISA-kezelést véglegesen abba kell hagyni és sziikség esetén tovabbi szupportiv
kezelést kell alkalmazni, ha a tiinetek a SARCLISA-infuzié beadasanak megszakitasa
utdn nem javulnak gyorsan vagy nem javulnak 1. foktira vagy annal enyhébbre, vagy ha a
megfeleld gyogyszeres tlineti kezelés ellenére tovabbra is fennallnak vagy
rosszabbodnak, vagy korhazi ellatast igényelnek, vagy életveszélyesek.

4.3 Ellenjavallatok




A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Inftizids reakcidk

Infuzios reakcidkat, leginkabb enyhe vagy kozépsulyos reakciokat, figyeltek meg a SARCLISA-val
kezelt betegek 38,2%-anal az ICARIA-MM vizsgalatban, és az [sa-Kd protokoll szerint kezelt betegek
45,8%-anal az IKEMA vizsgalatban (lasd 4.8 pont). Az ICARIA-MM vizsgalatban, az infuzios
reakciok mindegyike az els6 SARCLISA infzi6 soran jelentkezett és az esetek 98%-aban ugyanazon
a napon megsziint. Az infizios reakcio leggyakoribb tiinetei kozé tartozik a dyspnoe, a kohogés, a
hidegrazas és a hanyinger. A leggyakoribb stlyos tiinetek kdz¢ tartozott a magas vérnyomas, a
dyspnoe és a bronchospazmus. Az IKEMA vizsgalatban az infuzids reakciok az esetek 99,2%-ban az
infuzi6 alkalmazasanak napjan jelentkeztek. Az infuzios reakciot tapasztalo, Isa-Kd protokoll szerint
kezelt betegek 94,4%-4anal, a reakcid a kezelés els6 ciklusa soran jelentkezett. Az infzios reakciok
mindegyike megsziint. Az infuziés reakcid leggyakoribb tiinetei kdz¢é tartozott a kohogés, a dyspnoe,
az orrdugulas, a hanyas és a hanyinger A leggyakoribb sulyos jelek €s tiinetek koz¢é tartozott a magas
vérnyomas és a dyspnoe (lasd 4.8 pont). Azonban sulyos infizids reakciokat, koztiik sulyos anafilaxias
reakciokat is megfigyeltek a SARCLISA alkalmazésa utan.

Az infuzids reakciok kockazatanak és sulyossaganak csokkentése érdekében a betegeket a
SARCLISA-infuzi6 beadasa el6tt paracetamolt, difenhidramint vagy ezzel ekvivalens gyogyszert
tartalmaz6 premedikaciot kell alkalmazni; a dexametazon premedikacioként és myeloma multiplex
kezeléseként is alkalmazhato (lasd 4.2 pont). A vitalis paramétereket gyakran kell ellendrizni a
SARCLISA-inftzi6 teljes ideje alatt. Sziikség esetén a SARCLISA-infuziot fel kell fiiggeszteni és
megfeleld gyogyszeres vagy szupportiv kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont). Ha a tiinetek nem
javulnak 1. fokara vagy enyhébbre a SARCLISA-infuzio felfiiggesztése utan, a megfeleld gyogyszeres
kezelés ellenére tovabbra is fennallnak vagy rosszabbodnak, illetve korhazi ellatast tesznek
sziikségessé vagy ¢életveszélyesek, a SARCLISA-kezelést végleg le kell allitani €s meg kell kezdeni a
tiinetek megfeleld kezelését.

Neutropenia
Az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegeknél a neutropenia a laborértékekben észlelt eltérésként a

betegek 96,1%-4nal jelentkezett, mellékhatasként (V) pedig a betegek 46,7%-anal. 3-4. foku
neutropenia laboreltérésként a betegek 84,9%-anal jelentkezett, mellékhatasként pedig a betegek
45,4%-anal. Neutropenias szovodményeket a betegek 30,3%-anal figyeltek meg, koztiik 11,8%-uknal
lazas neutropeniat és 25,0%-uknal neutropenias fertdzéseket. Az Isa-Kd protokoll szerint kezelt
betegeknél a neutropenia laboreltérésként a betegek 54,8%-anal jelentkezett, mellékhatasként V pedig
a betegek 4,5%-anal. 3-4. fokl neutropenia laboreltérésként a betegek 19,2%-anal jelentkezett (3. foku
a betegek 17,5%-anal és 4. foku 1,7%-uknal), mellékhatasként pedig a betegek 4,0%-anal.
Neutropenias szovodményeket a betegek 2,8%-anal figyeltek meg, koztiik 1,1%-uknal lazas
neutropeniat és 1,7%-uknal neutropenias fertézéseket (1asd 4.8 pont).

A teljes vérképet rendszeresen ellendrizni kell a kezelés alatt. A neutropenias betegeknél figyelni kell
a fertdzés jeleit. A SARCLISA doziscsokkentése nem ajanlott. A neutropenia kockazatanak
csokkentése érdekében meg kell fontolni a SARCLISA beadasanak elhalasztasat €s koloniastimulalo
faktor (pl. G-CSF) alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

(1) A hematologiai laboratoriumi eltéréseket akkor tekintették mellékhatasnak, ha a kezelés
megszakitasahoz, és/vagy az adag modositdsahoz vezettek, és/vagy teljesiiltek a sulyossagi

kritériumok.

Fert6zések



A SARCLISA alkalmazasa soran magasabb volt a fertézések, koztiik a 3. vagy sulyosabb fokuak,
elsdsorban a pneumonia, a felso léguti fertézések és a bronchitis incidenciaja (lasd 4.8 pont). A
SARCLISA-val kezelt betegeket szorosan meg kell figyelni a fert6zés jeleinek észlelése érdekében és
a megfeleld standard kezelést kell alkalmazni. Antibakterialis és antiviralis profilaxis (példaul herpes
zoster profilaxis) alkalmazasa megfontolhato a kezelés alatt (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Masodik primér tumorok

Az ICARIA-MM vizsgalatban, 52,44 honapos medidn utankovetési idonél, 10 (6,6%), Isa-Pd
protokoll szerint kezelt betegnél és 3 (2%), pomalidomiddal és dexametazonnal (Pd) kezelt betegnél
jelentettek masodik primér tumort. A masodik primér tumor borrak volt 6, Isa-Pd protokoll szerint
kezelt és 3, pomalidomiddal és dexametazonnal (Pd) kezelt betegnél, nem borrak tipust szolid tumor
volt 3, Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegnél (1 betegnél borrak is kialakult), és rosszindulata
hematoldgiai elvaltozas (myelodysplasias szindroma) volt 1, Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegnél
(lasd 4.8 pont). Két, Isa-Pd protokoll szerint kezelt beteg kivételével, az tjonnan kialakult daganat
reszekcidja utan a betegek folytattak a kezelést. Egy betegnél jelentkezett metasztatizal6 melanoma, 1-
nél pedig myelodysplasias szindroma. Az Isa-Pd protokoll dsszesitett elonyét tekintve tovabbra is
kedvez6 (1asd 5.1pont). A folyamatban 1évé IKEMA vizsgalatban, 20,73 honapos median utankdvetési
idénél, 13 (7,3%), Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegnél és 6 (4,9%), Kd (karfilzumab és
dexametazon) protokoll szerint kezelt betegnél jelentettek masodik primér tumort. A mésodik primér
tumor borrak volt 9 (5,1%), Isa-Kd protokoll szerint kezelt és 3 (2,5%), Kd protokoll szerint kezelt
betegnél. Egyéb (nem bérrak) szolid tumor 5 (2,8%), Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegnél és 4
(3,3%) karfilzomibbal és dexametazonnal kezelt betegnél jelentkezett. 1 (0,6%), Isa-Kd protokoll
szerint kezelt és 1 (0,8%), karfilzomibbal és dexametazonnal kezelt betegnél borrak és egyéb (nem
bérrak) szolid tumor is jelentkezett (lasd 4.8 pont). A bérrak reszekcidja utan a betegek folytattak a
kezelést. Az egyéb (nem borrak) szolid tumort a kezelés megkezdése utdn 3 honapon beliil 3 (1,7%),
Isa-Kd protokoll szerint kezelt és 2 (1,6%), karfilzomibbal és dexametazonnal kezelt betegnél
diagnosztizaltak. A masodik primér tumorok incidencija 4,1% volt a SARCLISA-expozicionak kitett
betegeknél. A Nemzetkdzi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group, IMWG)
iranyelvei alapjan, a kezelés el6tt és alatt a kezeldorvosoknak alaposan ellendrizniiik kell a betegeknél
a masodik primér tumorok kialakulasat és meg kell kezdeniiik a megfelel6 kezelést.

Tumorlizis-szindroma
Tumorlizis-szindromas (TLS) eseteket jelentettek izatuximabbal kezelt betegeknél. A betegeket
szorosan monitorozni kell és megfeleld ovintézkedéseket kell tenni.

A szeroldgiai vizsgalatok eredményeire kifejtett zavard hatas (indirekt antiglobulin teszt)

Az izatuximab a vorosvérsejtek (vvt) CD38 felszini antigénjéhez kotddik, és alpozitiv indirekt
antiglobulin tesztet (indirekt Coombs teszt) eredményezhet. Ez az indirekt Coombs tesztre gyakorolt
zavar6 hatas az utols6 SARCLISA inftzi6 beadédsa utan még legalabb 6 honapig fennallhat. A vvt.
transzfuzidval kapcsolatos lehetséges problémak elkeriilése érdekében, a SARCLISA-val kezelt
betegeknél vércsoport meghatarozast és sziirdvizsgalatot kell végezni, az izatuximab infizio elsé
alkalmazasa eldtt. A SARCLISA-kezelés megkezdése eldtt megfontolhatd a fenotipizalas, a helyi
gyakorlatnak megfeleléen. Ha a SARCLISA-kezelést mar megkezdték, a vérellatd szolgalatot
tajékoztatni kell. A betegeket a hemolizis elméleti kockazata szempontjabol figyelemmel kell kisérni.
Ha siirg6sségi vératomlesztésre van sziikség, ABO/Rh kompatibilis vorosvérsejtek adhatok
keresztproba nélkiil is, a helyi vérellatd szolgalat gyakorlatanak megfelelden (lasd 4.5 pont).

A teljes terapias valasz (komplett remisszid) megallapitasat zavard hatas

Az izatuximab egy IgG kappa monoklonalis antitest, ami az endogén M-protein klinikai
monitorozasara hasznalt szérum protein elektroforézissel (SPE) és immunfixacios vizsgalatokkal (IFE)
is kimutathato (l1asd 4.5 port). Ez zavaroan befolyasolhatja a teljes terapias valasz meghatarozasanak
pontossagat egyes betegeknél, akiknek a szérumaban IgG kappa myelomaprotein van. Ezt az
interferenciat 22, Isa-Pd-karon 1év0, a nagyon jo részleges valasz (Very Good Partial Response,
VGPR) kritériumainak megfelelt, csak rezidualis immunfixacids-pozitivitast mutatd betegnél
vizsgaltak. A betegek szérummintait tdomegspektrométerrel vizsgaltak, hogy elkiilonitsék az
izatuximab jelét a myeloma-M-protein jelétol. Az Isa-Kd-karon 1év6 azon 27 betegbdl, akiknél
esetleges zavaro hatast azonositottak, €s az immunfixacios vizsgalat érzékenységi szintjén (25 mg/dl)




tomegspektrometriaval vizsgaltak, 15, a fliggetlen valaszértékeld bizottsag (Independent Response
Committee, IRC) beosztasa alapjan részleges (non-complete) valaszt mutatd betegnél nem mutattak ki
rezidualis myeloma-M-proteint. A 15 beteg koziil 11 beteg csontveldjében <5% plazmasejt volt jelen.
Ez azt jelenti, hogy az Isa-Kd protokoll szerint kezelt 179 betegbdl tovabbi 11 beteg (6,1%) mutathat
teljes valaszt (CR) legjobb valaszként, ami 45,8%-os teljesvalasz-aranyt jelenthet (lasd. 4.5 pont).

Idések
A 85 éves és iddsebb populaciora vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre (lasd
4.2 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az izatuximab nem befolyasolja a pomalidomid vagy a karfilzomib farmakokinetikajat és azok sem az
izatuximabét.

