VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

SARCLISA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 20 mg isatuximab.

Hvert 5 ml hettuglas af pykkni inniheldur 100 mg isatuximab (100 mg/5 ml).
Hvert 25 ml hettuglas af pykkni inniheldur 500 mg isatuximab (500 mg/25 ml).

Isatuximab er énemisglébulin G1 (1gG1) einstofna moétefni framleitt i spendyrafrumum (ar
eggjastokkum kinverskra hamstra).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.
Litlaus eda adeins gulleit lausn, an sjaanlegra agna.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

SARCLISA er &tlad:

- asamt pomalidomidi og dexametasoni til medferdar hja fullordnum sjiklingum med endurkomid
mergexli sem svarar ekki fyrri medferd, sem hafa fengid minnst tveer fyrri medferdir p.m.t.
lenalidomid og préteasémhemil og pad hefur synt sig ad sjakddémurinn hefur agerst vid sidustu
medferd.

- asamt carfilzomibi og dexametasoni til medferdar hja fullordnum sjuklingum med mergeexli sem
hafa fengid minnst eina fyrri medferd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gjof SARCLISA 4 ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns par sem banadur til endurlifgunar er
tilteekur.

Lyfjaforgjof
Eftirfarandi lyf & ad gefa & undan SARCLISA innrennsli til pess ad draga ur heattu og umfangi
innrennslisvidbragoa:

» Dexametason 40 mg til inntdku eda i blaaed (eda 20 mg til inntdku eda i bldzed hja sjuklingum
>75 ara): pegar pad er gefid asamt isatuximabi og pomalidomidi

Dexametason 20 mg (i blazd pa daga sem isatuximab og/eda carfilzomib innrennsli er gefid og til
inntoku hina dagana): pegar pad er gefid asamt isatuximabi og carfilzomibi



» Parasetamdl 650 mg til 1.000 mg til inntoku (eda jafngildi).

» Diphenhydramin 25 mg til 50 mg i blaad eda til inntoku (eda jafngildi [t.d. cetirizin,
prometazin, dexchlorpheniramin]). Gjof i blased er aeskilegri, a.m.k. fyrir fyrstu 4 innrennslin.

Ofangreindur radlagdur skammtur dexametasons (til inntdku eda i bldeed) samsvarar
heildarskammtinum sem & ad gefa adeins einu sinni fyrir innrennslid, sem hluti lyfjaforgjafar og
bakgrunnsmedferdar 4dur en isatuximab og pomalidomid er gefid og 4dur en isatuximab og
carfilzomib er gefid.

Radlogou forgjafarlyfin & ad gefa 15-60 minutum &dur en byrjad er & SARCLISA innrennsli. Hja
sjuklingum sem f& ekki innrennslisvidbrogd vid fyrstu 4 lyfjagjafir SARCLISA mé endurskoda porf &
sioari lyfjaforgjof.

Daufkyrningafeed

ihuga & notkun stofnfrumuvaxtarpatta (t.d. G-CSF) til pess ad draga Ur hattu & daufkyrningafaed. Vid
4. stigs daufkyrningafeed a ad seinka gjof SARCLISA par til fjoldi daufkyrninga neer a.m.k. 1,0 x
10%/1. (sja kafla 4.4).

Forvarnir gegn sykingu
Ihuga mé notkun bakteriu- og veirulyfja i forvarnarskyni (t.d. fyrirbyggjandi medferd gegn ristli
(herpes zoster)) medan & medferd stendur (sja kafla 4.4).

Skammtar

Radlagdur skammtur af SARCLISA er 10 mg/kg likamspyngdar gefid med innrennsli i blaaed dsamt
pomalidomidi og dexametasoni (Isa-Pd) eda asamt carfilzomibi og dexametasoni (Isa-Kd) samkvamt
toflu 1:

Tafla 1: - SARCLISA skammtaaaetlun dsamt pomalidomidi og dexametasoni eda asamt
carfilzomibi og dexametasoni

Lotur Skammtaéaetlun
Lota 1 Dagar 1, 8, 15 og 22 (vikulega)
Lota 2 og afram Dagar 1, 15 (4 2 vikna fresti)

Hver medferdarlota er 28 dagar. Medferd er endurtekin par til sjakddmur &gerist eda dasettanlegar
eiturverkanir koma fram.

Fyrir énnur lyf sem eru gefin samhlida SARCLISA, sja kafla 5.1 og ndgildandi samantekt &
eiginleikum vigkomandi lyfja.

Skammtaaeetluninni 4 ad fylgja vandlega. Ef aformadur skammtur SARCLISA fellur nidur & ad gefa
skammtinn eins fljott og mogulegt er og adlaga medferdina i samreemi vid pad, vidhalda
skammtabilinu.

Skammtadlégun
Ekki er radlagt ad minnka skammta SARCLISA.

Lyfjagjof & ad adlaga ef sjuklingar fa innrennslisvidbrogd (sja ,,Lyfjagjof hér & eftir).

Fyrir 6nnur lyf sem eru gefin samhlida SARCLISA, sja nagildandi samantekt & eiginleikum
vidkomandi lyfja.



Sérstakir hdpar

Aldragir
Samkveemt greiningu & lyfjahvorfum er skammtaadlogun ekki rad16gd hja dldrudum sjaklingum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Samkveemt greiningu & lyfjahvorfum og kliniskum upplysingum er skammtaadlogun ekki radl6gd hja
sjuklingum med vaegt eda verulega skerta nyrnastarfsemi p.m.t. nyrnasjukdom & lokastigi (sja

kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Samkveaemt greiningu & lyfjahvorfum er skammtaadldgun ekki radlogo hja sjuklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hjé sjuklingum med medalskerta eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2) en ekkert bendir til pess ad skammtaadlégun sé naudsynleg hja
pessum sjaklingum.

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun SARCLISA hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
SARCLISA er til notkunar i blaed. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Innrennslishradi

Eftir pynningu a ad gefa SARCLISA innrennsli i blded med innrennslishrada sem kemur fram i

toflu 2 hér 4 eftir (sja kafla 5.1). Thuga & aukningu & innrennslishrada smatt og smatt eingéngu ef engin
innrennslisvidbrogd eru til stadar (sja kafla 4.8).

Tafla 2: — Innrennslishradi vio gjof SARCLISA

Magn eftir | Upphafshradi | Engin innrennslis- | Aukning hrada | Hamarkshradi
pynningu vidbrogd
Fyrsta 250 ml 25 ml/Kist. I 60 minGtur 25 ml/klst.& 150 ml/klst.
innrennsli 30 mindtna
fresti
Annad 250 ml 50 ml/Klst. I 30 minatur 50 ml/klst. i 200 ml/Klst.
innrennsli 30 minatur auka
sidan um
100 ml/Klst.
Sioari 250 ml 200 ml/Klst. 200 ml/Klst.
innrennsli

Adlaga & lyfjagjofina hja sjuklingum sem fa innrennslisviobrogd (sjé kafla 4.4).

e Hja sjuklingum par sem inngrip er naudsynlegt (2. stigs, midlungs innrennslisvidbrégd) & ad
ihuga timabundid hlé & innrennsli og gefa ma vidbotarlyf vid einkennum. begar einkennin
hafa gengid til baka ad stigi <1 (veeg) ma hefja SARCLISA innrennsli & ny med helmingi
minni innrennslishrada en i upphafi undir nanu eftirliti og studningsmedferd eftir porfum. Ef
einkennin hafa ekki komid aftur eftir 30 minutur ma auka innrennslishradann i upphafshrada
og auka hann sidan i skrefum eins og synt er i toflu 2.

e Ef einkennin ganga ekKki hratt til baka eda ad stigi <1 eftir ad hlé hefur verid gert &
SARCLISA innrennsli, eru vidvarandi eda agerast pratt fyrir medferd med videigandi lyfjum
eda krefjast sjukrahdsinnlagnar eda eru lifshaettuleg, & ad hatta medferd med SARCLISA fyrir
fullt og allt og veita vidbotarstudningsmedferd eftir porfum



4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.

Innrennslisvidbrégd

Innrennslisvidbrogd, yfirleitt veeg eda i medallagi mikil, hafa komid fram hja 38,2% sjuklinga sem
fengu SARCLISA i ICARIA-MM og hja 45,8% sjuklinga sem fengu Isa-Kd i IKEMA (sja kafla 4.8). i
Ollum tilvikum byrjudu innrennslisvidbrogdin i ICARIA-MM medan & fyrsta SARCLISA innrennsli
st6d og gengu til baka samdagurs i 98% tilvika. Algengustu einkenni innrennslisvidbragda voru m.a.
madi, hésti, kuldahrollur og 6gledi. Algengustu verulegu teikn og einkenni voru m.a. haprystingur,
madi og berkjukrampi. I IKEMA komu innrennslisvidbrégd fram daginn sem innrennslid var gefid i
99,2% tilvika. Hja sjuklingum sem fengu Isa-Kd og fengu innrennslisvidbrogd komu pau fram i fyrstu
medferdarlotunni hja 94,4%. [ 6llum tilvikum gengu innrennslisvidbrogdin til baka. Algengustu
einkenni innrennslisvidbragda voru m.a. hésti, medi, nefstifla, uppkdst og 6gledi. Algengustu
verulegu teikn og einkenni voru m.a. haprystingur og madi (sjé kafla 4.8).

pé hafa alvarleg innrennslisvidbrogd m.a. veruleg bradaofnaemisvidbrégd einnig komid fram eftir gjof
SARCLISA.