Interferencia a szeroldgiai vizsgalatokban

Mivel a CD38 protein a vorosvértestek felszinén expresszalodik, az anti-CD38 antitest, az izatuximab
zavarhatja a vércsoportszerologiai vizsgalatok eredményeit, azaz az izatuximabbal kezelt betegeknél
az indirekt antiglobulin teszt (indirekt Coombs teszt), az ellenanyag-kimutatasi proba
(antitest-sziirvizsgalat), az antitest azonosito teszt, és az anti-human globulin (AHG) keresztproba
alpozitiv eredményt adhat (1asd 4.4 pont). Az interferenciat csokkenté modszerek tobbek kozott a
reagalo vorosvértestek ditio-treitollal (DTT) torténd kezelése, ami szétbontja az izatuximab kotodést,
valamint egyéb, helyileg validalt modszerek. Mivel a Kell-vércsoportrendszer is érzékeny a DTT-
kezelésre, Kell-negativ vérkészitmények alkalmazasara van sziikség azt kovetden, hogy kizartak vagy
beazonositottak az alloantitestek jelenlétét, DTT-vel kezelt vorosvértestek felhasznalasaval.

A szérumfehérje-elektroforézisre és az immunfixacios tesztre kifejtett zavard hatas

Az izatuximab a betegségre jellemz6 monoklonalis immunglobulinok (M-protein) mérésére
alkalmazott szérumfehérje-elektroforézissel és az immunfixacios teszttel is detektalhato, és ez
zavarhatja a terapias valasznak a Nemzetkdzi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma
Working Group, IMWG) kritériumai szerinti értékelését (1asd 4.4 pont). A tartésan nagyon jo
részleges valaszt mutatd betegeknél, akiknél feltételezhetd az izatuximab zavar6 hatasa, mérlegelni
kell, hogy egy validalt, izatuximab-specifikus immunfixacids teszttel kiilonitsék el az izatuximabot a
beteg szérumaban még fennmarad6 barmennyi endogén M-proteintdl, a teljes valasz
meghatarozasanak eldsegitése érdekében.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas
A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az izatuximab-kezelés alatt
valamint a kezelés befejezése utan még 5 honapig.

Terhesség
Nem allnak rendelkezésre az izatuximabbal kapcsolatos, a varandds ndkre vonatkozo6 adatok. Az

izatuximabbal allatkisérletes reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Az immunglobulin G1
monoklonalis antitestek az els6 trimeszter utan atjutnak a placentan. Az izatuximab alkalmazasa
varandos néknél nem ajanlott.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az izatuximab kivalasztodik-e a human anyatejbe. A human IgG-k kivalasztédnak

az anyatejbe, a sziilés utani els6 napokban, majd nem sokkal késébb koncentraciojuk alacsony szintre
csokken; ugyanakkor, ebben a sziilés utani rovid id6szakban, a szoptatott csecsemore vonatkozo
kockézat nem zarhat6 ki. Figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve €s a kezelés elonyét
az anyara nézve, el kell donteni, hogy ebben a specialis idészakban a szoptatast fliggesztik fel vagy a
kezelést szakitjak meg/tartozkodnak tdle. Ezt kovetden, ha klinikailag indokolt, az izatuximab
alkalmazhato a szoptatas alatt.



Termékenység
Az izatuximab férfi és ndi termékenységre gyakorolt lehetséges hatasaira vonatkozéan nem allnak

rendelkezésre human és allatokra vonatkozo adatok (lasd 5.3 pont).

Az izatuximabbal egyiitt alkalmazott egyéb gyogyszerekkel kapcsolatban lasd az adott gyogyszer
hatalyos alkalmazasi eldirasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A SARCLISA nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Az ICARIA-MM vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatdsok (>20%): a neutropenia (46,7%), az
infuzios reakciok (38,2%), a pneumonia (30,9%), a felsé 1éguti fertézés (28,3%), a hasmenés (25,7%)
és a bronchitis (23,7%). Sulyos mellékhatas az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegek 61,8%-anal
jelentkezett. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok: a pneumonia (25,7%) és a lazas neutropenia
(6,6%). Mellékhatasok miatt a kezelés végleges leallitasara az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegek
7,2%-anal keriilt sor. Halalos kimenetelii mellékhatast a kezelés soran az Isa-Pd protokoll szerint
kezelt betegek 7,9%-andl jelentettek (a betegek tobb mint 1%-nal jelentkezé mellékhatasok: a
pneumonia volt a betegek 1,3%-4anal és egyéb fertdzések a betegek 2,0%-anal).

Az IKEMA vizsgalatban a leggyakoribb (=20%) mellé¢khatasok: az infuizios reakciok (45,8%), a
magas vérnyomas (36,7%), a hasmenés (36,2%), a felsd 1éguti fertézés (36,2%), a pneumonia
(28,8%), a faradtsag (28,2%), a dyspnoe (27,7%), az insomnia (23,7%), a bronchitis (22,6%), és a
hatfajas (22,1%) voltak. Sulyos mellékhatas az [sa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 59,3%-anal
jelentkezett. A leggyakoribb sulyos mellékhatds a pneumonia (21,5%) volt. Mellékhatasok miatt a
kezelés végleges leallitasara az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 8,5%-anal keriilt sor. Halalos
kimeneteli mellékhatast a kezelés soran az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 3,4%-anal
jelentettek (a betegek tobb mint 1%-nal jelentkez6 mellékhatas a pneumonia és a szivelégtelenség volt,
mindkettd a betegek 1,1%-andl jelentkezett).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat az Egyesiilt Allamokbeli National Cancer Institute (NCI) Egységes Toxicitasi
Kritériumainak, a COSTART terminologianak és a MedDRA terminologianak megfelelen irtak le. A
gyakorisagok meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A mellékhatasok 152 betegt6l szarmaznak, akiket Isa-Pd protokoll szerint kezeltek az ICARIA-MM
vizsgalatban. A median expozicios id6 41 hét volt (lasd 5.1 pont).

3. tablazat: A pomalidomiddal és dexametazonnal kombiniciéban alkalmazott izatuximabbal
kezelt, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél jelentett mellékhatasok (ICARIA-MM
vizsgalat) °



Szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag Incidencia (%)
kategoria (n=152)
Preferalt kifejezés Barmilyen 3. vagy
stilyossagi stlyosabb
fokozat sulyossagi
fokozat
Fertdzb betegségek és Pneumonia ¢ Nagyon gyakori | 47 (30,9) 40 (26,3)
parazitafertézések
Felso léguti fertézés*  |Nagyon gyakori | 43 (28,3) 5@.,3)
Bronchitis* Nagyon gyakori | 36 (23,7) 5@3.3)
Herpes zoster Gyakori 7 (4,6) 1(0,7)
J0-, rosszindulatd & gy 00 oinoma Gyakori 6(3.9) 4(2.6)
nem meghatarozott _
daganatok (beleértve 3301}(1 tumor (nem Gyakori 3(2,0) 2(13)
a cisztakat és borrak tipust)
polipokat is) Rosszindulatt .
hematologiai elvaltozas Nem gyakori 10,7 10,7
Vérképzészervi és  [Neutropenia Nagyon gyakori | 71 (46,7) 70 (46,1)
nyirokrendszeri , . .
betegségek és tiinetek Lazas neutropenia Nagyon gyakori | 18 (11,8) 18 (11,8)
Immunrendszeri ., . . o o
betegségek és tiinetek |Anafilaxias reakcid INem gyakori 5(0,3%) 5(0,3%)
Anyagcsere- és )
taplalkozasi Etvagycsokkenés™ Gyakori 15(9,9) 2(1,3)
betegségek és tiinetek
Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos  [Pitvarfibrillacio Gyakori 7 (4,6) 3(2,0)
tiinetek
ILégzérendszeri,
mellkasi és " :
mediastinalis Dyspnoe Nagyon gyakori | 23 (15,1) 6 (3,9)
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri . .
H * ki 2 2
betegségek és tiinetek asmenés Nagyon gyakori | 39 (25,7) 3(2,0)
Hanyinger* Nagyon gyakori | 23 (15,1) 0
Hanyas* Nagyon gyakori | 18 (11,8) 2(1,3)
ILaboratériumi és
egyéb vizsgalatok Testtomegesokkenés*  (Gyakori 10 (6,6) 0
eredményei
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal .y . d .
kapesolatos Inftizids reakcid Nagyon gyakori | 58 (38,2) 4(2,6)
szovodmények

2 A 3. tablazatban kizardlag a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események (Treatment Emergent Adverse

Event, TEAE) szerepelnek. A hematologiai laboratériumi értékeket az 5. tablazat tartalmazza.
b Az adatbézis lezarasanak datuma: 2018. oktober 11. Median utankdvetési id6: 11,60 honap.
¢ A pneumonia kifejezés a kovetkezoket foglalja magaban: atipusos pneumonia, bronchopulmonalis

aspergillosis, pneumonia, Haemophilus okozta pneumonia, influenza virus okozta pneumonia, Pneumococcus
okozta pneumonia, Streptococcus okozta pneumonia, virusos pneumonia, bakterialis pneumonia, Haemophilus

fert6zés, tiidogyulladas, gomba okozta pneumonia és Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia.

4 Lasd ,,Kivalasztott mellékhatasok ismertetése” pont
¢ Az adatbazis lezarasanak datuma: 2022. majus 14. Median utankovetési id6: 52,44 honap. A vizsgalati kezelés

alatt és a kezelés utan jelentett masodik primér tumor alapjan.




f A hematoldgiai laboratériumi értékeket kizarolag akkor rogzitették TEAE-ként, ha a kezelés leallitasahoz
és/vagy az adagolas modositasahoz vezettek vagy a kritériumok alapjan sulyosak voltak.

¢ Myeloma multiplex klinikai vizsgalatok alapjan.

* Nem 4. stlyossagi fokozata

A mellékhatasok 177 betegt6l szarmaznak, akiket Isa-Kd protokoll szerint kezeltek az IKEMA
vizsgalatban. A median expozicios id6 80,0 hét volt (lasd 5.1 pont).

4. tablazat: A Kkarfilzomibbal és dexametazonnal kombinacioban alkalmazott izatuximabbal
kezelt, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél jelentett mellékhatasok (IKEMA vizsgalat)

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag Incidencia (%)
Preferalt kifejezés (n=177)
Barmilyen 3. vagy
sulyossagi [sulyosabb
fokozat sulyossagi
fokozat
Pneumonia®® INagyon gyakori 28,8% 20,9%
Fert6z6 betegségek és [Felso leguti fertézés*  [Nagyon gyakori 36,2% 3,4%
itafertézések
parazitatertozese Bronchitis* INagyon gyakori 22,6% 2,3%
Herpes zoster Gyakori 2,3% 0,6%
Erbetegségek és . - . 0 0
tiinetek Hipertenzid Nagyon gyakori 36,7% 20,3%
Jo-, rosszindulati €s g ) Gyakori 5,1% 0,6%
nem meghatarozott
daganatok (beleértve . .
a cisztakat és lljé%eri)SZOhd tumor (nemGyakori 3,4 % 1,7%
olipokat is)
\Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri Neutropenia® Gyakori 4,5% 4,0%
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri
betegségek és tiinetek |Anafilaxias reakcio® Nem gyakori 5(0,3%) 5(0,3%)
;Z%lzl?::in;szerl, Dyspnoe* Nagyon gyakori 27,7% 5,1%
mediastinalis e .
Koh * N k 19,89 09
betegségek és tiinetek OROges agyon gyaxon 8% o
Hasmenés* Nagyon gyakori 36,2% 2,8%
Emésztérendszeri
betegscgelk ¢s tiinetek Hanyas* Nagyon gyakori 15,3% 1,1%
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén  [Faradtsag* Nagyon gyakori 28,2% 3.,4%
fellépé reakciok
Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal . ., o . 0 o
kapcsolatos Inftizios reakcid Nagyon gyakori 45,8% 0,6%
szovodmények

2 A 4. tablazatban kizardlag a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események (Treatment Emergent Adverse

Event, TEAE) szerepelnek. A hematoldgiai laboratoriumi értékeket a 6. tablazat tartalmazza.
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b A pneumonia kifejezés a kovetkezoket foglalja magéaban: atipusos pneumonia, Pneumocystis jirovecii okozta
pneumonia, pneumonia, influenza virus okozta pneumonia, Legionella okozta pneumonia, Streptococcus okozta
pneumonia, virus okozta pneumonia ¢€s tiidészepszis.

¢ Lasd ,,Kivalasztott mellékhatasok ismertetése” pont

4 A hematolégiai laboratoriumi értékeket kizardlag akkor rogzitették TEAE-ként, ha a kezelés leallitasahoz
és/vagy az adag modositasahoz vezettek vagy a kritériumok alapjan sulyosak voltak.

¢ Myeloma multiplex klinikai vizsgalatok alapjan

* Nem 4. vagy 5. stilyossagi fokozata

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Infuizios reakciok

Az ICARIA-MM vizsgalatban 58, SARCLISA-val kezelt betegnél (38,2%) jelentettek infuzios
reakciot. Minden betegnél, aki infuzids reakciot tapasztalt, a reakcio az els6 SARCLISA infuzio
alkalmazasa soran jelentkezett, 3 beteg (2,0%) a 2. infizi6 soran is, és 2 beteg (1,3%) a 4. infiziod
soran is tapasztalt infizids reakciot. 1. sulyossagi fokozata inféizios reakciot a betegek 3,9%-anal, 2.
sulyossagi fokozatut a betegek 31,6%-anal, 3. sulyossagi fokozatut a betegek 1,3%-anal, és 4.
sulyossagi fokozatut a betegek 1,3%-anal jelentettek. Minden infuzios reakcio reverzibilis volt és
98%-a ugyanazon a napon megszint. A 3. vagy 4. fokozata infizids reakciok jelei és tiinetei a
kovetkezok: dyspnoe, magas vérnyomas, €s bronchospasmus.

Az infuzids reakciok miatti infuzié megszakitas incidenciaja 28,9% volt. Az infiizio megszakitasaig
eltelt id6 medianja 55 perc volt.

A kezelés leallitasat infuzios reakciok miatt az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegek 2,6%-anal
jelentették.

Az IKEMA vizsgalatban 81 (45,8%), Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegnél jelentettek infuzios
reakciot. 1. sulyossagi fokozatu infuzids reakciot az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 13,6%-
anal, 2. sulyossagi fokozatut a betegek 31,6%-anal, 3. sulyossagi fokozatut a betegek 0,6%-anal
jelentettek. Minden infuzios reakcid reverzibilis volt és az esetek 73,8%-aban ugyanazon a napon, az
esetek 2,5%-aban pedig tobb mint 2 napon beliil megsziint. A 3. fokozata infuzids reakciok jelei és
tiinetei a kovetkezok: dyspnoe és magas vérnyomas. Az infizids reakciok miatti izatuximab-infzio
adagolas megszakitasadnak incidencidja 29,9% volt. Az infiizié megszakitasaig eltelt id6 medidnja

63 perc volt. Az izatuximab-kezelést infuzios reakciok miatt betegek 0,6%-anal allitottak le (1asd 4.2
és 4.4 pont).

Fertézések

Az ICARIA-MM vizsgalatban a 3. vagy stlyosabb fokozatl fert6zések incidenciaja 42,8% volt. A
pneumonia volt a legyakrabban jelentett stilyos fert6zés. 3. sulyossagi fokozati pneumoniat az Isa-Pd
protokoll szerint kezelt betegek 21,7%-aban jelentettek, mig a pomalidomiddal + dexametazonnal
kezelt (Pd) csoportban ez 16,1% volt. 4. stilyossagi fokozatii pneumoniat az Isa-Pd protokollt kapo
betegek 3,3%-4aban jelentettek, mig a Pd-csoportban ez 2,7% volt. A kezelés leallitasat fert6zés miatt
az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegek 2,6%-anal jelentették, mig a Pd-csoportban ez 5,4% volt.
Halalos kimenetii fertézést az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegek 3,3%-anal jelentettek, mig a Pd-
csoportban ez 4,4% volt. Az IKEMA vizsgalatban a 3. vagy stlyosabb fokozatu fertézések
incidencidja 38,4% volt. A pneumonia volt a legyakrabban jelentett sulyos fert6zés. 3. sulyossagi
fokozatii pneumoniat az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 15,8%-anal jelentettek, mig a
karfilzomibbal + dexametazonnal kezelt (Kd) csoportban ez 10,7% volt. 4. sulyossagi fokozata
pneumoniat az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 3,4%-anal jelentettek, mig a Kd-csoportban ez
2,5% volt. A kezelést fert6zés miatt az [sa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 2,8%-anal allitottak le,
mig a Kd-csoportban ez 4,9% volt. Halalos kimenetii fert6zést az Isa-Kd protokoll szerint kezelt
betegek 2,3%-4anal jelentettek, mig a Kd-csoportban ez 0,8% volt (lasd 4.4 pont).

Relabalo és refrakter myeloma multiplexszel kapcsolatban végzett klinikai vizsgalatokban a betegek
2,0%-nal jelentettek herpes zoster fert6zést. Az ICARIA-MM vizsgalatban, a herpes zoster incidencidja
4,6% volt az Isa-Pd—csoportban a Pd—csoport 0,7%-ahoz képest, az IKEMA vizsgalatban pedig az
incidencia 2,3% volt az Isa-Kd—csoportban a Kd—csoport 1,6%-aval dsszehasonlitva.
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Szivelégtelenség

Az IKEMA vizsgélatban az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 7,3%-anal (4,0% volt 3. vagy
sulyosabb fokozati), mig a Kd protokoll szerint kezelt betegek 6,6%-anal (4,1% volt 3. vagy
sulyosabb fokozatn) jelentettek szivelégtelenséget (ideértve a szivelégtelenséget, a pangasos
szivelégtelenséget, az akut szivelégtelenséget, a kronikus szivelégtelenséget, a bal kamra
elégtelenséget és a tiidoodémat). Stlyos szivelégtelenséget az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek
4,0%-anal, mig a Kd protokoll szerint kezelt betegek 3,3%-anal figyeltek meg. Halalos kimenetel{i
szivelégtelenséget az [sa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 1,1%-anal jelentettek, mig a Kd protokoll
szerint kezelt betegeknél nem érkezett ilyen bejelentés (lasd a karfilzomib hatalyos alkalmazasi
eloirasat).

Hematoldgiai laboratoriumi értékek

5. tablazat — Hematologiai laboratoriumi eltérések a pomalidomid és dexametazon
kombinacidval és izatuximabbal egyiitt kezelt vs. a pomalidomid és dexametazon kombinaciét
onmagaban kapo betegeknél (ICARIA-MM)

Laboratoriumi SARCLISA + pomalidomid + Pomalidomid + dexametazon
paraméter dexametazon n (%)
n (%) (N=147)
(N=152)

Minden 3. sulyossagid4. sulyossagi Minden |3. sulyossagi 4. sulyossagi

stlyossagi fokozat fokozat sulyossagi |fokozat fokozat

fokozat fokozat
Anaemia 151 (99,3) 48(31,6) |0 145 (98,6) |41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) 37 (24,3) 192 (60,5) 137 (93,2) |57 (38,8) 46 (31,3)
Lymphopenia 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) |52 (35,4) 12 (8,2)
Thrombocytopenia|127 (83,6) 22 (14,5) |25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5 22 (15,0)

A szazalékszamitasnal hasznalt nevezd értéke azon betegek szama, akiknél legalabb 1 laboratoriumi
vizsgalatot végeztek az értékelt megfigyelési id6szakban.

6. tablazat — Hematologiai laboratoriumi eltérések a karfilzomib + dexametazon kombinacidval
és izatuximabbal egyiitt kezelt vs. a karfilzomib + dexametazon kombinaciéot 6nmagaban kapo
betegeknél (IKEMA)

Laboratériumi SARCLISA + karfilzomib + Karfilzomib + dexametazon
paraméter dexametazon n (%)
n (%) (N=122)
(N=177)

Minden 3. sulyossagid4. silyossagi Minden |3. stlyossagi 4. sulyossagi

sulyossagi fokozat fokozat sulyossagi |fokozat fokozat

fokozat fokozat
Anaemia 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
Neutropenia 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%
Lymphopenia 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Thrombocytopenia] 94,4% 18,6% 11,3% 87, 7% 15,6% 8,2%

A szazalékszamitasnal hasznalt nevezo értéke azon betegek szama, akiknél legalabb 1 laboratériumi
vizsgalatot végeztek az értékelt megfigyelési idészakban.

Immunogenitas
A monoterapiaban alkalmazott izatuximabbal és az ICARIA-MM ¢és IKEMA vizsgalatot is magaban

foglald, kombinacios kezeléssel végzett, 6sszesen 9 myeloma multiplex klinikai vizsgalatban
(N=1018) a kezelés soran kialakul6 gyogyszerellenes antitestek incidenciaja 1,9% volt. A kezelés
soran kialakul6 gyogyszerellenes antitestek nem befolyasoltak az izatuximab farmakokinetikajat,
biztonsagossagat és hatasossagat.

12



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek
A klinikai vizsgalatok soran nem volt tapasztalat az izatuximab tiladagolasaval kapcsolatban. A
klinikai vizsgélatokban az izatuximabot intravénasan, legfeljebb 20 mg/ttkg dozisban adagoltak.

Kezelés

A SARCLISA-nak nincs ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolasa esetén monitorozni kell a
beteget a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, és haladéktalanul meg kell tenni
minden sziikséges intézkedést.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kod: LO1FCO02.
Hatdsmechanizmus

Az izatuximab egy IgG1 eredetii monoklonalis antitest, ami a CD38 receptor egy specifikus

extracellularis epitopjahoz kotddik. A CD38 egy transzmembran glikoprotein, ami myeloma
multiplexben nagymértékben expresszalodik a plazmasejteken.

In vitro, az izatuximab [gG-Fc-fliggd mechanizmusokon, koztiik: az antitest-fiiggd cellularis
citotoxicitason (antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), antitest-fiiggd cellularis
fagocitdzison (antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP), és komplement-fiiggd
citotoxicitason (complement dependent cytotoxicity, CDC) keresztiil fejti ki hatasat. Ezenkiviil, az
izatuximab képes elinditani a tumorsejtek pusztuldsat is, az apoptdzis Fc-fliggetlen mechanizmusok
altali indukcidjaval.

In vitro, az izatuximab gatolja a kalciummobilizalo ciklikus ADP-rib6z (cADPR) szintézisét és
hidrolizisét katalizal6 CD38 enzimaktivitasat. Az izatuximab gatolja a cADPR extracellularis
nikotinamid-adenin-dinukleotidb6l (NAD) torténd szintézisét a myeloma multiplex plazmasejtekben.

In vitro, az izatuximab, CD38 pozitiv tumor célsejt hidnyaban aktivalja az NK sejteket.

In vivo, az izatuximab monoterapiaban részesiilé betegek periférias vérében, a CD16+ és a CD56+
NK-sejtek, a CD19+ B-sejtek, a CD4+ T-sejtek és az Treg (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) sejtek
abszolut sejtszamanak csokkenését figyelték meg.

A myeloma multiplexben szenved6 betegeknél a SARCLISA-monoterapia indukalta a T-sejt receptor
repertoar klonalis expanzidjat, ami az adaptiv immunvalasz jele.

Myeloma multiplexben az izatuximab és a pomalidomid egyiittes, in vitro alkalmazasa, az izatuximab
monoterapidhoz képest, fokozta a CD38-at expresszalo plazmasejtek effector sejtek (ADCC) altali és a
direkt tumorsejtdlo hatés altali lizisét. Human myeloma multiplex xenograft modellt alkalmazo,
egerekkel végzett in vivo allatkisérletek kimutattak, hogy az izatuximab és a pomalidomid egylittes
alkalmazasa, az izatuximab vagy a pomalidomid monoterapidhoz képest fokozott antitumor aktivitast
eredményez.
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

ICARIA-MM (EFC14335)

A SARCLISA pomalidomiddal és dexametazonnal val6 egyiittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték az ICARIA-MM (EFC14335), multicentrikus, multinaciondlis,
randomizalt, nyilt elrendezési, kétkaros, 3. fazisu vizsgalatban, relabalé és/vagy refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél. A betegek mar legalabb 2 korabbi, lenalidomiddal és egy
proteaszéma-gatldval végzett kezelésben részesiiltek, és a korabbi kezelés soran vagy azt kdvetden a
betegségiik 60 napon beliil progredialt. Primer refrakter myelomaban szenvedé betegek nem vettek
részt a vizsgalatban.

Osszesen 307 beteget randomizaltak 1:1 aranyban pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott SARCLISA-ra (Isa-Pd protokoll, 154 beteg) vagy pomalidomid és dexametazon
kombinaciora (Pd protokoll, 153 beteg). A kezelést mindkét csoportnal 28 napos ciklusokban
SARCLISA-t alkalmaztak intravénas infizidban az elsé ciklus soran hetente, majd azt kovetéen
kéthetente. A pomalidomidot szajon at alkalmaztak 4 mg napi adagban a 28 napos ciklusok 1. napjatol
a 21. napig. A dexametazont (oralis/intravénas) 40 mg adagban (75 éves vagy iddsebb betegeknél

20 mg adagban) alkalmaztak a 28 napos ciklusok 1., 8., 15., és 22. napjan.