Til pess ad draga Ur hettu og alvarleika innrennslisvidbragda & ad gefa sjuklingum forgjafarlyf fyrir
SARCLISA innrennsli, parasetamol, diphenhydramin eda jafngildi; dexametason & ad nota baedi sem
forgjafarlyf og til medferdar & mergeaexli (sja kafla 4.2). Fylgjast & reglulega med lifsmérkum allan
timann medan & SARCLISA innrennsli stendur. Pegar naudsyn krefur & ad gera hlé & SARCLISA
innrennsli og veita videigandi laeknis- og studningsmedferd (sja kafla 4.2). Ef einkennin ganga ekKi til
baka ad <I. stigi eftir ad hlé hefur verid gert 8 SARCLISA innrennsli, eru vidvarandi eda &gerast pratt
fyrir medferd med videigandi lyfjum, krefjast sjkrahusinnlagnar eda eru lifshettuleg, & ad heetta
medferd med SARCLISA fyrir fullt og allt og veita videigandi medfero.

Daufkyrningafed

Hja sjuklingum sem fengu Isa-Pd kom daufkyrningafaed fram sem fravik a rannséknargildum hja
96,1% sjuklinga og sem aukaverkun @ hja 46,7% sjuklinga, med 3.-4. stigs daufkyrningafaed sem
greint var fra sem fravik & rannséknargildum hja 84,9% sjuklinga og sem aukaverkun hja 45,4%
sjuklinga. Greint var fra fylgikvillum daufkyrningafedar hja 30,3% sjuklinga p.m.t. daufkyrningafed
med hita hja 11,8% og daufkyrningafed med sykingu hja 25,0%. Hja sjaklingum sem fengu Isa-Kd
kom daufkyrningafeed fram sem fravik a rannsoknargildum hja 54,8% sjuklinga og sem aukaverkun®
hja 4,5% sjuklinga, greint var fra 3. -4. stigs daufkyrningafaed sem fravik & rannsoknargildum hja
19,2% sjuklinga (3. stigs hja 17,5% og 4. stigs hja 1,7%) og sem aukaverkun hja 4,0% sjuklinga.
Fylgikvillar daufkyrningafedar komu fram hja 2,8% sjuklinga p.m.t. daufkyrningafeed med hita hja
1,1% og daufkyrningafeed med sykingu hja 1,7% (sja kafla 4.8).

Gera & heildarbl6dkornatalningu reglulega medan & medferd stendur. Fylgjast & med sjuklingum med
daufkyrningafsed med tilliti til sykingar. Ekki er radlagt ad minnka skammt SARCLISA. Thuga @tti ad
fresta skammti SARCLISA og ihuga notkun stofnfrumuvaxtarpattar (t.d. G-CSF) til pess ad draga Gr
heettu & daufkyrningafeed (sja kafla 4.2).

(1) Nidurstddur blédrannsokna voru skradar sem aukaverkanir eingdéngu ef paer urdu til pess ad hetta
purfti medferdinni og/eda breyta skémmtum og/eda uppfylltu alvarleg viomia.

Syking

Aukin tidni sykinga, p.m.t. > 3 stigs sykinga, adallega lungnabolgu, sykingar i efri ndunarvegi og
berkjubdlgu, kom fyrir med SARCLISA (sja kafla 4.8). Fylgjast a naid med sjuklingum sem fa
SARCLISA med tilliti til visbendinga um sykingu og hefja videigandi hefdbundna medferd.



fhuga ma notkun bakteriu- og veirulyfja i forvarnarskyni (t.d. fyrirbyggjandi medferd gegn ristli
(herpes zoster)) medan a medferd stendur (sja kafla 4.2 og 4.8).

Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar

I ICARIA-MM var greint fra 63rum frumkomnum illkynja sjikdémum vid midgildi eftirfylgni sem
nam 52,44 manudum hja 10 sjuklingum (6,6%) sem fengu medferd med Isa-Pd og 3 sjuklingum (2%)
sem fengu medferd med Pd. Adrir frumkomnir illkynja sjukdémar voru hidkrabbamein hja

6 sjuklingum sem fengu Isa-Pd og hja 3 sjuklingum sem fengu Pd, &xli dnnur en hudkrabbamein hja
3 sjuklingum sem fengu medferd med Isa-Pd (einn sjuklingur fékk einnig hudkrabbamein) og illkynja
blodsjukdémur (mergrangvaxtarheilkenni) hjé 1 sjuklingi sem fékk medferd med Isa-Pd (sja

kafla 4.8). Medferd var haldid afram eftir brottnam nyja illkynja axlisins med skurdadgerd nema hja
tveimur sjaklingum sem fengu medferd med Isa-Pd. Einn sjuklingur fékk sortuzexli med meinvérpum
og annar mergrangvaxtarheilkenni. Heildaravinningur medferdar med Isa-Pd er &fram hagstaedur (sja
kafla 5.1). I IKEMA rannsokninni sem enn stendur yfir, vid midgildi eftirfylgni sem nam

20,73 manudum, var greint fra 6drum frumkomnum illkynja sjukdémum hja 13 sjaklingum (7,3%)
sem fengu Isa-Kd og hja 6 sjuklingum (4,9%) sem fengu Kd. Adrir frumkomnir illkynja sjukdémum
voru hudkrabbamein hja 9 sjuklingum (5,1%) sem fengu Isa-Kd og 3 sjuklingum (2,5%) sem fengu
Kd, og &xli énnur en hudkrabbamein hja 5 sjuklingum (2,8%) sem fengu Isa-Kd og 4 sjaklingum
(3,3%) sem fengu Kd. Einn sjuklingur (0,6%) i Isa-Kd hépnum og einn sjaklingur (0,8%) i Kd
hépnum voru baedi med hudkrabbamein og 6nnur &xli en hudkrabbamein (sja kafla 4.8). Sjuklingar
med hudkrabbamein héldu medferd afram eftir brottnam hidkrabbameinsins med skurdadgerd. ZAxli
onnur en hudkrabbamein voru greind innan priggja manada fra pvi medferd var hafin hja 3 sjaklingum
(1,7%) sem fengu Isa-Kd og 2 sjuklingum (1,6%) sem fengu Kd. Heildartidni annarra frumkominna
illkynja sjakdéma hja 6llum sjaklingum sem fengu SARCLISA er 4,1%. Leaknar eiga ad meta
sjuklinga vandlega 4dur og medan & medferd stendur samkvemt viomioum IMWG (International
Myeloma Working Group) vegna annarra frumkominna illkynja sjukdéma og hefja medferd eftir pvi
sem vid &.

Zxlislysuheilkenni
Greint hefur verid fra tilfellum axlisrofsheilkennis (tumour lysis syndrome (TLS)) hja sjuklingum sem
fengu isatuximab. Fylgjast skal naid med sjuklingum og gera videigandi vartdarradstafanir.

Vixlverkun i sermiprofi (6beint andglébulinprof)

Isatuximab binst CD38 & raudum blédkornum og getur valdid falskt jakveaedri svorun & ébeinu
andglébalin profi (6beint Coombs-prof). bessi vixlverkun i 6beinu Coombs-préfi getur stadiod yfir i
a.m.k. 6 manuadi eftir sidasta SARCLISA innrennsli. Til ad koma i veg fyrir hugsanleg vandmal vio
gjof raudra bléokorna & ad blodflokkagreina og skima sjuklinga sem fa medferd med SARCLISA fyrir
fyrsta innrennsli. Thuga ma svipgerdargreiningu 43ur en SARCLISA medferd er hafin samkvaemt
stadbundnum verklagsreglum. Ef medferd med SARCLISA er pegar hafin & ad upplysa bl6dbankann
um pad. Fylgjast & med sjuklingum vegna freedilegrar heettu & blédlysu. Ef gripa parf til blédgjafar i
neyd ma gefa ABO/Rh-samrymanleg raud blodkorn sem ekki eru krossprofud samkvaemt
verklagsreglum blédbankans (sjé kafla 4.5).

Vixlverkun sem hefur ahrif & 4kvordun algerrar svfrunar

Isatuximab er einstofna IgG kappa motefni sem geeti greinst i baedi rafdraetti sermispréteina og
motefnalitun sem notad er vid kliniskt eftirlit & innreenu M-proteini (sja kafla 4.5). bessi vixlverkun
getur haft ahrif & nakveemni i &kvoroun & algerri svorun hja einhverjum sjaklingum med 1gG kappa
mergaexlisprétein. Vixlverkun var pr6fud hja 22 sjaklingum i Isa-Pd hopnum sem uppfylltu skilyroi
um mjog gdda hlutasvorun (VGPR, very good partial response) og moétefnalitun var adeins jakveaed
fyrir leifum. Sermissyni fra pessum sjuklingum voru préfud med massagreiningu til ad adgreina
isatuximab bod fra M-prétein bodi i mergeaexli. Af sjaklingunum 27 i Isa-Kd hépnum par sem
hugsanleg vixlverkun kom fram og préfun med massagreiningu vid nemismork motefnalitunar (25
mg/dl) syndu 15 sjuklingar sem ekki voru med algera svorun samkveemt IRC (Independent Response
Committee) engar greinanlegar leifar M-proteina mergaexlis. A medal pessara 15 sjuklinga voru

11 sjuklingar med <5% plasmafrumur i beinmerg. Petta bendir til pess ad 11 sjuklingar til vidbotar i
hop 179 Isa-Kd sjuklinga (6,1%) gaetu verid med algera svorun (CR) sem bestu svorun sem leidir til
hugsanlegrar CR tidni 45,8% (sja kafla 4.5).




Aldradir
Upplysingar hja éldrudum > 85 &ra eru takmarkadar (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Isatuximab hefur engin ahrif & lyfjahvorf pomalidomids eda carfilzomibs, og 6fugt.

Vixlverkun i sermiprofi

par sem CD38 protein eru tjad & yfirbordi raudra blddfruma getur isatuximab sem er and-CD38
motefni truflad sermiprdf blodbanka med mogulega falskt jakvaedri svorun i 6beinu andglobalinprofi
(6beint Coombs-praéf), motefnagreiningu (skimun), métefnasannkennslispréfum og AHG (antihuman
globulin) krossprofun hja sjuklingum sem hafa fengid isatuximab (sja kafla 4.4). Adferdir til pess ad
draga Ur vixlverkun eru m.a. ad medhondla raudkornapréfefni (reagent RBCs) med dithiothreitoli
(DTT) til pess ad rjufa bindingu isatuximabs eda adrar stadbundnar fullgiltar adferdir. bar sem Kell
bl6dflokkun er einnig naem fyrir medferd med DTT & ad gefa Kell-neikvaedar einingar pegar buio ad
Gtiloka eda bera kennsl & 6samgena maétefni med pvi ad nota raud bl6dkorn sem hafa verid
medhondlud med DTT.