Altaldban véve, a két kezelési csoport kiindulasi demografiai és betegségjellemzéi, néhany kis
eltéréstol eltekintve hasonldak voltak. A betegek median életkora 67 év volt (tartomany: 36-86), a
betegek 19,9%-a 75 éves vagy idésebb volt. Az ECOG teljesitmény statusz 0 volt a betegek 35,7%-
anal az izatuximab-karon és 45,1%-anal a komparator karon; 1 volt a betegek 53,9%-anal az
izatuximab-karon és 44,4%-anal a komparator karon; 2 volt a betegek 10,4%-anal az izatuximab-karon
és 10,5%-anal a komparator karon. A vizsgalatban részt vevé betegek 10,4%-a szenvedett COPD-ben
vagy asthmaban az izatuximab-karon és 10,5%-a komparator karon. Az izatuximab-karon 1év6
betegek 38,6% ¢és a komparator karon 1év6 betegek 33,3%-a szenvedett vesekarosodasban (kreatinin
clearance <60 ml/perc/1,73 m?). Az ISS (International Staging System, prognosztikai pontrendszer
myeloma multiplexben) kritériumrendszer szerint a vizsgalat kezdetekor a betegek 37,5%-a (az
izatuximab-karon 41,6%; a komparator karon 33,3%) 1. stadiumu, 35,5%-a (az izatuximab-karon
34,4%; a komparator karon 36,6%) 2. stadium, és 25,1%-a (az izatuximab-karon 22,1%; a
komparator karon 28,1%) 3. stadiumu volt. Osszességében, a betegek 19,5%-a (15,6% az izatuximab-
karon és 23,5% a komparator karon) mutatott magas kockazati kromoszoéma-rendellenességeket a
vizsgalat kezdetekor; del(17p) a betegek 12,1%-anal (az izatuximab-karon 9,1%; a komparator karon
15,0%), t(4;14) a betegek 8,5%-anal (az izatuximab-karon 7,8%; a komparator karon 9,2%), és
t(14;16) a betegek 1,6%-anal (az izatuximab-karon 0,6%; a komparator karon 2,6%) volt jelen.

A korabbi kezelési vonalak szamanak medianja 3 volt (tartomany: 2—11). Minden beteg kapott
korabban proteaszomagatlo-kezelést és lenalidomid-kezelést, és a betegek 56,4%-a esett at korabban
Ossejttranszplantacion. A betegek tobbsége (92,5%) nem reagalt a lenalidomid-kezelésre, 75,9%-a
pedig a proteaszémagatlo-kezelésre, 72,6%-a pedig sem az immunmoduldns- sem a
proteaszomagatlo-kezelésre. A betegek 59%-a nem reagalt az utolséd vonalbeli lenalidomid-kezelésre.

A kezelés medidn id6tartama 41,0 hét volt az Isa-Pd-csoportban, mig 24,0 hét volt a Pd-csoportban.
Az ICARIA-MM vizsgalatban a progressziomentes tulélés (progression free survival, PFS) volt az
elsddleges hatasossagi végpont. A PFS javuldsa a betegség progressziojanak vagy a halal

kockazatanak 40,4%-os csokkenését jelentette az Isa-Pd protokoll szerint kezelt betegeknél.

A hatasossagi eredményeket a 7. tablazat tartalmazza, a PFS-re és az OS-ra (overall survival, teljes
talélés) vonatkoz6 Kaplan—Meier-féle gorbéket az 1. és a 2. dbra mutatja.
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7. tablazat: A pomalidomiddal és dexametazonnal kombinaciéban alkalmazott SARCLISA
kezelés hatasossaga a pomalidomid + dexametazonnal 6sszehasonlitva, myeloma multiplex
kezelésében (bevalasztas szerinti [intent-to-treat] analizis)

[95%-0s CI]

[8,936-13,897]

Végpont SARCLISA + Pomalidomid + dexametazon
pomalidomid + N=153
dexametazon
N=154
Progressziomentes tulélés
(progression-free survival, PFS)"
Median id6 (honap) 11,53 6,47

[4,468-8,279]

Relativ hazard [95%-o0s CI]

0,596 [0,436-0,814]

p-érték (rétegzett lograng-proba)®

0,0010

Osszesitett valaszarany®
Valaszt mutatok (responderek)
(sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)
[95%-0s CI]°

93 (60,4)
[0,5220-0,6817]

54 (35,3)

[0,2775-0,4342]

Esélyhanyados vs. komparator
[95%-0s pontos CI]

2,795 [1,715-4,562]

p-érték (rétegzett Cochran—Mantel—
Haenszel-proba)®

<0,0001

Szigortian vett teljes valasz
(stringent complete response,
sCR) + teljes valasz
(complete response,

CR)n (%)

7(4,5)

3(2,0)

Nagyon jo részleges valasz
(Very Good Partial
Response, VGPR) n (%)

42(27,3)

10 (6,5)

Részleges valasz (Partial
Response, PR) n (%)

44 (28,6)

41 (26,8)

VGPR vagy jobb n (%)
[95%-0s CIJ°

49 (31,8)
[0,2455-0,3980]

13 (8,5)

[0,0460-0,1409]

Esélyhanyados vs.
komparator
[95%-0s pontos CI]

5,026
[2,514-10,586]

p-érték (rétegzett Cochran—Mantel—
Haenszel-proba)®

<0,0001

A valasz idétartama’ *
Median id6 hoénapokban
[95%-0s CI]®

13,27
[10,612-NR]

11,07

[8,542-NR]

2 PFS eredményeket a kdzponti laboratorium altal meghatarozott M-protein szint és a kozponti képalkoto
vizsgélatok eredményei alapjan egy fiiggetlen valaszértékeld bizottsag (Independent Response Committee, IRC)
értékelte a Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group, IMWG)

stadiumbeosztasa szerint.

b Az elemzés lezardsanak ddtuma vagy egy tovébbi anti-myeloma kezelés elStt progressziét nem mutatd vagy
életben 1évo betegeket cenzoraltak, a tovabbi anti-myeloma kezelés (ha volt ilyen) megkezdése el6tt végzett
utolso, progressziot nem mutatd betegségértékelés idopontjaban vagy az elemzés lezarasakor, abban az

idépontban amelyik korabban volt.

¢ A kor (75 év alatti vs. 75 éves vagy idésebb) és a korabbi kezelési vonalak szama (2 vagy 3 vs. 3-nal tobb)

alapjan rétegezve az IRT szerint.

4 Az sCR-t, CR-t, VGPR-t és PR-t az IRC értékelte az IMWG, valaszra vonatkozo kritériumai szerint.
¢ A Clopper—Pearson modszer alkalmazasaval becsiilve.
f A valasz idétartamat a legalabb részleges valaszt elérd betegeknél hatdroztak meg (93 beteg az izatuximab
karon €s 54 beteg a komparator karon). A valasz idétartama Kaplan—Meier-féle becsléssel.
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¢ A Kaplan—Meier-féle becslés CI-értékét a tilélés log-log transzformacidjaval és a Brookmeyer—Crowley-
modszerrel szamoltak.

* Az adatbazis lezarasanak datuma: 2018. oktober 11. Median utankovetési ido: 11,60 honap. Relativ hazard<l1,
ami az Isa-Pd protokollt kapo karnak kedvez.

NR: nem érték el (not reached);

A citogenetikailag magas kockazatu betegeknél (kdzponti laboratoriumi értékelés) a median PFS 7,49
(95%-o0s CI: 2,628-NC [not calculable, nem szamithat6 ki] volt az Isa-Pd protokoll szerint kezelt
csoportban és 3,745 (95%-os CI: 2,793-7,885) a Pd protokoll szerint kezelt csoportban (RH=0,655;
95%-o0s CI: 0,334-1,283). Az Isa-Pd protokoll szerint kezelt csoportban a PFS javulasat figyelték meg
a 75 éves vagy idosebb betegeknél (RH=0,479; 95%-o0s CI: 0,242—0,946); azoknal akiknél a
nemzetkdzi besorolasi rendszer (ISS) szerint a betegség I11. stadiumu volt a vizsgalatba valo
belépéskor (RH=0,635; 95%-o0s CI: 0,363—1,110); azoknal, akiknek kiindulasi kreatinin-clearance-e
<60 ml/perc/1,73 m? volt (RH=0,502; 95%-os CI: 0,297-0,847); azoknal akiknél 3-nal t6bb, korabbi
kezelési vonalat alkalmaztak (RH=0,590; 95%-o0s CI: 0,356—0,977); és azoknal a betegeknél, akik
refrakterek voltak a korabbi lenalidomid-kezelésre (RH=0,593; 95%-o0s CI: 0,431-0,816) vagy
proteaszéma-gatld kezelésre (RH=0,578; 95%-os CI: 0,40-0,824), és akik refrakterek voltak a
vizsgalatba valo belépés elétt alkalmazott utolsé vonal lenalidomid-kezelésre (RH=0,601; 95%-o0s CI:
0,436-0,828).

A korabban daratumumab-kezelést kapo betegek esetében (1 beteg az izatuximab-karon és 0 beteg a
komparator karon) nincs elegend6 adat az Isa-Pd protokoll hatasossaganak megitéléséhez.

A respondereknél az els6 valaszadasig eltelt median id6 35 nap volt az Isa-Pd-csoportban és 58 nap
volt a Pd-csoportban. 52,44 honapos median utankovetési idonél, a végso teljes talélés medianja
24,57 honap volt az Isa-Pd-csoportban és 11,71 honap volt a Pd-csoportban (RH=0,776; 95%-os CI:
0,594-1,015).
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1. abra: A PFS-re vonatkoz6 Kaplan-Meier tulélési gorbe - ITT populacié - ICARIA MM
vizsgalat (IRC altal értékelve)

i
B
.-_a
:
]
E 04 Sarclisa
= ’ (Isa-Pd,  Komparatot o Sarclisa protokoll (Isa-Pd)
=N 03 izatuximah- (Pd, —a—0
i pomalidomid) pomalidomid)
02 — (N=154) (N=153)
“ "|Median (honap) 11,53 647
01 - Relativ hazard (93%-o0s CI); 0,596 (0,436 -0,814)
: vs. komparator protolkoll
P=0001
0.0 T | T T T | T | T | T T T | T |
0 2 4 6 3 10 12 14 16
Hénap
Kockizatmak kitett betegek
Sarclisa protokoll (Isa-Pd) 154 129 106 89 81 52 30 14 1
Komparator protokell 153 105 80 63 51 3 17 5 0
(Pd)

2 abra - Az OS-re vonatkozo Kaplan-Meier tulélési gorbe ITT populacié - ICARIA MM
vizsgalat

1,0 —
0.8 —
~ B sarclisa protokoll (1sa-Pd)
- 0.6 — A
oy
=
g Sarclisa Komparator
£ 04— (Isa-Pd, Pd.
- izatuximab-  pomalidomid)
=] pomalidomid) (N=153)
(N=154)
0.2 —
Medisn (hénap) NC NC
Relativ hazard (93%-0s CI); vs. 0,687  (0.461-1.023)
komparator protokoll
0.0
I [ [ I [
0 3 6 9 12 13
Kockizatnak kitett betegek Honap
Sarclisa protokoll (Isa-Pd) 154 145 127 116 51 15
137 116 101 46 11

Komparator protokell (Pd) 153

Lezaras datuma: 2018. oktdber 11.

Az ICARIA-MM (EFC14335) vizsgalatban az izatuximab infuzié beadasakor testtdmeg alapu
adagolast alkalmaztak. A 4.2 pontban leirt, rogzitett (fix) infuzios térfogatot alkalmazé modszert
értékelték a TCD14079 vizsgalat B. részében, ¢és a farmakokinetikai szimulaciok minimalis eltérést
mutattak a beteg testtomege alapjan adott, térfogat alapu alkalmazas, és a 250 ml-es rogzitett térfogat
alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont). Az TCD14079 vizsgalat B részében, az ICARIA-MM vizsgalattal
Osszehasonlitva, nem volt sem 1) biztonsagossagi szignal, sem hatasossagra €s biztonsagossagra

vonatkozd kiilonbség.
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IKEMA (EFC15246)

A SARCLISA karfilzomibbal + dexametazonnal valo egyiittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték a multicentrikus, multinacionalis, randomizalt, nyilt elrendezésii, kétkaros,
3. fazist, IKEMA (EFC15246) vizsgalatban, relabal6 és/vagy refrakter myeloma multiplexben
szenvedo betegeknél. A betegek mar 1-3 korabbi kezelésben részesiiltek. Azok a primer refrakter
myelomaban szenvedd betegek, akiket kezeltek mar korabban karfilzomibbal, vagy nem reagaltak a
korabbi anti-CD38 monoklonalis antitest-kezelésre, nem vettek részt a vizsgalatban.

Osszesen 302 beteget randomizaltak 3:2 aranyban karfilzomibbal és dexametazonnal kombinacioban
alkalmazott SARCLISA-kezelésre (Isa-Kd protokoll, 179 beteg) vagy karfilzomib és dexametazon
kombinacidra (Kd protokoll, 123 beteg). A kezelést mindkét csoportnal 28 napos ciklusokban
SARCLISA-t alkalmaztak intravénas infuzidban az elsé ciklus soran hetente, majd azt kdvetden
kéthetente. A karfilzomibot intravénas infuzioban alkalmaztak 20 mg/m* adagban az elsé 28 napos
ciklus 1. és a 2 napjan és 56 mg/m” adagban az elsé ciklus 8.,a 9., a 15. és a 16. napjan. Ezt kdvetden
pedig 56 mg/m” adagban alkalmaztak minden tovabbi, 28 napos ciklus 1., 2., 8., 9., 15., és 16. napjan.
A dexametazont (az izatuximab és/vagy karfilzomib infuzid alkalmazasanak napjan intravénasan,
egyéb napokon pedig szajon at) 20 mg adagban alkalmaztak a 28 napos ciklusok 1., 2., 8., 9., 15, 16.,
22. és 23. napjan.

Osszességében, a két kezelési csoport kiinduldsi demografiai- és betegségjellemzéi hasonloak voltak.
A betegek median ¢letkora 64 év volt (tartomany: 33-90), a betegek 8,9%-a 75 éves vagy idosebb
volt. Az ECOG teljesitmény statusz 0 volt a betegek 53,1%-4nal az Isa-Kd-karon és 59,3%-4n4l a Kd-
karon; 1 volt a betegek 40,8%-anal az Isa-Kd-karon és 36,6%-anal a Kd-karon; 2 volt a betegek 5,6%-
anal az Isa-Kd-karon és 4,1%-anal a Kd-karon; 3 volt a betegek 0,6%-anal az Isa-Kd-karon és 0%-anal
a Kd-karon. Az Isa-Kd-karon 1év6 betegek 24,0%-a és a Kd-karon 1évo betegek 14,6%-a szenvedett
vesekdrosodasban (eGFR<60 ml/perc/1,73 m?). Az ISS (International Staging System, prognosztikai
pontrendszer myeloma multiplexben) kritériumrendszer szerint a vizsgalat kezdetekor a betegek
53,0%-a 1. stadiumu, 31,1%-a 2. stadiumu, és 15,2%-a 3. stadiumu volt. Az R-ISS (Revised
International Staging System, prognosztikai pontrendszer myeloma multiplexben) kritériumrendszer
szerint a vizsgalat kezdetekor a betegek 25,8%-a 1. stadiumu, 59,6%-a 2. stadium1, és 7,9%-a

3. stddiumi volt. Osszességében, a betegek 24,2%-a mutatott magas kockdzata kromoszéma-
rendellenességeket a vizsgalat kezdetekor; del(17p) a betegek 11,3%-4anal, t(4;14) a betegek 13,9%-
anal, és t(14;16) a betegek 2,0%-anal volt jelen. Ezen kiviil a betegek 42,1%-anal volt jelent 1q21
tobblet.

A korabbi kezelési vonalak szamanak median értéke 2 volt (tartomany: 1-4), 1 korabbi kezelési
vonalat a betegek 44,4%-4anal alkalmaztak. Osszességében a betegek 89,7%-a kapott korabban
proteaszomagatlo-kezelést, 78,1%-a korabbi immunmodulans-kezelést (ideértve a betegek 43,4%-at,
akik korabban lenalidomid-kezelést kaptak), és a betegek 61,3%-a esett 4t korabban
Ossejttranszplantacion. A betegek 33,1%-a nem reagéalt a korabbi proteaszomagatlo-kezelésre, 45,0%-a
korabbi immunmodulans-kezelésre (ideértve a betegek 32,8%-at, akik nem reagaltak a
lenalidomid-kezelésre), és 20,5%-a pedig sem az proteaszémagatlo- sem az
immunmodulans-kezelésre nem reagalt.

A kezelés median id6tartama 80,0 hét volt az Isa-Kd-csoportban, mig 61,4 hét volt a Kd-csoportban.

Az IKEMA vizsgalatban a progressziomentes tilélés (progression free survival, PFS) volt az
elsddleges hatdsossagi végpont. 20,73 honapos median utdnkovetési idonél, a PFS elsddleges elemzése
a PFS statisztikailag szignifikans javulasat mutatta, ami a betegség progresszidjanak vagy a halal
kockazatanak 46,9%-os csokkenését jelentette az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegeknél a Kd-
csoport betegeihez képest.

A hatasossagi eredményeket a 8. tablazat tartalmazza, a PFS-re vonatkozo Kaplan—Meier-féle
gorbéket a 3. abra mutatja.
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8. tablazat: A karfilzomib és dexametazonnal kombinacioban alkalmazott SARCLISA-kezelés

hatasossaga a karfilzomibbal + dexametazonnal 6sszehasonlitva, myeloma multiplex kezelésében

(bevalasztas szerinti analizis)

Relativ hazard [99%-os CI]®
p-érték (rétegzett log-
rang-préba)®

Végpont SARCLISA + Karfilzomib + dexametazon
karfilzomib + N=123
dexametazon

N=179
Progressziomentes tulélés
(progression-free survival, PFS)? NR 19,15
Median id6 (honap) [NR -NR] [15,77-NR]
[95%-o0s CI]

0,531 [0,318-0,889]
0,0013

Relativ hazard [95%-o0s CI]®

Osszesitett valaszarany®

Valaszt mutatdk (responderek) 86,6% 82,9%

(sCR+CR+VGPR+PR) [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]

[95%-o0s CI]*

p-érték (rétegzett Cochran—Mantel— 0,3859

Haenszel-proba)®
Teljes valasz (complete 39,7% 27,6%
response, CR)

Nagyon jo részleges valasz 33,0% 28,5%
(Very Good Partial

Response, VGPR)

Részleges valasz (Partial 14,0% 26,8%
Response, PR)

VGPR Vaogy jobb SSCR+CR+VGPR) 72.6% 56,1%
[95%-0s C1] [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p-érték (rétegzett Cochran— 0,0021
Mantel-Haenszel-proba)®®

CR' 39,7% 27,6%
[95%-0s CI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]

Minimalis maradvany betegség

(Minimal Residual Diseas, MRD)

negativ aranya® 29,6% 13,0%
[95%-0s CI]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p-érték (rétegzett Cochran— 0,0008
Mantel-Haenszel-proba)°*

A vilasz idétartama” *(PR vagy

jobb)

Median id6 honapokban NR [NR]
[95%-0s CI]' [NR-NR] [14,752-NR]

0,425 [0,269-0,672]

2 PFS eredményeket a kdzponti laboratorium altal meghatarozott M-protein szint és a kozponti képalkoto

vizsgalatok eredményei alapjan egy fiiggetlen valaszértékeld bizottsag (Independent Response Committee, IRC)

értékelte a Nemzetkdzi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group, IMWG)

stadiumbeosztasa szerint.

b A korabbi kezelési vonalak szdma (1 vs. >1) és az R-ISS (I vagy II vs III vs nem besorolt) alapjan rétegezve az

IRT szerint.

¢ Az sCR-t, CR-t, VGPR-t és PR-t az IRC értékelte az IMWG, valaszra vonatkozo kritériumai szerint.
4 A Clopper—Pearson modszer alkalmazésaval becsiilve.

¢ Nominalis p-érték.
fA CR a végs6 elemzésben vizsgilando.
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¢ Az ITT populacido NGS-ének 107 érzékenységi szintje alapjan.
"Az ITT populacioban valaszt mutatok alapjan. A valasz idétartama Kaplan—Meier-féle becsléssel.

ey

modszerrel szamoltak.
*Az adatbazis lezarasanak datuma: 2020. februar 7. Median utankovetési ido: 20,73 honap. Relativ hazard<l1,

ami az [sa-Kd protokoll szerint kezelt karnak kedvez.
NR: nem érték el (not reached);

Az Isa-Kd-csoportban a PFS javulasat figyelték meg a citogenetikailag magas kockazatu betegeknél
(kozponti laboratoriumi értékelés; RH=0,724; 95%-o0s CI: 0,361-1,451), a 1g21 tobblet
kromoszomaeltérést mutatd betegeknél (RH=0,569; 95%-os CI: 0,330-0,981); a 65 éves vagy iddsebb
betegeknél (HR =0,429; 95%-os CI: 0,248-0,742); a kiindulaskor < 60 ml/perc/1,73 m? eGFR értékii
(MDRD) betegeknél (RH=0,273; 95%-o0s CI: 0,113-0,660); azoknal akiket korabban mar legalabb

1 kezelési vonallal kezeltek (RH=0,479; 95%-os CI: 0,294-0,778); akiknél a nemzetko6zi besorolasi
rendszer (ISS) szerint a betegség II1. stddiumu volt a vizsgalatba valo belépéskor (RH=0,650; 95%-o0s
CI: 0,295-1,434); és azoknal akik refrakterek voltak a korabban alkalmazott lenalidomid-kezelésre
(RH=0,598; 95%-o0s CI: 0,339-1,055).

Az érzékenységi elemzésben a tovabbi myeloma-kezelés cenzoralasa nélkiil, az Isa-Kd protokoll
szerint kezelt betegek nem érték el a median PSF értéket, szemben a Kd-csoportban (RH=0,572; 99%-
os CI: 0,354-0,925, p=0,0025) megfigyelt 19 honappal (95%-o0s CI: 15,38-NR).

A korabban daratumumab-kezelést kapo betegek esetében (1 beteg az izatuximab-karon és 0 beteg a
komparator karon) nincs elegendd adat az [sa-Kd protokoll hatdsossaganak megitéléséhez.

Az elsé valaszadasig eltelt median id6 1,08 honap volt az Isa-Kd-csoportban €s 1,12 héonap volt a Kd-
csoportban. A median utdnkovetési id6 20,73 honap volt, ez alatt az Isa-Kd-csoport betegeinek 17,3%-
a és a Kd-csoport betegeinek 20,3% halt meg.

3 abra - A PFS-re vonatkoz6é Kaplan—Meier tulélési gorbe - ITT populacié - IKEMA vizsgalat
(IRC értékelés alapjan)

1,0 o
0,9
0,8
Isa-Kd protokoll
o 07
@ T e,
E 0.6 "
- "
N
B 0 pessmsssesssesmssmessssss T i
é 04 - Isa-Kd Kd Kd protokoll
By (N=178) (N=123)
0.3
e Medidn (hénap) Nem ériék cl 19.15
02 Relativ hazard (99%-os CI) 0,531 (0,18-0,889)
0,1 A p=0,0013
0,0 ' ; , " + ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Hénap
Kockazatnak kitett betegek
Isa-Kd protokoll 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
Kd protokoll 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Lezaras datuma: 2020. februar 7.