Vixlverkun i rafdreetti sermipréteina og métefnalitun

Isatuximab getur greinst i rafdraetti sermipréteina og métefnalitun sem notad er til ad fylgjast med
sjukdémstengdum einstofna métefnum (M-proteini) og getur truflad ndkvema flokkun i svérunarflokk
sem byggd er & viomidum IMWG (sja kafla 4.4). begar grunur er um vixlverkun vid isatuximab hja
sjuklingum med vidvarandi mjog géda hlutasvorun skal ihuga ad nota sértaeka gildada métefnalitun
fyrir isatuximab til ad adgreina isatuximab fra innreenu M-préteini sem hugsanlega er enn til stadar i
sermi sjuklingsins, svo audveldara sé ad greina algjora svorun.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir
Konur sem geta ordid pungadar og fa isatuximab verda ad nota érugga getnadarvérn medan a
medferdinni stendur og i 5 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun isatuximabs & medgéngu. Dyrarannséknir & eiturverkunum

isatuximabs & &xlun hafa ekki verid gerdar. bekkt er ad 6naemisglobdlin G1 sem er einstofha motefni
fari yfir fylgju eftir fyrsta pridjung medgdngu. Isatuximab er ekki &tlad til notkunar & medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort isatuximab skiljist Gt i brjéstamjolk. pekkt er ad manna IgG skiljist Gt i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu og péttnin minnkar fljétlega. P6 er ekki haegt ad Utiloka haettu
fyrir bérn sem eru & brjosti pennan stutta tima eftir feedingu. A pessu timabili parf ad vega og meta
kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og &kveda & grundvelli matsins
hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med isatuximabi. Eftir petta ma nota
isatuximab medan & brjdstagjof stendur ef pad er naudsynlegt kliniskt.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir hja ménnum og dyrum til ad akvarda hugsanleg ahrif isatuximabs &
frjosemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

Fyrir 6nnur lyf sem eru gefin samhlida isatuximabi, sja nagildandi samantekt & eiginleikum
vidkomandi lyfja.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

SARCLISA hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi lyfsins

[ ICARIA-MM voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) daufkyrningafaed (46,7%),
innrennslisvidbrdgd (38,2%), lungnabdlga (30,9%), syking i efri ndunarvegi (28,3%), nidurgangur
(25,7%) og berkjubolga (23,7%). Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 61,8% sjuklinga sem fengu
Isa-Pd. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar eru lungnabdlga (25,7%) og daufkyrningafeed med hita
(6,6%). Medferd purfti ad heetta fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja 7,2% sjuklinga sem fengu
Isa-Pd. Greint var fra banveenum aukaverkunum medan a medferdinni stéd hja 7,9% sjuklinga sem
fengu Isa-Pd (paer sem komu fram hja meira en 1% sjuklinga voru lungnabolga sem kom fram hja
1,3% sjaklinga og adrar sykingar komu fram hja 2,0% sjuklinga).

I IKEMA voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) innrennslisvidbrogd (45,8%), haprystingur
(36,7%), nidurgangur (36,2%), syking i efri 6ndunarvegi (36,2%), lungnabdlga (28,8%), preyta
(28,2%), maoi (27,7%), svefnleysi (23,7%), berkjubdlga (22,6%) og bakverkur (22,0%). Alvarlegar
aukaverkanir komu fram hja 59,3% sjaklinga sem fengu Isa-Kd. Algengasta alvarlega aukaverkunin er
lungnabdlga (21,5%). Medferd purfti ad heetta fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja 8,5% sjuklinga
sem fengu Isa-Kd. Greint var frd banvaenum aukaverkunum medan a medferdinni stéd hja 3,4%
sjuklinga sem fengu Isa-Kd (paer sem komu fram hja meira en 1% sjuklinga voru lungnabdlga og
hjartabilun sem hvor um sig kom fram hja 1,1% sjuklinga).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkunum er lyst samkvemt NCI Common Toxicity Criteria, COSTART og MedDRA. Tidnin er
skilgreind samkveaemt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Greint var fra aukaverkununum hja 152 sjuklingum sem fengu Isa-Pd par sem midgildi Gtsetningar var
41 vika i ICARIA-MM rannsdkninni (sjé kafla 5.1).

Tafla 3*: Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med mergaxli sem fengu isatuximab
asamt pomalidomidi og dexametasoni (ICARIA-MM)P

Liffeerakerfi Aukaverkun Tioni Tilvik (%)
Kjorheiti (N=152)
Oll stig  [Stig >3

Sykingar af voldum

7 c d ..
sykla og snikjudyra Lungnabolga Mjdg algengar 47 (30,9) |40 (26,3)

Syking i efri ondunarvegi*  |Mjog algengar 43(28,3) | 5(3,3)

Berkjubdlga* Mjdg algengar 36 (23,7) | 5(3,3)
Ristill Algengar 7(46) | 1(0,7)

/Exli, gookynja, illkynja
og Otilgreind (einnig Hudkrabbamein Algengar 639 | 4(2,6)
blodrur og separ)®

EXIi (ekki i hao) /Algengar 3(20) | 2(1,3)

IlIkynja bl6dsjukdémur Sjaldgaefar 10,7 | 1(0,7)

Bl6d og eitlar Daufkyrningafed’ Mjo6g algengar 71 (46,7) | 70 (46,1)




Daufkyrningafed med hita  Mjog algengar 18 (11,8) |18 (11,8))
Onamiskerfi Bradaofnaemisvidbrogao® Sjaldgefar 5 (0,3%) | 5 (0,3%)
Efnaskipti og nzring Minnkud matarlyst* IAlgengar 15099 | 2(1,3)
Hjarta Géttatif Algengar 7(46) | 3(2,0)
Ondunarfari, brjosthol .
0g midmaeti Maedi Mjo6g algengar 23 (15,1) | 6(3,9)
Meltingartzeri Nidurgangur* Mjog algengar 39 (25,7) | 3(2,0)
Ogledi* Mjog algengar | 23 (15,1) 0
Uppkost* Mjo6g algengar 18 (11,8) | 2(1,3)
Ranns6knanidurstéour byngdartap* Algengar 10 (6,6) 0
Averkar, eitranir og R
fylgikvillar adgerdar Innrennslisvidbrogd Mjdg algengar 58 (38,2) | 4(2,6)

2 Eingdngu er greint fra aukaverkunum sem komu i ljos eftir ad medferd hofst i toflu 3. Greint er fra nidurstédum
blédrannsokna i t6flu 5.

b |_okadagsetning 11. okt. 2018. Midgildi eftirfylgni=11,60 manudir.

¢ Lungnabdlga naer yfir eftirfarandi hugtok: édeemigerd lungnabdlga, berkju- og lungnayrumygla
(bronchopulmonary aspergillosis), lungnabolga, haemophilus lungnabélga, infliensu lungnabdlga, pneumococca
lungnabdlga, streptococca lungnabdlga, lungnabdlga af véldum veiru, lungnabolga af véldum bakteria,
haemophilus syking, lungnasyking, lungnabdlga af véldum sveppa og lungnabdlga af voldum pneumocystis
jirovecii.

dSj4 ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum®.

¢ Lokadagsetning 14. mars 2022. Midgildi eftirfylgni=5,.44 méanudir. Samkveemt tilkynningum um adra
frumkomna illkynja sjkdéma medan & rannsoknarmedferdinni st6d og & timabilinu eftir medferd.

fNidurstodur blodrannsokna voru skradar sem aukaverkanir sem komu i ljos eftir ad medferd hofst eingéngu ef
peer urdu til pess ad heetta purfti medferdinni og/eda breyta skommtum eda uppfylltu alvarleg vidmid.

9 Samkvamt kliniskum rannséknum & mergexli.

* Engin 4. stigs.

Greint var fra aukaverkununum hja 177 sjaklingum sem fengu Isa-Kd par sem midgildi Utsetningar var
80,0 vikur i IKEMA rannsokninni (sja kafla 5.1).

Tafla 4%: Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med mergaexli sem fengu isatuximab
adsamt carfilzomibi og dexametasoni (IKEMA)

Liffeerakerfi Aukaverkun Tidni Tilvik (%)
Kjorheiti (N=177)
Oll stig Stig >3
Sykingar af véldum | Lungnabdlga®® Mjog algengar 28 8% 20.9%
sykla og snikjudyra ' ’
Syking i efri Miéa alaenaar
sndunarvegi* JOg algeng 36,2% 3,4%
Berkjubdlga* Mjbg algengar 22.6% 2,3%
Ristill Algengar 2,3% 0,6%
/Edar Haprystingur* Mijog algengar 36,7% 20.3%
Axli, godkynija, Hadkrabbamein™ Algengar 5,1% 0,6%




illkynja og 6tilgreind [EXxli 6nnur en

(einnig blédrur og hidkrabbamein Algengar 3,4 % 1,7%
separ)
BI&8 og eitlar Daufkyrningafaed? Algengar 4,5% 4.0%
Onamiskerfi Brédaofnemisvidbrogd® [Sjaldgeefar 5 (0,3%) 5 (0,3%)
Ondunarfeeri, Maedi* Mjog algengar 27 7% 5.1%
brjésthol og midmaeti ' '
Hosti* Mjog algengar 19,8% 0%
Meltingarfeeri Nidurgangur* Mijog algengar 36.2% 2.8%
Uppkost* Mjdg algengar 15,3% 1,1%
Almennar
aukaverkanirog  [Preyta* Mjog algengar | 28,2% 3,4%
aukaverkanir & 109 a1geng e P
ikomustad

Averkar, eitranir og |Innrennslisvidbrogd®™

fylgikvillar adgerdar Mjog algengar 45,8% 0,6%

2 Eingongu er greint fra aukaverkunum sem komu i 1jos eftir ad meoferd héfst i toflu 4. Greint er fra nidurstédum
blédrannsokna i toflu 6.

b Lungnabdlga neer yfir eftirfarandi hugtok: édeemigerd lungnabdlga, lungnabdlga af voldum pneumocystis
jirovecii, lungnabolga, infliensu lungnabdlga, legidnellu-lungnabdlga, streptococca lungnabélga, lungnabdlga af
véldum veiru og syklasottarlungnabélga.