A kiindulaskor <50 ml/perc/1,73 m? eGFR (MDRD) értékii betegek koziil, az Isa-Kd protokoll szerint
kezelt betegek 52,0%-4anal (13/25) és a Kd protokoll szerint kezelt betegek 30,8%-anal (4/13) figyeltek
meg teljes renalis vélaszt (>60 ml/perc/1,73 m? legalbb 1, kiindulas utani értékeléskor). Tartds teljes
valaszt (>60 nap), az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 30,2%-anal (8/25) és a Kd protokoll
szerint kezelt betegek 7,7%-anal (1/13) figyeltek meg. Négy, Isa-Kd protokoll szerint és 3, Kd
protokoll szerint kezelt beteg szenvedett sulyos vesekarosodasban a kiindulaskor (¢GFR (MDRD)

>15 - <30 ml/perc/1,73 m?); minimélis renalis vélaszt (>30 - <60 ml/perc/1,73 m? legalabb 1, kiindulds
utani értékeléskor) az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 100%-anal és a Kd protokoll szerint
kezelt betegek 33,3%-anal figyeltek meg.
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43,96 honapos medidn utankovetési ido esetén, a végleges PFS elemzés 35,65 honapos median PFS-et
mutatott az Isa-Kd-csoportban, mig a Kd-csoportban ez 19,15 honap volt; relativ hazard 0,576
(95,4%-o0s CI: 0,418-0,792). A végso teljes valaszt egy validalt, izatuximab-specifikus immunfixacios
teszttel hataroztak meg (Sebia Hydrashift) (lasd 4.5 pont). Az eredmény 44,1% volt az Isa-Kd-
csoportban, mig a Kd-csoportban 28,5%; esélyhanyados 2,094 (95%-os CI: 1,259-3,482, leiro p-
érték=0,0021). Az Isa-Kd-csoport betegeinek 26,3%-anal mind az MRD negativitas, mind pedig a CR
teljesiilt, mig a Kd-csoportban ez az arany 12,2% volt; esélyhanyados 2,571 (95%-o0s CI: 1,354-4,882,
leir6 p-érték=0,0015).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a SARCLISA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetoen a vérképzo-, és
nyirokszovetek rosszindulati daganatai esetében. A gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciokeért lasd a 4.2 pontot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az izatuximab farmakokinetikajat 476, myeloma multiplexben szenvedé olyan betegnél értékelték,
akik az izatuximabot intravénas infizioban vagy monoterapiaban vagy
pomalidomiddal+dexametazonnal kombinacidoban kaptak. Az izatuximab adagja 1-20 mg/kg volt
hetente 1x; 2 hetente 1x; 8 héten at 2 hetente 1%, majd 4 hetente 1x; vagy 4 hétig hetente 1x majd
2 hetente 1x.

Az izatuximab a CD38 receptorhoz valé kotdédése miatt, nem linearis farmakokinetikat mutat
célmedialt gyogyszerdiszpozicioval.

Az izatuximab expozicid (a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet az adagolasok kozott, AUC) a
2 hetente adott 1-20 mg/kg dozis esetén a dozisaranyosnal nagyobb mértékben nd, mig a 4 hetente
majd az azt kdvetd 2 hetente 5-20 mg/kg adagolasi rend esetében dozisarany eltérést nem figyeltek
meg. Ennek oka az, hogy 5 mg/kg alatti adagoknal a nem-linearis, célmedialt clearance
nagymeértékben hozzajarul a teljes clearance-hez, mig ez a magasabb adagoknal elhanyagolhato. A

4 hetente, majd ezt kdvetden 2 hetente 10 mg/kg izatuximab alkalmazasakor a dinamikus egyenstlyi
allapot (steady state) eléréséig eltelt ido medianja 18 hét volt, 3,1-szeres akkumulacié mellett. A
pomalidomiddal+dexametazonnal kombinacidbal alkalmazott izatuximabbal kezelt, relabalo és/vagy
refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegekkel végzett ICARIA-MM vizsgalatban a dinamikus
egyensulyi allapotban a maximalis plazmakoncentracid (Cmax) varhat6 atlagértéke (CV%)

351 mikrogramm/ml (36,0%) és az AUC varhaté atlagértéke (CV%) 72.600 mikrogrammxéra/ml
(51,7%) volt. Bar az izatuximab infi1zi6 testtomeg alapt térfogatban torténé alkalmazasanak
modositasa rogzitett térfogatban torténd alkalmazasra a tmax €rtékek valtozasat eredményezte, a
valtoztatas csak korlatozottan befolyasolta a farmakokinetikai expoziciot, a dinamikus egyensulyi
allapotban rogzitett szimulalt Cpax (283 mikrogramm/ml vs. 284 mikrogramm/ml) €s a 4. héten
rogzitett Cmin értékek (119 mikrogramm/ml vs. 119 mikrogramm/ml) 6sszehasonlithatoéak voltak a
median testtomegi (76 kg) betegeknél. Tovabba, a Cimax és Crmin €rtékek mas testtdémegcesoportba
tartozo betegeknél is 6sszehasonlithatoak voltak. A karfilzomibbal és dexametazonnal kombinacidban
alkalmazott izatuximabbal kezelt, relabalo és/vagy refrakter myeloma multiplexben szenved6
betegekkel végzett IKEMA vizsgalatban a dinamikus egyenstlyi allapotban a maximalis
plazmakoncentracid (Cmax) varhato atlagértéke (CV%) 637 mikrogramm/ml (30,9%) és az AUC
varhat6 atlagértéke (CV%) 152 000 mikrogrammxéra/ml (37,8%) volt.

Az izatuximab €s a pomalidomid, valamint az izatuximab ¢s a karfilzomib egyiittes alkalmazasa
egymas farmakokinetikajat nem befolyasolta.

Eloszlas
Az izatuximab becsiilt, teljes eloszlasi térfogata 8,75 1.

Biotranszformacid

21



Az izatuximab nagymeéretii fehérje, igy varhatoan nem szaturabilis, proteolitikus lebont6 folyamatok
altal metabolizalodik.

Eliminacio

Az izatuximab 2 parhuzamos Gtvonalon eliminalédik: egy, elsdsorban az alacsony koncentracioknal
jellemzo, nem linearis, célmedialt Gitvonalon, és egy, elsésorban a magasabb koncentracioknal
jellemz6, nem specifikus, linearis Gtvonalon. A terapias plazmakoncentracio-tartomanyban a linearis
utvonal dominal, és ez a talsuly id6vel 50%-kal csdkken a dinamikus egyensulyi allapotbeli

9,55 ml/éras (0,229 1/nap) értékre. Ez 28 napos terminalis felezési idonek felel meg.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor
476, 36 és 85 év kozotti beteggel végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatja, hogy az
izatuximab-expozici6 a 75 év alatti (n=406) és a 75 éves vagy idésebb (n=70) betegeknél hasonlo.

Nem
207 nd (43,5%) és 269 férfi (56,5%) beteggel végzett populacids farmakokinetikai elemzés nem
mutatta ki a nem klinikailag jelent0s hatasat az izatuximab farmakokinetikajara.

Rassz

377 fehér borti (79%), 25 azsiai (5%), 18 fekete borii (4%) és 33 egyéb rasszhoz tartozo (7%) beteggel
végzett populdcios farmakokinetikai elemzés nem mutatta ki a rassz klinikailag jelentds hatasat az
izatuximab farmakokinetikajara.

Testtomeg
476 beteg adatainak populacios farmakokinetikai elemzése alapjan, a testtomeg novekedésével az

izatuximab clearance-e¢ né, mely alatamasztja a testtomeg alapu adagolast.

Madjkadrosodas

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgalatot majkarosodasban szenvedd betegeknél. A populécios
farmakokinetikai elemzésben részt vevo 476 betegbdl 65-nél allt fent enyhe [az 6sszbilirubinszint a
normal érték fels hataranak (ULN) 1-1,5-szerese vagy az amino-aszpartat-transzferaz

(ASAT/GOT) > ULN], és 1 betegnél kozépstlyos majkarosodas (az 6sszbilirubinszint > 1,5-3xULN,
barmilyen ASAT [GOT] érték mellett). Az enyhe foku majkarosodasnak nincs klinikailag jelentds
hatdsa az izatuximab farmakokinetikdjara. Az kozépsulyos (6sszbilirubinszint > 1,5-3xULN, barmely
ASAT [GOT] érték mellett) vagy stlyos (0sszbilirubinszint > 3xULN, barmilyen ASAT [GOT] érték
mellett) majkarosodas izatuximab farmakokinetikajara gyakorolt hatasa nem ismert. Mivel azonban az
izatuximab egy monoklonalis antitest, igy nem varhato, hogy majenzimek altal medialt folyamatok
révén eliminalodik, ezért a majfunkcid varhatéan nem befolyasolja az izatuximab eliminaciojat (lasd
4.2 pont).

Vesekdarosodds

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgalatot vesekarosodasban szenvedd betegekkel. A populacios
farmakokinetikai elemzés soran vizsgalt 476 betegbdl 192-nél allt fent enyhe (becsiilt e-GFR legalabb
60 ml/perc/1,73 m? és alacsonyabb mint 90 ml/perc/1,73 m?), 163-nal kozépsulyos (eGFR legalabb
30 ml/perc/1,73 m? és alacsonyabb mint 60 ml/perc/1,73 m?, és 12-nél stlyos (eGFR alacsonyabb mint
30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodas. Az elemzések azt mutatjak, hogy a normal vesefunkciéval
Osszehasonlitva az enyhétdl a stilyosig terjedd vesekarosodasnak nincs klinikailag jelentds hatasa az
izatuximab farmakokinetikajara.

Egy 22, végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegnél, beleértve a dializalt betegeket is (eGFR
alacsonyabb mint 15 ml/perc/1,73 m?), végzett farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
végstadiumu vesebetegségnek nincs klinikailag jelent6s hatasa az izatuximab farmakokinetikajara a
normal vesemiikddésii, az enyhe vagy a kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegekkel
Osszehasonlitva.

Gyermekek és serdiilok
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Az izatuximabot 18 év alatti betegeknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokbol
szarmazd nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato, azonban a kivalasztott faj farmakologiailag nem reszponziv, igy az

adatok human vonatkozasu relevanciaja nem ismert. Genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora és
fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharéz

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

hisztidin

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
3év

Higit4s utdn

Az elkészitett SARCLISA infazios oldat kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C—8 °C-on 48 6ran at, ezt
kovetden pedig szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C-on) 8 6ran at (az infizidé beadasanak idotartamat is
beleértve) igazoltan megorzi.

Mikrobiologiai szempontbol nézve, a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald
felelds. A tarolasi id6 2 °C—8 °C-on nem lehet hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a higitast ellendrzott,
validalt, aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Az infuzids zsék tarolasakor fénytdl vald védelemre nincs sziikség.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

5 ml koncentratum 100 mg izatuximabot tartalmaz egy 6 ml-es I-es tipusu, szintelen, atlatszo, ETFE

(etilén és tetrafluor-etilén kopolimer) bevonatu brombutil dugéval lezart injekcios iivegben. Az
injekcids iiveg rollnizott aluminium kupakkal, és sziirke, lepattinthatd véddlappal van lezarva_ A
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toltétérfogatot (5,4 ml) ugy hataroztak meg, hogy biztosan fel lehessen szivni 5 ml-nyi mennyiséget.
1 db vagy 3 db injekcios iiveget tartalmazé kiszerelés.

25 ml koncentratum 500 mg izatuximabot tartalmaz egy 30 ml-es I-es tipusu, szintelen, atlatszo, ETFE
(etilén és tetrafluor-etilén kopolimer) bevonatu brombutil dugéval lezart injekcios iivegben. Az
injekcids iiveg rollnizott aluminium kupakkal és kék, lepattinthaté védélappal van lezarva A
tolt6térfogatot (26 ml) ugy hataroztak meg, hogy biztosan fel lehessen szivni 25 ml-nyi mennyiséget.

1 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

El6készités az intravénas alkalmazashoz
Az inflzids oldatot aszeptikus koriilmények kozott kell elokésziteni.

o A SARCLISA koncentratum adagjat (mg) a beteg testtomege alapjan kell kiszamolni (a
testtomeget, a megfeleld dozismodositas érdekében, minden ciklus beadasa elott meg kell
mérni, lasd 4.2 pont). Az eldirt adaghoz egynél tobb injekcios livegre is sziikség lehet.

. A higitas elott szabad szemmel ellendrizni kell, hogy a SARCLISA koncentratum
injekcios livege nem tartalmaz-e barmilyen részecskét, vagy nem szinezddott-e el.

o Ne razza fel az injekcios liveget.

o A higitashoz hasznaland6 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot vagy 5%-
os gliikdz oldatot tartalmazo infuzios zsakbol ki kell szivni a sziikséges SARCLISA
koncentratummal megegyez6 mennyiségii oldatot.

o Ezutén, fel kell szivni a SARCLISA koncentratum sziikséges mennyiségét a SARCLISA
injekcids iivegébdl, és a megfeleld koncentracio elérése érdekében, hozza kell adni a
250 ml-es infizios zsakban maradt 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid vagy 5%-os
gliikéz oldathoz.

. Az infuzids zsaknak di (2-etil-hexil) ftalattal (DEHP) vagy etil-vinil-acetattal (EVA)
késziilt poliolefinbdl (PO), polietilénbdl (PE), polipropilénbdl (PP), polivinil-kloridbol
(PVC) kell lennie.

o Az infuzids zsak ovatos forgatdsaval homogenizalja az oldatot. Nem szabad felrazni!

Alkalmazas

o Az infuzids oldatot, 0,22 mikronos beépitett [poliéterszulfon (PES), poliszulfon vagy
nylon] sziirGvel ellatott [PE-bdl, DEHP-tartalmaz6 vagy DEHP mentes PVC-bdl,
polibutadiénbdl (PBD) vagy poliuretanbol (PU)] infuzids szerelékben, intravénasan kell

alkalmazni.

. Az infuzios oldatot az infuzi6 sebességétol fliggd idotartam alatt kell beadni (lasd 4.2
pont).

. Az elkészitett infuzios zsak tarolasakor, standard mesterséges fénnyel ellatott

kornyezetben, fénytdl valé védelemre nincs sziikség.
o Ne adja be a SARCLISA infliziét ugyanabban az infuzids szerelékben mas
gyogyszerekkel egyiitt.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002
EU/1/20/1435/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. majus 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatéanyag(ok) gyartdjanak neve és cime

Sanofi Chimie,
9, quai Jules Guesde, BP35,
94403 Vitry-sur-Seine cedex, Franciaorszag

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
Amerikai Egyestilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50
65926 Frankfurt am Main

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t jelentést az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

27



o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A SARCLISA® alkalmazasa eltt minden tagallamban az illetékes nemzeti hatosagnak jova kell
hagynia a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott oktatoprogram tartalmat és
formatumat, ideértve a kommunikacios csatornakat, a terjesztés modjat és a program egyeb elemeit.

Az oktatoprogram célja, hogy:

o felhivja a figyelmet a vércsoportmeghatarozasra (minor vércsoport antigénekre) kifejtett zavaro
hatas kockazatara (indirekt Coombs-teszt pozitivitas) és arra, hogy ez milyen klinikai
kovetkezményekkel jarhat a betegre nézve,

e Utmutatast nyljtson ennek kezelésére, és

e megerdsitse az egészségligyi szakemberek és a betegek kozotti kommunikaciot és gyorsan,
megbizhato informéciokat kozoljon.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
SARCLISA® forgalomban van, a SARCLISA®-t felird/kiado egészségiigyi szakembereknek, valamint
a vérellaté szolgalatoknak/transzfiizios kdzpontoknak, szakmai szervek segitségével, eljuttassa a
kovetkezo oktatocsomagot:

o Egészségligyi szakembereknek és vérellatod szolgalatoknak szol6 oktatoanyag
o Betegkartya (SARCLISA-t felird/kiadd egészségligyi szakembereknek)

1. AZ EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK ES A VERELLATO SZOLGALATOKNAK
SZOLO OKTATOANYAG

Az egészségligyi szakembereknek és vérellato szolgalatoknak szol6 oktatdoanyagoknak a
kovetkezoket kell tartalmazniuk:

. alkalmazasi elbiras;

o egészségligyi szakembereknek és vérellatod szolgalatoknak sz6lo brosura;

. betegkartya.

1.1 Az egészségiigyi szakembereknek és vérellato szolgalatoknak sz6lé brosira

Az egészségligyi szakembereknek és vérellatod szolgalatoknak szolo brostranak a kdvetkezo
kulcsinformaciokat kell tartalmaznia:

LA vércsoportmeghatarozasra (minor vércsoport antigénekre) kifejtett zavard hatds (indirekt Coombs-
teszt pozitivitas)” gydgyszerbiztonsdgi agedllyal kapcsolatos lényeges informacidkat:

. Az izatuximab a vorosvértestekhez kotodik és a beteg szérumaban elfedheti az antitestek
minor antigénekhez torténd kotodését.
. A beteg ABO és Rh vércsoportjanak meghatarozasat nem befolyasolja.

A biztonsagossagi aggaly kiegészitd kockazatcsdkkentd intézkedésekkel torténd minimalizalasara
vonatkozo részletek:
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e Az izatuximab alkalmazasa el6tt minden betegnél vércsoport meghatarozast és sziirést kell
végezni. Az izatuximab-kezelés megkezdése eldtt megfontolhato a fenotipizalas, a helyi
gyakorlatnak megfelelden.

e Jelenleg nem all rendelkezésre adat arra vonatkozoéan, hogy az utolsé izatuximab infzio
beadasa utan mennyi ideig all fent az indirekt Coombs-tesztre gyakorolt zavaro hatas. Az
izatuximab felezési ideje alapjan, az izatuximab okozta indirekt Coombs-teszt pozitivitas az
utols6 infizid beadasa utan még legalabb 6 honapig fennallhat, ezért az egészségiigyi
szakembereknek fel kell hivniuk a betegek figyelmét arra, hogy a kezelés befejezése utan még
legalabb 6 honapig tartsak maguknal a betegkartyat.

e Az interferenciat csokkenté modszerek kozé tartozik a reagald vorosvértestek ditio-treitollal
(DTT) torténo kezelése, ami megszakitja az izatuximab kotodését, valamint egyéb helyileg
validalt mddszerek is. Mivel a Kell-vércsoportrendszer is érzékeny a DTT kezelésre, Kell-
negativ vérkészitmények alkalmazasara van sziikség azt kovetden, hogy kizartak vagy
beazonositottak az alloantitestek jelenlétét, DTT-vel kezelt vorosvértestek felhasznalasaval.

e Ha slirgdsségi vératomlesztésre van sziikség, ABO/RH kompatibilis vorosvértestek adhatok
keresztproba nélkiil is, a helyi vérellatd szolgalat gyakorlatanak megfelelen.

o Tervezett transzfiizid esetén a kezeldorvosnak értesitenie kell a vérellatd kozpontot az indirekt
antiglobulin tesztre kifejtett zavard hatas kockazatarol.

e Hangstlyozni kell az alkalmazasi el6iras megbeszélésének sziikségességét.

e Fel kell hivni az egészségiigyi szakemberek figyelmét arra, hogy adjak at a betegeknek a
betegkartyat és beszéljék meg a betegtajékoztatod tartalmat.

1.2 Betegkartya

A betegkartyanak a kovetkezo, ,,a vércsoport meghatarozasra (minor vércsoport antigénekre) kifejtett
zavaro hatas (indirekt Coombs-teszt pozitivitas)” kockazataval kapcsolatos rovid, tomor informéciokat
kell tartalmazni mind a betegek, mint az egészségiigyi szakemberek részére, melyeket a beteggel at is
kell beszélni:

. Figyelmezteto iizenet a beteget barmikor, ideértve a siirgdsségi ellatast is, kezeld
egészségiigyi szakemberek szamara, arrol, hogy a beteg SARCLISA (izatuximab)-kezelés
alatt all, és a kezeléssel 0sszefiiggd, vércsoport meghatarozasra (minor vércsoport
antigénekre) kifejtett zavaro hatassal (indirekt Coombs-teszt pozitivitas) kapcsolatos
fontos azonositott kockazatrol, ami az utolsé izatuximab-infzi6 beadasa utan még
legalabb 6 honapig fennallhat.

. Egyértelmi utalés arra vonatkozoan, hogy a betegnek maganal kell tartania a betegkartyat
a kezelés befejezése utan még legalabb 6 honapig.
o A felir6 orvos €s a beteg elérhetdségei.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SARCLISA 20 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz
izatuximab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 ml oldat 100 mg izatuximabot tartalmaz (100 mg/5 ml) injekcios tivegenként.
25 ml oldat 500 mg izatuximabot tartalmaz 25 ml oldatban (500 mg/25 ml) injekcids iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, hisztidin, poliszorbat 80, injekciohoz
val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz.
1 db injekcios iiveg, 100 mg/ Sml
3 db injekcios tiveg, 100 mg/5 ml
1 db injekcios iiveg, 500 mg/25 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra
Kizarolag egyszeri hasznalatra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 GentillyFranciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1435/001
EU/1/20/1435/002
EU/1/20/1435/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SARCLISA 20 mg/ ml koncentratum oldatos infizidhoz.
izatuximab
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sarclisa 20 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
izatuximab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Sarclisa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Sarclisa alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Sarclisa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sarclisa-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusa gyégyszer a Sarclisa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Sarclisa?

A Sarclisa egy daganatellenes gydgyszer, melynek hatéanyaga az izatuximab. Az Gigynevezett
,monoklonalis antitestek” gyogyszercsoportba tartozik.

A monoklonalis antitestek, igy a Sarclisa is, olyan fehérjék, amelyeket tigy terveztek, hogy
felismerjenek bizonyos anyagokat és kapcsolddjanak hozzajuk. A Sarclisa esetében ez a bizonyos
anyag a CD38, ami a csontveld rosszindulati megbetegedésében, a mieloma multiplexben keletkezett
sejteken talalhatd. A mieloma multiplex sejtjeihez kapcsolodva a gydgyszer segiti a szervezet
természetes védekezését (az immunrendszert) ezeknek a sejteknek az azonositdsdban és
elpusztitdsaban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Sarclisa?

A Sarclisa-t olyan betegek kezelésére adjak, akik korabban mar kaptak kezelést a mieléma
multiplexre.

Ezt a gyogyszert harmas kombinacioban alkalmazzak, az alabbi két masik gyogyszerrel egyiitt:
J pomalidomiddal és a dexametazonnal, vagy

. karfilzomibbal és a dexametazonnal.

Ha barmilyen kérdése van az On Sarclisa-kezelésérdl, vagy arrdl, hogy hogyan hat a Sarclisa,
forduljon kezelGorvosahoz.

2. Tudnivalok a Sarclisa alkalmazasa elott

On nem kaphat Sarclisa-kezelést, ha
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o allergias az izatuximabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Sarclisa alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel és pontosan kovesse az Osszes utasitast.

Infizios reakciok

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
Sarclisa-infuzié alkalmazasa alatt vagy utan infaziés reakciokat tapasztal — lasd 4. pont ,,Infuzids
reakciok jelei”.

. A Sarclisa-infuzid alkalmazasa el6tt gyodgyszereket kaphat az infiziés reakciok csokkentésére
(lasd 3. pont).
o Inftizids reakcidk a Sarclisa-infzio alkalmazasa alatt és utan is jelentkezhetnek és sulyosak is

lehetnek. Ezek a mellékhatasok atmeneti jellegiiek. A korhazi személyzet folyamatosan
ellenérizni fogja az On allapotat a kezelés alatt.
Ha inftiziés reakci6 jelentkezik Onnél, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember tovabbi gyogyszereket adhat a tiinetek kezelésére és a szovodmények megeldzésére, illetve
atmenetileg leallithatja, lelassithatja vagy véglegesen leallithatja a Sarclisa-infuziot.

Laz és a fehérvérsejtek szamanak csokkenése

Laz jelentkezése esetén azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, mivel ez fert0z¢€s jele lehet. A Sarclisa csokkentheti a fertdzések lekiizdésében fontos
szerepet jatszo fehérvérsejtek szamat.

Kezelborvosa vagy a gondozasit végzé egészségiigyi szakember ellendrizni fogja Onnél a vérsejtek
szamat a Sarclisa-kezelés alatt. A fertézések megel6zése érdekében kezeldorvosa antibiotikumot vagy
virusellenes (példaul herpesz zoszter [6vsomor] elleni) gyogyszert vagy egy olyan gyogyszert irhat fel,
amely segit ndvelni Onnél a fehérvérsejtek szamat a Sarclisa-kezelés alatt.

Szivproblémak

A Sarclisa+karfilzomib+dexametazon kombinacios kezelés el6tt tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasit végzd egészségiigyi szakembert, ha Onnek szivproblémaéja van vagy szedett mar
gyogyszert szivbetegség kezelésére. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha nehézlégzést, kohdgést, vagy labdagadast tapasztal.

Ujonnan jelentkezé daganatos betegségek

Ujonnan jelentkezé daganatos betegségek alakultak ki, amikor a Sarclisa-t pomalidomiddal és
dexametazonnal vagy karfilzomibbal ¢s dexametazonnal egyiitt alkalmaztak. Kezeldorvosa vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakember ellendrizni fogja Ont az Gjonnan jelentkezd daganatos
betegségek észlelése érdekében a kezelés soran.

Tumorlizis-szindroma

Bekovetkezhet a rosszindulatii daganatos sejtek gyors lebomlasa (tumorlizis-szindroma). Tiinetei kozé
tartozhatnak a szabalytalan szivverés, a gorcsrohamok, a zavartsag, az izomgdrcsok vagy a csokkent
vizeletiirités. Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval, ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja.