¢ Sja ,,Lysing & voldum aukaverkunum®.

d Nidurstodur blédrannsokna voru skradar sem aukaverkanir sem komu i ljos eftir ad medferd hofst (TEAE)
eingdngu ef peer urdu til pess ad heetta purfti medferdinni og/eda breyta skommtum og/eda uppfylltu alvarleg
vidmid.

& Samkvamt kliniskum rannsoknum & mergaxli.

* Engin 4. eda 5. stigs.

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslisvidbrégd

I ICARIA-MM var greint fra innrennslisvidbrogdum hja 58 sjiklingum (38,2%) sem fengu
SARCLISA. Allir sjuklingar sem fengu innrennslisvidbrogd fengu pau vid fyrsta innrennsli
SARCLISA og 3 sjuklingar (2,0%) fengu einnig innrennslisvidbrdgd vid annad innrennsli og

2 sjuklingar (1,3%) vid fjorda innrennsli. Greint var fra 1. stigs innrennslisvidbrogdum hja 3,9%,

2. stigs hja 31,6%, 3. stigs hja 1,3% og 4. stigs hja 1,3% sjiklinga. | 98% tilvika gengu
innrennslisvidbrogadin til baka samdagurs. Teikn og einkenni 3. - 4. stigs innrennslisvidbragda voru
m.a. maoi, haprystingur og berkjukrampi.

I 28,9% tilvika purfti ad gera hlé & innrennsli vegna innrennslisvidbragda. Timi (midgildi) par til hlé
var gert & innrennsli var 55 mindtur.

Heetta purfti medferd vegna innrennslisvidbragda hjé 2,6% sjuklinga i hdpnum sem fékk Isa-Pd.

I IKEMA var greint fra innrennslisvidbrogdum hja 81 sjiklingi (45,8%) sem fékk medferd med Isa-
Kd. Greint var fra 1. stigs innrennslisvidbrogdum hja 13,6%, 2. stigs hja 31,6%, og 3. stigs hja 0,6%
sjklinga sem fengu Isa-Kd. I 6llum tilvikum voru innrennslisvidbrégd timabundin og gengu til baka
samdaegurs i 73,8% tilvika hja Isa-Kd sjuklingum og & meira en 2 dégum i 2,5% tilvika hja Isa-Kd
sjuklingum. Teikn og einkenni 3. stigs innrennslisvidbragda voru m.a. madi og haprystingur. Hja
29,9% sjuklinga sem fengu innrennsli med isatuximabi purfti ad gera hlé & medferd vegna
innrennslisvidbragda. Midgildi tima sem hlé var gert & isatuximab innrennsli var 63 minuatur. Notkun
isatuximabs var hatt hja 0,6% sjuklinga vegna innrennslisviobragda. (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Sykingar

I ICARIA-MM var tidni 3. stigs eda alvarlegri sykinga 42,8%. Lungnabdlga var algengasta alvarlega
sykingin og var greint fra 3. stigs lungnabolgu hja 21,7% sjuklinga i Isa-Pd hopnum og 16,1% i Pd
hopnum og 4. stigs hja 3,3% sjuklinga i Isa-Pd hopnum og 2,7% i Pd hopnum. Medferdinni var haett
vegna sykingar hja 2,6% sjuklinga i Isa-Pd hépnum og 5,4% i Pd hopnum. Greint var fré lifsheettulegum
sykingum hja 3,3% sjuklinga i Isa-Pd hopnum og 4,0% i Pd hdpnum. | IKEMA var tidni 3. stigs eda
alvarlegri sykinga 38,4%. Lungnabdlga var algengasta verulega sykingin sem greint var fr4 og greint
var fra 3. stigs sykingu hja 15,8% sjdklinga i Isa-Kd hépnum og 10,7% i Kd hépnum og 4. stigs hja
3,4% sjuklinga i Isa-Kd hépnum og 2,5% i Kd hopnum. Medferd var hatt vegna sykinga hja 2,8%
sjuklinga i Isa-Kd hopnum og 4,9% i Kd hépnum. Greint var fr4 banvenum sykingum hja 2,3%
sjuklinga i Isa-Kd hopnum og 0,8% i Kd hdpnum. (sja kafla 4.4).

| kliniskum rannséknum a endurkomnu mergeaxli sem svarar ekki medferd var greint fra ristli hja 2,0%
sjuklinga. I ICARIA-MM var tidni ristils 4,6% i Isa-Pd hopnum og 0,7% i Pd hépnum og i IKEMA var
tionin 2,3% i Isa-Kd hépnum og 1,6% i Kd hépnum.

Hjartabilun
I IKEMA var greint fr4 hjartabilun (b.m.t. hjartabilun, blodrikishjartabilun, brad hjartabilun, langvinn

hjartabilun, vinstri slegilsbilun og lungnabjagur) hja 7,3% sjuklinga i 1sa-Kd hdpnum (4,0% var

>3. stigs) og hja 6,6% sjuklinga i Kd hépnum (4,1% var >3. stigs). Alvarleg hjartabilun kom fram hja
4,0% sjuklinga i Isa-Kd hépnum og 3,3% sjuklinga i Kd hopnum. Greint var fra hjartabilun sem leiddi
til dauda medan a medferdinni stdd hja 1,1% sjuklinga i Isa-Kd hépnum og engum i Kd hépnum (sja
nugildandi lyfjaupplysingar fyrir carfilzomib).

Nidurstodur blédrannsékna

Tafla 5: Oedlilegar nidurstddur blédrannsokna hja sjuklingum sem fa isatuximab asamt
pomalidomidi og dexametasoni midad vid pomalidomid og dexametason (ICARIA-MM)

Rannsoknabreytur| SARCLISA + pomalidomid + Pomalidomid + dexametason
dexametason n(%o)
n(%o) (N=147)
(N=152)
Ollstig  [3.stig  |4. stig Oll stig  [3. stig 4. stig

Blodleysi 151 (99,3) 48(31,6) |0 145 (98,6) |41 (27,9) 0
Daufkyrningafeed  [146 (96,1) |37 (24,3) |92 (60,5) 137 (93,2) |57 (38,8) 46 (31,3)
Eitilfrumnafzed 140 (92,1) 64 (42,1) |19 (12,5) 137 (93,2) |52 (35,4) 12 (8,2)
Bl6oflagnafed 127 (83,6) 22 (14,5) |25 (16,4) 118 (80,3) (14 (9,5) 22 (15,0)

Nefnarinn sem notadur er fyrir hlutfallsreikning er fjoldi sjiklinga par sem rannséknanidurstédur hafa

verid metnar a.m.k. einu sinni & dztludu athugunartimabili.

Tafla 6: Oedlilegar nidurstddur blédrannsékna hja sjuklingum sem f4 isatuximab asamt
carfilzomibi og dexametasoni midad vid carfilzomib og dexametason (IKEMA)

Rannsoknabreytur|  SARCLISA + carfilzomib + Carfilzomib + dexametason
dexametason
(N=177) (N=122)

Oll stig | 3. stigs 4. stigs Oll stig 3. stigs 4. stigs
Blodleysi 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
Daufkyrningafed 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%
Eitilfrumnafaed 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Blodflagnafed 94,4% 18,6% 11,3% 87,7% 15,6% 8,2%

Nefnarinn sem notadur er fyrir hlutfallsreikning er fjéldi sjaklinga par sem rannséknanidurstddur hafa

verid metnar a.m.k. einu sinni & detludu athugunartimabili.
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Motefnamyndun
I 9 kliniskum rannséknum & mergaexli med isatuximabi einu sér og samsettum medferoum m.a.

ICARIA-MM og IKEMA (N=1.018) var tidni métefna gegn lyfinu sem komu fram i medferdinni
1,9%. Métefni gegn lyfinu hofdu engin ahrif & lyfjahvorf, 6ryggi og verkun isatuximabs.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Teikn og einkenni )
Engin reynsla er af ofskdmmtun isatuximabs i kliniskum rannséknum. I kliniskum ranns6knum hafa
skammtar verid gefnir i blazed sem eru allt ad 20 mg/kg isatuximab.

Medferd
Ekkert sérstakt motefni vegna ofskdmmtunar SARCLISA er pekkt. Vid ofskdmmtun a ad fylgjast med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og gera videigandi radstafanir tafarlaust.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), einstofna métefni, ATC-flokkur:
LO1FCO02.

Verkunarhattur
Isatuximab er 1gG1-afleitt motefni sem binst sérteekri utanfrumu vakaeiningu CD38 vidtaka. CD38 er
himnuglyképrétein med mjog mikla tjaningu & mergaxlisfrumum.

In vitro er verkun isatuximabs fyrir tilstudlan 1gG Fc hads verkunarhattar m.a.: moétefnahad
frumumidlud frumuskemmandi ahrif, métefnahad frumuat og komplement-had frumuskemmandi
ahrif. Ennfremur getur isatuximab komid frumudauda af stad med pvi ad érva styrdan frumudauda
med Fc-6hadum verkunarheetti.

In vitro blokkar isatuximab ensimvirkni CD38 sem hvatar samtengingu og vatnsrof hringlaga ADP-
ribosa (CADPR) sem virkir kalsium. Isatuximab hamlar cCADPR framleidslu Gr utanfrumu NAD i
mergaexlisfrumum.