Vératomlesztés
Ha Onnek vératomlesztésre van sziiksége, eloszor vércsoport meghatarozast végeznek Onnél.

T4jékoztassa a vércsoport meghatarozast végzé személyt arrél, hogy On Sarclisa-kezelést kap, mivel a
kezelés a Sarclisa utols6 adagjanak beadasa utan még legalabb 6 honapig befolyasolhatja e vizsgalat
eredményét.

Gyermekek és serdiilok
A Sarclisa alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt. Ez azért

van, mert ezt a gyogyszert nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.
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Egyéb gyogyszerek és a Sarclisa

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a
recept nélkiil kaphatd gyogyszerekre és a gyogynovénykészitményekre is vonatkozik.

A Sarclisa-kezelés el6tt tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha valaha szedett mar gyogyszert szivbetegség kezelésére.

A Sarclisa-t az alabbi 2 masik, a mieloma multiplex kezelésére vald gyogyszerrel egyiitt alkalmazzak
harmas kombinacidban:

. pomalidomiddal és a dexametazonnal, vagy

. karfilzomibbal és a dexametazonnal.

A Sarclisa-val egyiitt alkalmazott gyogyszerekre vonatkozé informaciokért olvassa el az adott
gyogyszer betegtajékoztatojat.

Terhesség
A Sarclisa alkalmazasa el6tt forduljon tanacsért kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a

gondozasat végzo szakemberhez.
A Sarclisa nem ajanlott terhesség alatt. Ha On varandds vagy gyermekvallalast tervez, beszéljen
kezel6orvosaval a Sarclisa alkalmazasarol.

A terhességgel kapcsolatos vagy a Sarclisa-val egyiitt szedett egyéb gyogyszerekkel kapcsolatos
informaciokért kérjik, olvassa el az adott gyogyszerek betegtajékoztatojat.

Szoptatas
A Sarclisa alkalmazasa el6tt forduljon tanacsért kezel6orvosahoz, gyodgyszerészéhez vagy a

gondozasat végz6 szakemberhez.

o Ez azért sziikséges, mert a Sarclisa atjuthat az anyatejbe. A szoptatott csecsemoére gyakorolt
hatasa nem ismert.
o Kezel6orvosaval egyiitt kell eldonteniiik, hogy a szoptatas elénye feliilmulja-e a csecsemére

vonatkozo6 kockazatot.

Fogamzasgatlas
A Sarclisa-t alkalmazo, fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk.

Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy milyen fogamzasgatldo modszereket kell alkalmaznia ezen
id6észak alatt. Alkalmazzon fogamzasgatlast a kezelés alatt és a Sarclisa utols6 adagjanak alkalmazasa
utan, még 5 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valodszin(i, hogy a Sarclisa befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ugyanakkor, a Sarclisa-t mas gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amik hatassal
lehetnek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre. Kérjiik, olvassa el a
Sarclisa-val egylitt alkalmazott gyogyszerek betegtajékoztatdjat.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Sarclisa-t?

Mennyi Sarclisa-t adnak be?

A beadott Sarclisa mennyisége az On testtomegétdl fiigg. Az ajanlott adag 10 mg Sarclisa
testtomegkilogrammonként.

Hogyan kell alkalmazni a Sarclisa-t?

Kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a Sarclisa-t vénan keresztiil
(intravénas) cseppinfizioban fogja beadni Onnek.
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Milyen gyakran kell alkalmazni a Sarclisa-t?

A Sarclisa-t 28 napos (4 hetes) kezelési ciklusokban alkalmazzak, harmas kombinacioban két masik
gyogyszerrel, a pomalidomiddal és a dexametazonnal vagy a karfilzomibbal és a dexametazonnal
egyltt.

. Az 1. ciklus soran: A Sarclisa-t hetente egyszer, azaz az 1., a 8., a 15., és a 22. napon adjak,
. A 2. és a tovabbi ciklusok soran: A Sarclisa-t kéthetente egyszer, azaz az 1. és a 15. napon
adjak.

Kezeléorvosa addig fogja kezelni Ont Sarclisa-val, amig ez segit Onnek és amig a mellékhatasok
elfogadhatoak.

A Sarclisa alkalmazasa el6tt beadott gyogyszerek
A Sarclisa-inflizio beadasa el6tt a kovetkezo gyogyszereket fogja kapni: Ez segit csokkenteni az
infuzios reakciok jelentkezésének kockazatat:

o az allergias reakciokat csokkentd gyogyszerek (antihisztamin);
o a gyulladast csokkentd gyogyszerek (kortikoszteroid);
. fajdalom- és lazcsillapito gyogyszer.

Ha a Sarclisa egy adagja kimaradt

A kezelés megfelel6 hatasossaga érdekében, nagyon fontos, hogy minden idépontra elmenjen és
biztosan a megfeleld idépontban kapja meg a kezelést. Ha egy id6pont kimaradt, azonnal hivja fel
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, €s kérjen 1j idopontot.

Kezel8orvosa vagy a gondozasat végz egészsegiigyi szakember fogja eldonteni, hogy hogyan
folytatddjon az On kezelése.

Ha az eléirtnal tobb Sarclisa-t kapott

A Sarclisa-t a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek. Ha
véletleniil tal nagy adagot kapott (tiladagolas), kezel6orvosa kezelni és ellendrizni fogja a
mellékhatasokat.

Ha id6 elott abbahagyja a Sarclisa alkalmazasat
Ne hagyja abba a Sarclisa-kezelést anélkiil, hogy ezt kezeldorvosaval megbeszélte volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel a Sarclisa mellékhatasait és elmagyarézza a Sarclisa-kezelés
varhat6 el6nyeit és lehetséges kockazatait.

A kezelés alatt a korhazi személyzet szorosan ellendrizni fogja az On 4llapotat. Azonnal szoljon nekik,
ha a lenti mellékhatasok barmelyikét észleli.

Infazios reakciok - Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):
Azonnal széljon kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha

rosszul érzi magat a Sarclisa inflzié alatt vagy utan.

Az infuzids reakci6 sulyos jelei:

o magas vérnyomas (hipertenzio);
o nehézlégzés;
. sulyos allergias reakcid (100-bdl legfeljebb 1 beteget érintd anafilaxias reakciod) 1égzési

nehézséggel €s az arc, a szdj, a torok, az ajkak, vagy a nyelv duzzanataval.
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Az infuzids reakcio leggyakoribb jelei:

o nehézlégzés;
o kohogeés;

o hidegrazas;
o hanyinger.

Az infuzi6 soran egyéb mellékhatasokat is tapasztalhat. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember csokkentheti az Sarclisa-infuzi6o beadasi sebességét, vagy dtmenetileg
leallithatja, lelassithatja vagy véglegesen le is allithatja az infuziot. Kezel6orvosa tovabbi
gyogyszereket is adhat a mellékhatasok tlineteinek kezelésére vagy a szovodmények megeldzésére.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha nem érzi
jol magat a Sarclisa-infuzié beadésa alatt vagy utan.

Egyéb mellékhatasok
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

. alacsonyabb vOrdsvértestszam (anémia/vérszegénység);

. a fertézések elleni védekezésben fontos szerepet jatszo, egyes fehérvérsejtek (neutrofil
granulocitak vagy limfocitak) szamanak csokkenése;

o a vérlemezkék (trombocitak) szamanak csokkenése (trombocitopénia) — sz6ljon

kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha barmilyen
szokatlan véralafutast vagy vérzést tapasztal;

tiidofert6zés (tiidogyulladas);

léguti (pl. orr, orrmellékiireg vagy arciireg, vagy torok) fert6zés;

hasmenés;

horgégyulladas (bronhitisz);

nehézlégzés;

hanyinger;

egyes fehérvérsejtek szamanak 1dzzal jaro, sulyos csokkenése (lazas neutropénia)
(tovabbi részleteket 1asd 2. pont);

hanyas;

magas vérnyomas (hipertenzio);

kohogés;

faradtsag.

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
. szivproblémak (ami nehézlégzéssel, kohogéssel vagy labdagadassal jelentkezhet), ha a
Sarclisa-t karfilzomibbal és dexametazonnal egyiitt alkalmazzak;
étvagycsokkenés;
fogyas;
szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio);
herpesz zoszter (6vsomor).

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy bizonytalan ebben, azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
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5. Hogyan kell a Sarclisa-t tarolni?

A Sarclisa-t a korhazban vagy a klinikan fogjak tarolni.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan a gyogyszer nem
alkalmazhato.

A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sarclisa?

o A Sarclisa hatéanyaga az izatuximab.

. A koncentratum 20 mg izatuximabot tartalmaz milliliterenként.

. 5 ml koncentratum 100 mg izatuximabot tartalmaz injekcids livegenként, vagy 25 ml
koncentratum 500 mg izatuximabot tartalmaz injekcios iivegenként.

o Egyéb 6sszetevok (segédanyagok): szachardz, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, hisztidin,

poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.

Milyen a Sarclisa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Sarclisa oldatos infuziohoz val6 koncentratum. Szintelen vagy enyhén sargas folyadék, amelyben
gyakorlatilag nincsenek lathato részecskék. A Sarclisa 1 vagy 3 db injekcios iiveget tartalmazo
dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50
65926 Frankfurt am Main

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420233086 111

Danmark
Sanofi
TIf: +45 45 16 70 00

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800.536 389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20245 4 000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

42



A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatd az EU/EGT Osszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
A SARCLISA injekcios iivegek kizarolag egyszer hasznalhatok. Az infizios oldatot aszeptikus
koriilmények kozott kell elkésziteni és egészségiigyi szakember adhatja be olyan koriilmények kozott,

ahol elérhetdek az Gjraélesztéshez sziikséges eszkozok.

A SARCLISA el6készitése és beadasa

e A beteg testtomege alapjan szamolja ki a SARCLISA koncentratum sziikséges adagjat (mg) és
hatarozza meg, hogy 10 mg/kg adagolas esetén mennyi injekcios iiveg sziikséges. Egynél tobb
injekcids iivegre is sziikség lehet.

e Higitas eldtt nézze meg, hogy a SARCLISA koncentratum nem tartalmaz-e részecskéket vagy
nem szinezddott-e el.

e A higitashoz hasznaland6 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatot vagy 5%-os
gliikoz oldatot tartalmaz6 infizios zsakbol szivja ki a sziikséges SARCLISA koncentratummal
megegyez6 mennyiségil oldatot.

e Ezutan, szivja fel a SARCLISA koncentratum sziikséges mennyiségét a SARCLISA injekcios
iivegébdl és adja hozzd a 250 ml-es infuzids zsdkban maradt 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid vagy 5%-os gliik6z oldathoz.

e Az infuzios zsaknak di (2-etil-hexil) ftalattal (DEHP) vagy etil-vinil-acetattal (EVA) késziilt
poliolefinbdl (PO), polietilénbdl (PE), polipropilénbdl (PP), polivinil-kloridbol (PVC) kell
lennie.

e Az infuziods zsak 6vatos forgatasaval homogenizalja az oldatot. Nem szabad felrazni!

e Az infazids oldatot, intravénasan, 0,22 mikronos beépitett [poliéterszulfon (PES), poliszulfon
vagy nylon] szlir6vel ellatott [PE-b6l, DEHP-tartalmazo vagy DEHP mentes PVC-bdl,
polibutadiénbdl (PBD) vagy poliuretanbol (PU)] infazios szerelékben.

e Adja be az infuzids oldatot az infuzid sebességétol fliggd idotartam alatt (lasd EU alkalmazasi
eldiras 4.2 pont).

o Az elkészitett SARCLISA inftzids oldatot azonnal hasznalja fel. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor a felhasznalas el6tti tarolasi idére és tarolasi feltételekre vonatkozo szabalyok
betartasa a felhasznalo feleldssége. A tarolasi id6 rendszerint nem lehet hosszabb 24 6ranal
2 °C-8 °C-on, kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kdzott
tortént.

o Az elkészitett inflizids zsak tarolasakor, standard mesterséges fénnyel ellatott kérnyezetben,
fénytdl valo védelemre nincs sziikség.

e Ne adja be a SARCLISA-infuziét ugyanabban az infizios szerelékben mas gyogyszerekkel
egyutt.

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni. A higitashoz és a beadashoz elhasznalt anyagokat
semmisitse meg a helyi eldirasoknak megfelelen.
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