In vitro getur isatuximab virkjad nattarulegar drapsfrumur pegar CD38 jakveaedar markaxlisfrumur eru
ekki til stadar.

In vivo kom fram laekkun & heildartalningu CD16+ og CD56+ néttdrulegra drapsfruma, CD19+ B-
fruma, CD4+ T-fruma og Trec (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) i Uteedablddi hja sjuklingum sem
fengu isatuximab einlyfjamedferd.

Hjé& sjuklingum med mergaxli 6rvadi einlyfjamedferd med SARCLISA klonvoxt & safni
T-frumuvidtaka sem bendir til adlagadrar énemissvorunar.

In vitro eykur samsetningin isatuximab og pomalidomid frumusundrun mergaexla sem tja CD38 fyrir
tilstudlan verkfruma (métefnah&d frumumidlud frumuskemmandi ahrif) og med pvi ad drepa
axlisfrumur beint samanborid vid isatuximab eitt og sér. In vivo dyratilraunir med likani samgena
agreedslu manna mergexlis hja musum syndi ad samsetningin isatuximab og pomalidomid jok
andaxlisvirkni samanborid vid virkni isatuximabs eda pomalidomids hvors fyrir sig.
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Verkun og 6ryqgqgi

ICARIA-MM (EFC14335)

Verkun og 6ryggi SARCLISA asamt pomalidomidi og dexametasoni var metid i ICARIA-MM
(EFC14335) fjolsetra, fjolpjéoa, slembadri, opinni, 2-arma 3. stigs kliniskri rannsokn hja sjaklingum
med endurkomid mergexli sem svarar ekki medferd. Sjuklingar hofou fengid minnst tveer medferdir
aour p.m.t. sem folu i sér lenalidomid og préteasémhemil og voru med sjukdém sem agerdist innan
60 daga fra lokum fyrri medferdar. Sjuklingar med frumkominn illvidradanlegan sjukdém voru
atilokadir.

Alls var 307 sjuklingum slembiradad 1:1 og fengu annadhvort SARCLISA &samt pomalidomidi og
dexametasoni (Isa-Pd, 154 sjuklingar) eda pomalidomid og dexametason (Pd, 153 sjuklingar). Hja
badum hépunum var medferd i 28 daga lotum par til sjukdomur &gerdist eda eiturverkanir urdu
Oaseettanlegar. SARCLISA 10 mg/kg var gefid med innrennsli i blaed vikulega fyrstu lotuna og sidan
a 2 vikna fresti. Pomalidomid 4 mg var gefid til innt6ku einu sinni & dag fra degi 1 til 21 i hverri

28 daga lotu. Dexametason (til inntoku/i blaeed) 40 mg (20 mg hja sjuklingum >75 ara) var gefio dag
1, 8, 15 og 22 i hverri 28 daga lotu.

I heildina voru lydfraedilegir pattir og sjukdomseinkenni svipad hja medferdarhopunum tveimur med
einhverjum minnihattar fravikum. Midgildi aldurs var 67 ar (& bilinu 36-86), 19,9% sjuklinga voru
>75 &ra. ECOG feernistada var 0 hja 35,7% sjuklinga i isatuximab hépnum og 45,1% i
vidmidunarhopnum, 1 hjé 53,9% i isatuximab hdpnum og 44,4% i viomidunarhépnum, og 2 hja 10,4%
i isatuximab hopnum og 10,5% i vidmidunarhépnum. Vid inngdngu i rannséknina voru 10,4%
sjuklinga i isatuximab hépnum og 10,5% i vidmidunarh6pnum med ségu um langvinna lungnateppu
eda astma og 38,6% sjuklinga var med skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun

<60 ml/min./1,73 m?) i isatuximab hépnum og 33,3% i vidmidunarhépnum. Vid inngdngu i
rannsdknina voru 37,5% med sjukdém a stigi | samkvaemt ISS (International Staging System), (41,6%
i isatuximab hépnum og 33,3% i vidmidunarhopnum) 35,5% 4 stigi 11 (34,4% i isatuximab hépnum og
36,6% i viomidunarhépnum) og 25,1% & stigi 111 (22,1% i isatuximab hdpnum og 28,1% i
vidmidunarhopnum). Alls var 19,5% sjuklinga (15,6% i isatuximab hopnum og 23,5% i
vidmidunarhdpnum) med hadhettu litningafravik vid inngéngu i rannsoknina; 12,1% voru med (17p)
arfellingu (9,1% i isatuximab hépnum og 15,0% i vidmidunarhépnum), 8,5% voru med t(4;14)
yfirfeerslu (7,8% i isatuximab hépnum og 9,2% i vidmidunarh6pnum) og 1,6% voru med t(14;16)
yfirfeerslu (0,6% i isatuximab hépnum og 2,6% i viomidunarhépnum).

Fjoldi fyrri medferda (midgildi) var 3 (& bilinu 2-11). Adur hofdu allir sjuklingar fengid
préteasomhemil, allir sjuklingar hofou fengid lenalidomid og 56,4% sjaklinga hofou fengid
stofnfrumuigraedslu. Meirihluti sjuklinganna (92,5%) svaradi ekki medferd med lenalidomidi, 75,9%
svorudu ekki medferd med préteasdmhemli og 72,6% svorudu hvorki énaemistemprandi medferd né
medferd med proteasémhemli og 59% svorudu ekki medferd med lenalidomidi sem sidustu
medferd.

Midgildi meoferdarlengdar var 41,0 vika i 1sa-Pd hépnum og 24,0 vikur i Pd hépnum.
Lifun &n versnunar var adalendapunktur verkunar i ICARIA-MM. Framfarir med tilliti til lifunar &n
versnunar saust sem 40,4% aheattuminnkun sjikdémsversnunar eda daudsfalls hja sjuklingum sem

fengu Isa-Pd.

Verkunarnidurstddur eru syndar i toflu 7 og Kaplan-Meier grof fyrir lifun &n versnunar og heildarlifun
eruamynd 1 og 2:
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Tafla 7: Verkun SARCLISA asamt pomalidomidi og dexametasoni samanborid vid
pomalidomid og dexametason vid medferd & mergaexli (greining samkveemt medferdarésetiun)

[95% CI]

[8,936-13,897]

Endapunktur SARCLISA + Pomalidomid + dexametason
pomalidomid + N = 153
dexametason
N =154
Lifun an versnunar?®
Midgildi (manudir) 11,53 6,47

[4,468-8,279]

Ahattuhlutfall® [95% CI]

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

p-gildi (lagskipt log-rank prof)°

0,0010

Heildarsvoérunartisnid
Peir sem svara
(SCR+CR+VGPR+PR) n(%)

[95% CI]°

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

54 (35,3)
[0,2775-0,4342]

Likindahlutfall midad vid
samanburd [95% nakveemt Cl]

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

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-

[95% CI]°

[0,2455-0,3980]

Haenszel)® <0,0001
Algior svorun (CR) %) 748) 320
?"ng%g‘)ﬁ?]%tas"m“” 42 (27,3) 10 (6,5)
Hlutasvorun (PR) n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)
rl:/(l(j;/?)g g06d hlutasvérun eda meira 49 (31.8) 13 (85)

[0,0460-0,1409]

Likindahlutfall midad vid
samanburd [95% nakvemt Cl]

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

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel
Haenszel)®

<0,0001

Lengd svorunar® *
Midgildi i manudum [95% CI]¢

13,27 [10,612-NR]

11,07 [8,542-NR]

@ Nidurstdour fyrir lifun an versnunar voru metnar af IRC (Independent Response Committee) byggt &
midlaegum rannséknanidurstédum fyrir M-prétein og midleegri myndgreiningu med notkun IMWG (International

Myeloma Working Group) vidmida.

b Sjaklingar an versnunar sjukdéms eda sem létust fyrir lokadagsetningu greiningar (cut-off) eda dagsetninguna
pegar frekari medferd vid mergexli var hafin, voru hafdir inni fram ad sidasta gilda sjukdémsmati sem syndi
ekki fram & versnun, sem var gert adur en frekari medferd vid mergaxli var hafin (ef einhver) eda
lokadagsetningu greiningar, hvort af pessu sem vard fyrst.
¢ Lagskipt eftir aldri (<75 ar og >75 ar) og fjélda fyrri medferda (2 eda 3; og >3) samkvemt IRT.
dsCR, CR, VGPR og PR var metid af IRC med notkun IMWG svérunarvidmida.

¢ Metid samkvaemt Clopper-Pearson adferd.

f. Lengd svorunar var akvordud hja sjiklingum sem nadu svérun sem var >PR (93 sjlklingar i isatuximab
hopnum og 54 sjuaklingar i vidmidunarhdpnum). Kaplan-Meier mat & lengd svorunar.
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9 ClI fyrir Kaplan-Meier mat er reiknad med log-log umbreytingu fyrir lifunarfall og adferdum Brookmeyer og
Crowley.

*|_okadagsetning 11. okt. 2018. Midgildi eftirfylgni=11,60 manudir. Ahzttuhlutfall<l hagsttt Isa-Pd hopnum.
NR: ekki n&d

Hja sjuklingum med haahettu frumuerfdapeetti (mat midleegrar rannsoknastofu) var midgildi lifunar an
versnunar 7,49 (95% CI: 2,628 til NC) i Isa-Pd hopnum og 3,745 (95% ClI: 2,793 til 7,885) i Pd
hépnum (HR=0,655; 95% CI: 0,334 til 1,283). Framfarir med tilliti til lifunar an versnunar i Isa-Pd
hépnum voru einnig hja sjaklingum > 75 ara (HR=0,479; 95% ClI: 0,242 til 0,946), med ISS stig Ill
vid inngdngu i rannsoknina (HR=0,635; 95% CI: 0,363 til 1,110), par sem upphafsgildi
kreatininGthreinsunar var < 60 ml/min./1,73 m2 (HR=0,502; 95% CI: 0,297 til 0,847), med > 3 fyrri
medferdir (HR=0,590; 95% CI: 0,356 til 0,977), hja sjuklingum sem svérudu ekki fyrri medferd med
lenalidomidi (HR=0,593; 95% CI: 0,431 til 0,816) eda proteasomhemli (HR=0,578; 95% ClI: 0,405 til
0,824) og peim sem svorudu ekki lenalidomidi i sidustu medferd fyrir inngéngu i rannséknina
(HR=0,601; 95% CI: 0,436 til 0,828).

Neegilegar upplysingar liggja ekki fyrir til pess ad haegt sé ad draga alyktun um ahrif Isa-Pd medferdar
hja sjuklingum sem héféu adur fengio medferd med daratumumabi (1 sjaklingur i isatuximab hépnum
0g enginn i viomidunarhépnum).

Midgildi tima fram ad fyrstu svorun hja peim sem svérudu var 35 dagar i Isa-Pd hépnum og 58 dagar i
Pd hopnum. Vid midgildi eftirfylgni sem nam 52,44 manudum, var lokanidurstada fyrir midgildi
heildarlifunar 24,57 manudir i I1sa-Pd hépnum og 17,71 ménudir i Pd hépnum (HR=0,776; 95% ClI:
0,594 til 1,015).
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Mynd 1: Kaplan-Meier grof fyrir lifun an versnunar — ITT pydi — ICARIA-MM (samkvaemt
mati IRC)

S
S
x
=
@
<
=
c
wn
o
(]
>
c - . - Sarclisa medferdarhopur Isa-Pd
o Sarclisa Vidmid
g 0.3 1sa-Pd Pd
=
= (N=154) (N=153)
— —
0.2 Midglidi (manudir) 11,53 6,47
0.1 — Ahwettublutfall (95% CI); 0,596 (0,436 til 0,814)
midad vi8 vidmidunarhdpinn
P=0,001
00 T I T I T I T ] T I T ' T l T I
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Siikiingar i shetty Manudir
Sarclisa medferdarhopur (Isa-Pd) 154 129 106 89 81 52 30 14 1
Vidmidunarhépur (Pd) 153 105 80 63 51 33 17 5 0

Mynd 2: Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun — ITT pydi — ICARIA-MM

1.0 —
0.8 —
% 1 Sarclisa medferdarhdpur Isa-Pd
= n g
= 0.6 —
=
=
E 0.4 — Sarclisa Vidmid
= Isa-Pd Pd
@O [N=154] [M=153]
u
0.2 — Midgildi (manudir) NC NC
Ahzttuhlutfall (95% CI); 0,687 (0,461 til 1,023)
midad vid vidmidunarhopinn
0.0
[ [ [ [ [
0 3 6 9 12 15
Sitiklingar i sheettu Manudir
Sarclisa medferdarhdpur (Isa-Pd) 154 145 127 116 51 15
Vidmidunarhopur (Pd) 153 137 116 101 46 11

Lokadagsetning = 11. okt6ber 2018

I ICARIA-MM (EFC14335) rannsokninni byggdist magn isatuximab innrennslis & likamspyngd.
Adferd par sem notad er fast magn til innrennslis eins og lyst er i kafla 4.2 var metin i rannsokn
TCD14079 hluta B og stadfest var med lyfjahvarfalikani ad lagmarks munur veeri & lyfjahvorfum eftir
inndzlingu par sem magn var midad vid pyngd sjuklings og pegar notad var fast magn sem er 250 ml
(sja kafla 5.2). I rannsokn TCD14079 hluta B kom ekkert nytt fram sem vardar 6ryggi og enginn
munur var & verkun og 6ryggi i samanburdi vid ICARIA-MM.
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IKEMA (EFC15246)

Verkun og 6ryggi SARCLISA &samt carfilzomibi og dexametasoni var metid i IKEMA (EFC15246),
fjolsetra, fjolpjoda, slembadri, opinni, 2-arma 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med endurkomid
mergaexli og/eda sem svarar ekki medferd. Sjuklingarnir hoféu fengid eina til prjar medferdir adur.
Sjuklingar med frumkominn illvidradanlegan sjukdém sem hofou &dur fengid carfilzomib eda héfou
ekki svarad fyrri medferd med and-CD38 einstofna métefni voru Gtilokadir.

Alls var 302 sjuklingum slembiradad 3:2 og fengu annadhvort SARCLISA asamt carfilzomibi og
dexametasoni (Isa-Kd, 179 sjuklingar) eda carfilzomib og dexametason (Kd, 123 sjdklingar). Badir
hoparnir fengu medferd i 28 daga lotum par til sjukdomur &gerdist eda eiturverkanir urdu
Oasattanlegar. SARCLISA 10 mg/kg var gefid med innrennsli i bléaed vikulega fyrstu lotuna og sidan
a 2 vikna fresti. Carfilzomib var gefio med innrennsli i blaaed i skammtinum 20 mg/m2 dag 1 og 2;

56 mg/m2 dag 8, 9, 15 og 16 i lotu 1; og i skammtinum 56 mg/m2 dag 1, 2, 8, 9, 15 og 16 i nastu

28 daga lotum. Dexametason (i blaaed pa daga sem isatuximab og/eda carfilzomib innrennsli var gefid
og til inntéku hina dagana) 20 mg voru gefin dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 og 23 i hverri 28 daga lotu.

I heildina voru lydfraedilegir pattir og sjukdomseinkenni svipad hja medferdarhdpunum tveimur.
Midgildi aldurs var 64 ar (a bilinu 33-90), 8,9% sjuklinga voru > 75 ara, ECOG farnistada var 0 hja
53,1% sjuklinga i Isa-Kd hépnum og 59,3% i Kd hdépnum, 1 hja 40,8% i Isa-Kd hépnum og 36,6% i
Kd hépnum, og 2 hja 5,6% i Isa-Kd hépnum og 4,1% i Kd hépnum, og 3 hja 0,6% i Isa-Kd hépnum
0g 0% i Kd hépnum. Hlutfall sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (€GFR<60 ml/min./1,73 m?) var
24,0% i Isa-Kd hépnum og 14,6% i Kd hopnum. 53,0% sjuklinga var med sjukdom 4 stigi |
samkvaemt ISS (International Staging System), 31,1% 4 stigi Il og 15,2% a stigi I11. Vid inngongu i
rannsoknina voru 25,8%, med R-ISS (revised-ISS) stig I, 59,6% voru med stig 1l og 7,9% med stig I11.
Alls var 24,2% sjuklinga med haahattu litningafravik; (17p) drfelling var til stadar hja 11,3%, t(4;14)
hj& 13,9% og t(14;16) hja 2,0% sjuklinga. Ad auki var (1g21) vidbét hja 42,1% sjuklinga.

Fjoldi fyrri medferda (midgildi) var 2 (a bilinu 1-4) par sem 44,4% sjuklinga hafdi fengio eina
medferd adur. Alls fengu 89,7% sjuklinga fyrri medferd med préteasémhemlum, 78,1% fengu
onamistemprandi medferd (p.m.t. 43,4% sem fengu lenalidomid) og 61,3 % fengu
stofnfrumuigraedslu. Alls 33,1% sjuklinga svaradi ekki medferd med proteasomhemlum, 45,0%
svaradi ekki medferd med 6naemistemprandi lyfjum (p.m.t. 32,8% sem svaradi ekki medferd med
lenalidomidi) og 20,5% svaradi hvorki medferd med préteasémhemli né Gnaemistemprandi lyfi.

Midgildi medferdarlengdar var 80,0 vikur i 1sa-Kd hépnum og 61,4 vikur i Kd hopnum.

Lifun an versnunar var adalendapunktur i IKEMA. Midgildi eftirfylgni var 20,73 manudir og
adalgreining a lifun an versnunar syndi tolfreedilega marktaekar framfarir med tilliti til lifunar an
versnunar sem 46,9% &haettuminnkun sjakdémsversnunar eda daudsfalls hja sjuklingum sem fengu
Isa-Kd midad vid sjuklinga sem fengu Kd.

Verkunarnidurstodur eru syndar i t6flu 8 og Kaplan-Meier grof fyrir lifun &n versnunar eru & mynd 3:

Tafla 8: Verkun SARCLISA asamt carfilzomibi og dexametasoni samanborid vid carfilzomib og
dexametason vid medferd & mergeaexli (greining samkvaemt medferdaréaetiun)

Endapunktur SARCLISA + carfilzomib Carfilzomib +
+ dexametason dexametason
N =179 N =123
Lifun an versnunar?

e NR 19,15
Midgildi (manudir) [NR -NR] [15,77-NR]
[95% Cl]

o 0,531 [0,318-0,889]
Ahattuhlutfall® [99% CI]
p-gildi (lagskipt log-rank prof)® 0,0013
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Peir sem svara (SCR+CR+VGPR+PR)
[95% CI]¢

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-
Haenszel)®

[0,8071-0,9122]

0,3859

Endapunktur SARCLISA + carfilzomib Carfilzomib +
+ dexametason dexametason
N =179 N =123
Heildarsvoérunartioni®
86,6% 82,9%

[0,7509-0,8911]

(sSCR+CR+VGPR)
[95% CI]¢

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-
Haenszel)® ¢

CR'
[95% CI]¢

[0,6547-0,7901]

0,0021

39,7%
[0,3244-0,4723]

Algjor svorun (CR) 39,7% 27,6%

Mjog g6o hlutasvorun 33,0% 28,5%

(VGPR)

Hlutasvorun (PR) 14,0% 26,8%
Mjog g6d hlutasvérun eda meira 72,6% 56,1%

[0,4687 -0,6503]

27,6%
[0,1996 til 0,3643]

Neikveett hlutfall
lagmarkssjukdémsleifad

[95% CI]¢

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-
Haenszel)" ¢

29,6%
[0,2303-0,3688]

0,0008

13,0%
[0,0762-0,2026]

Lengd svorunar" *(PR eda betri)
Midgildi i manudum [95% CI]’
Ahzttuhlutfall® [95% CI]

NR [NR-NR]

NR [14,752-NR]

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

@ Nidurstodur fyrir lifun an versnunar voru metnar af IRC (Independent Response Committee) byggt a
midlaegum rannséknanidurstédum fyrir M-prétein og midleegri myndgreiningu med notkun IMWG (International

Myeloma Working Group) vidmida.

b agskipt eftir fjolda fyrri medferda (1 midad vid >1) og R-ISS (I eda Il midad vid 111 midad vid ekki flokkad)

samkvaemt IRT.

¢sCR, CR, VGPR og PR var metid af IRC med notkun IMWG svérunarviomida.

d Metid samkvaemt Clopper-Pearson adferd.
¢ Lagmarks p-gildi.
T CR verdur préfad vid lokagreiningu.

9 Samkveemt neemismorkum 10-° samkvaemt NGS hja medferdarpydi.
h Samkvaemt peim sem svorudu hja medferdarpydi. Kaplan-Meier mat fyrir lengd svérunar.
" Cl fyrir Kaplan-Meier mat er reiknad med log-log umbreytingu fyrir lifunarfall og adferdum Brookmeyer og

Crowley.

* Lokadagsetning 7. febrtar 2020. Midgildi eftirfylgni =20,73 manudir. ahettuhlutfall<l hagstaett 1sa-Kd hép.

NR: ekki nad.

Framfarir med tilliti til lifunar &n versnunar i Isa-Kd hopnum komu fram hja sjuklingum med haéhettu
frumuerfdapeetti (mat midlegrar rannsoknastofu, ahettuhlutfall = 0,724; 95% CI: 0,361 til 1,451), med
litningafravik (1g21) vidbot (dhaettuhlutfall=0,569; 95% CI: 0,330 til 0,981), > 65 &ra (&hettuhlutfall

=0,429; 95% CI: 0,248 til 0,742) med upphafsgildi eGFR (MDRD)
< 60 ml/min./1,73 m#(ahaettuhlutfall =0,273; 95% CI: 0,113 til 0,660) med >1 fyrri medferd
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(ahaettuhlutfall =0,479; 95% CI: 0,294 til 0,778), med ISS stig Il vid inngdngu i rannséknina
(dhaettuhlutfall=0,650; 95% CI: 0,295 til 1,434), og hja sjuklingum sem svérudu ekki fyrri medferd
med lenalidomidi (&hettuhlutfall=0,598; 95% CI: 0,339 til 1,055).

I neemisgreiningunni an takmorkunar vegna frekari medferdar vid mergaexli var midgildi lifunar an
versnunar ekki nad (NR) i Isa-Kd hépnum og var 19,0 manudir (95% CI: 15,38 til NR) i Kd hépnum
(dhaettuhlutfall=0,572; 99% CI: 0,354 til 0,925, p=0,0025),

Neaegar upplysingar liggja ekki fyrir til pess ad haegt sé ad draga alyktun um verkun Isa-Kd hja
sjuklingum sem fengu medferd med daratumumabi adur (1 sjuklingur i isatuximab hépnum og enginn
i viomidunarhépnum).

Midgildi fram ad fyrstu svérun var 1,08 manudur i Isa-Kd hépnum og 1,12 méanudur i Kd hépnum. par
sem midgildi eftirfylgni var 20,73 manudir, 17,3% sjuklingar i Isa-Kd hopnum og 20,3% sjuklingar i
Kd hépnum hofdu latist.

Mynd 3 — Kaplan-Meier grof sem syna lifun an versnunar — ITT-pydi — IKEMA (mat
samkvaemt IRC)

1,0 &=,
.., —_—
09 .,
= g 2N
o 08 - gy °
£ 089 * ey o Isa-Kd
= 07 b Ly e e
= 1 - -
g 06 - s
L | - _‘f‘-‘!'!‘-.; ---------------------
g ‘ammsee ——a————»
0,4 Isa-Kd Kd
S (N=179) (N=123) Kd
= 931 " Misgildi (méanudir) Ekki néd 19,15
S 021 Anesttunlutfall (99% CI) 0,531 (0,318 til 0,889)
01 p=0,0013
0,0 S S S S S S S S
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
sjuklingar i Manugdir
ahaettu
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Lokadagsetning =7. febraar 2020.

Hja sjuklingum med upphafsgildi eGFR (MDRD) <50 ml/min./1,73 m? vard algjor nyrnasvorun (> 60
ml/min,/1,73 m? vid >1 mat eftir upphafsgildi) hja 52,0% (13/25) sjuklinga i Isa-Kd hépnum og 30,8%
(4/13) i Kd hépnum. Vidvarandi algjér nyrnasvorun (> 60 dagar) vard hja 32,0% (8/25) sjuklinga i Isa-
Kd hépnum og 7,7% (1/13) i Kd hopnum. Hja sjaklingunum fjérum i Isa-Kd hépnum og
sjuklingunum premur i Kd hépnum sem voru med verulega skerta nyrnastarfsemi vid upphaf (eGFR
(MDRD) > 15 til < 30 ml/min./1,73 m?) kom lagmarks nyrnasvorun (>30 til <60 ml/min./1,73 m? vi®
>1 mat eftir upphafsgildi) fram hja 100% sjuklinga i Isa-Kd hépnum og 33,3% sjuklinga i Kd hépnum.

Vid midgildi eftirfylgni sem nam 43,96 manudum syndi lokagreining & lifun &n versnunar midgildi
lifunar an versnunar sem nam 35,65 manudum hja Isa-Kd hdpnum samanborid vid 19,15 manudi hja
Kd hépnum og aheattuhlutfallid var 0,576 (95,4% CI: 0,418 til 0,792). Endanleg algjor svérun var
metin med sérteekri gildadri motefnalitun fyrir isatuximab (Sebia Hydrashift) (sja kafla 4.5) og
reyndist 44,1% i Isa-Kd hdpnum samanborid vid 28,5% i Kd hopnum, og likindahlutfallid var 2,094
(95% ClI: 1,259 til 3,482, lysandi p=0,0021). Hja 26,3% sjdklinga i Isa-Kd hopnum var bedi
vidmioum um neikvaedar lagmarkseftirstodvar sjukdomsvirkni og algjora svérun ndd, samanborid vid
12,2% i Kd hopnum, og likindahlutfallid var 2,571 (95% CI: 1,354 til 4,882, lysandi p=0,0015).
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Born

Lyfjastofnun Evrdépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannséknum &
SARCLISA hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd & illkynja exlismyndun i
blédmyndandi vef og eitilvef. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf isatuximabs voru metin hja 476 sjaklingum med mergaexli sem fengu isatuximab innrennsli
i blazed eitt og sér eda dsamt pomalidomidi og dexametasoni i skémmtum & bilinu 1 til 20 mg/kg, gefid
annadhvort einu sinni i viku, & 2 vikna fresti eda & 2 vikna fresti i 8 vikur og sidan a 4 vikna fresti, eda
i hverri viku i 4 vikur og sidan & 2 vikna fresti.

Lyfjahvorf isatuximabs eru 6linuleg en pad dreifist med markfrumunum vegna bindingar vid CD38
vidtaka.

Utsetning fyrir isatuximabi (flatarmal undir plasmapéttni-timaferli & skammtabilinu, AUC) eykst
meira en i réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 1 til 20 mg/kg sem gefnir voru & 2 vikna fresti en engin
fravik voru fra skammtahlutfalli & bilinu 5 og 20 mg/kg pegar lyfid var gefid i hverri viku i 4 vikur og
sidan a 2 vikna fresti. betta er vegna pess hve hatt hlutfall élinuleg Gthreinsun med markfrumum er af
heildardthreinsun vid skammta sem eru minni en 5 mg/kg en verdur hverfandi vio sterri skammta.
Eftir gjof isatuximab 10 mg/kg i hverri viku i 4 vikur og sidan & 2 vikna fresti var midgildi timans sem
tekur ad na jafnvaegi 18 vikur med 3,1 faldri uppséfnun. I ICARIA-MM sem er klinisk rannsokn gerd
hja sjuklingum med endurkomid mergeexli og/eda sem svarar ekki medferd sem fengu isatuximab
asamt pomalidomidi og dexametasoni var medalgildi (fravikshlutfall %) asetladrar
hamarksplasmapéttni Cmax 351 mikrog/ml (36,0%) og AUC vid jafnveegi var 72.600 mikrdg.klst./ml
(51,7%). Jafnvel pétt breyting & adferd vid innrennsli (Gr pvi ad magn isatuximabs byggdist a
likamspyngd yfir i fast innrennslismagn) leiddi til breytingar 4 tmax, hafdi breytingin takmorkud ahrif &
lyfjahvarfadtsetningu par sem gildi Ciax vid jafnveegi (283 mikrdg/ml midad vid 284 mikrég/ml)

09 Cirough eftir 4 vikur (119 mikrog/ml midad vid 119 mikrog/ml) i lyfjahvarfalikani voru samberileg
hja sjuklingum sem voru 76 kg (midgildi). Cmax 0g Ciough Var einnig sambeerilegt hja sjaklingum i
odrum pyngdarflokkum. I IKEMA Kliniskri rannsokn sem var gerd hja sjuklingum med endurkomid
mergeaxli og/eda sem svarar ekki medferd sem fengu isatuximab asamt carfilzomibi og dexametasoni
var medalgildi (CV%) aetladrar hamarksplasmapéttni Crnax 637 mikrdg/ml (30,9%) og AUC vid
jafnvaegi 152.000 mikrdg.klst./ml (37,8%).

Samhlida gjof isatuximabs og pomalidomids eda isatuximabs og carfilzomibs hafdi ekki ahrif &
lyfjahvorf peirra.

[?reifing
Aztlad heildardreifingarrimmal isatuximabs er 8,75 litrar.

Umbrot
Par sem isatuximab er stort protein er gert rad fyrir ad pad umbrotni med 6mettanlegu
préteinsundrunarferli.

Brotthvarf

Brotthvarf isatuximabs er med tveimur samhlida ferlum, olinulegu ferli sem tengist markfrumum sem
er rikjandi vid laga péttni og dsérteeku linulegu ferli sem er rikjandi vid harri péttni. Vid plasmapéttni
a leeknanlegu bili er linulegt ferli rikjandi og minnkar med timanum um 50% par til stédugri péttni er
nad sem er 9,55 ml/klst. (0,229 I/dag). betta tengist lokahelmingunartima sem er 28 dagar.

Sérstakir hopar
Aldur

Greining & lyfjahvorfum 476 sjuklinga & aldrinum 36 til 85 ara syndi samberilega Utsetningu fyrir
isatuximabi hja sjuklingum < 75 ara (n=406) og > 75 ara (n=70).
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Kyn
Samkveaemt greiningu & lyfjahvorfum hja 207 kvenkyns sjuklingum (43,5%) og 269 karlkyns
sjuklingum (56,5%) hafdi kyn engin kliniskt pydingarmikil &hrif & lyfjahvorf isatuximabs.

Kynpattur

Samkveaemt greiningu & lyfjahvorfum hja 377 hvitum (79%), 25 asiskum (5%), 18 svértum (4%) og
33 sjuklingum af 6drum kynpeetti (7%) hafdi kynpattur engin kliniskt pydingarmikil ahrif & lyfjahvorf
isatuximabs.

Pynad
Samkveemt greiningu & lyfjahvorfum hja 476 sjuklingum jokst dthreinsun isatuximabs med aukinni

likamspyngd sem stydur skommtun sem byggist & likamspyngd.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir & isatuximabi hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. |
greiningu & lyfjahvorfum hja 476 sjaklingum voru 65 sjuklingar med veaegt skerta lifrarstarfsemi
[heildarbilirabin 1 til 1,5 fold edlileg efri mork (ULN) eda aspartat aminotransferasi (ASAT) > ULN]
og 1 sjuklingur var med medalskerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >1,5 til 3 féld ULN og hvada
ASAT sem er). Veagt skert lifrarstarfsemi hafdi engin kliniskt pydingarmikil ahrif & lyfjahvorf
isatuximabs. Ahrif medalskertrar lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 1,5 til 3 fold ULN og hvada ASAT
sem er) og verulega skertrar lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 3 féld ULN og hvada ASAT sem er) &
lyfjahvorf isatuximabs eru ekki pekkt. par sem isatuximab er einstofna métefni er pé ekki gert rao
fyrir threinsun fyrir tilstilli lifrarensima og pvi er ekki gert rad fyrir ad breytingar & lifrarstarfsemi
hafi ahrif & brotthvarf isatuximabs (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir & isatuximabi hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. [
greiningu & lyfjahvorfum hja 476 sjuklingum voru 192 sjaklingar med vaegt skerta nyrnastarfsemi

(60 ml/min./1,73 m? < axtladur gaukulsiunarhradi (¢ GFR) <90 ml/min./1,73 m?), 163 sjuklingar med
medalskerta nyrnastarfsemi (30 ml/min./1,73 m’< e GFR <60 ml/min./1,73 m?) og 12 sjuklingar med
verulega skerta nyrnastarfsemi (e GFR <30 ml/min./1,73 m?). Greiningin bendir ekki til kliniskt
pydingarmikilla ahrifa & lyfjahvorf isatuximabs vid vaegt eda verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi.

Greining & lyfjahvorfum hja 22 sjiklingum med nyrnasjukdém & lokastigi, p.m.t. sjuklingum i skilun,
(eGFR <15 ml/min./1,73 m?) syndi engin klinisk marktaek ahrif nyrnasjukdoms a lokastigi lyfjahvorf
isatuximabs samanborid vid hja peim sem eru med edlilega, vaegt skerta eda medalskerta
nyrnastarfsemi.

Born
Isatuximab var ekki metid hja sjaklingum yngri en 18 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta, pétt tegundirnar sem voru valdar syni ekki
lyfjafraedilega svorun og pyding pessa fyrir menn par af leidandi ekki pekkt. Rannsoknir &
eiturverkunum a erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & a&xlun og proska hafa
ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Sukrosi

Histidin hydroklorio einhydrat

Histidin
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Polysorbat 80
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram a stddugleika SARCLISA innrennslislausnar medan a notkun stendur med tilliti
til efna- og edlisfraedilegra eiginleika i 48 kist. vid 2°C - 8°C og sidan i 8 klst. (p.m.t. innrennslistimi)
vid stofuhita (15°C - 25°C).

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi & p6 ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust er
geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstaedur & abyrgd notanda og 4 geymslutimi ekki ad
vera lengri en 24 klst. vid 2°C - 8°C nema pynning hafi verid gerd vid éruggar og vottadar
smitgataradsteedur.

Ekki parf ad verja innrennslispokann gegn ljési vid geymslu.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml af pykkni innihalda 100 mg isatuximab i 6 ml litlausu gegnseeu glerhettuglasi af tegund | sem
lokad er med ETFE-htdudum (blandfjollida ur etylen og tetrafluoroetylen) bromobutyl tappa.
Hettugldsin eru med innsigli Ur ali med grau smelluloki. Magnid er ndg til pess ad tryggja 5 ml (p.e.
5,4 ml). Pakkning med einu einu eda premur hettuglosum.

25 ml af pykkni innihalda 500 mg isatuximab i 30 ml litlausu gegnseeu glerhettuglasi af tegund | sem
lokad er med ETFE-hududum (blandfjollida Ur ethylen og tetrafluoroethylen) bromobutyl tappa.
Hettugldsin eru med innsigli dr ali med blau smelluloki. Magnid er nég til pess ad tryggja 25 ml (p.e.
26 ml). Pakkning med einu hettuglasi.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Undirbdningur fyrir gjof i blaed
Blondun innrennslislausnarinnar verdur ad fara fram med smitgat.

o Skammt (mg) SARCLISA pykknis & ad reikna Gt fra pyngd sjuklings (melt fyrir hverja
medferdarlotu til pess ad gefinn skammtur sé adlagadur i samraemi vid pyngd, sja kafla 4.2).
Hugsanlega parf ad nota meira en eitt hettuglas til pess f& pann skammt sem sjaklingurinn parf.

e Hettuglés med SARCLISA pykkni & ad skoda fyrir pynningu til pess ad ganga ur skugga um ad
pau innihaldi ekki agnir og ad pykknid sé ekki mislitt.

o EKki mé hrista hettuglsin.
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e Taka & jafnmikid af pynningarlausninni ar 250 ml pokanum med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn eda 5% gldkdsalausn og pad magn sem parf af SARCLISA pykkni.

¢ Videigandi magn SARCLISA pykknis a ad draga upp ur SARCLISA hettuglasi og pynna i
250 ml innrennslispokanum med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn eda 5% glukosalausn.

¢ Innrennslispokinn verdur ad vera Ur PO (polyolefin), PE (polyetylen), PP (polypropylen), PVP
(polyvinylklorid) med DEHP (di (2-etylhexyl) phthalat) eda EVA (etyl vinyl acetat).

e Pokanum skal hvolft geetilega til pess ad fa fram einsleita pynnta lausn. Ekki ma hrista pokann.

Lyfjagjof
¢ Innrennslislausnina verdur ad gefa med innrennsli i blaed med innrennslissetti (Ur PE, PVC med
eda an DEHP, PBD (polybutadien) eda PU (polyurethan)) med 0,22mikron siu (in-line) (PES
(polyetersulfon), polysulfon eda nalon).
e Innrennslislausnina & ad gefa i akvedinn tima had innrennslishrada (sja kafla 4.2).
Ekki parf ad verja tilbdinn innrennslispoka gegn ljési i venjulegu raflystu umhverfi.
SARCLISA innrennslislausn a ekki ad gefa samtimis og um sama a&dalegg og 6nnur Iyf.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/20/1435/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 30. mai 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.lyfjastofnun.is
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).
C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra Gtgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um ahettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & dstlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en byrjad er ad nota SARCLISA verdur markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér saman
um innihald og framsetningu fraedsluasetlunarinnar p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og
adra peetti detlunarinnar.

Freedsluagtluninni er &tlad ad:

e auka skilning & hattu a vixlverkun vid blédflokkagreiningu (veegir moétefnavakar) (jakveett
Obeint Coombs-prof) og hugsanlegar skadlegar afleidingar pess fyrir sjuklinginn

e veita leidbeiningar um hvernig eigi ad bregdast vid pessari hettu og

o efla samskipti milli heilbrigdisstarfsmanna og sjuklinga og deila upplysingum fljétt og
orugglega.

Markadaleyfishafi a ad tryggja ad i peim I6ndum par sem SARCLISA er markadssett verdi 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum sem gert er rao fyrir ad ad avisi/dreifi SARCLISA séd fyrir eftirfarandi
freedslupdkkum, sem og bl6dbdnkum til dreifingar handa fagadilum:

e Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn og bl6dbanka

e Sjuklingakort (fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem avisa/dreifa SARCLISA)

1. FRZEDSLUEFNI FYRIR HEILBRIGDISSTARFSMENN OG BLODBANKA
Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn og blédbanka inniheldur eftirfarandi peetti:

o Samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC)

o Beklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn og blédbanka

o Sjuklingakort

11 Baklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn og bl6dbanka

Baklingur atladur heilbrigdisstarfsménnum og bl6dbonkum inniheldur eftirfarandi lykilupplysingar:

Upplysingar um 6ryggisvandamal sem varda vixlverkun vid blédflokkagreiningu (veaeqir
motefnavakar) (jakvett 6beint Coombs-prof):

* Isatuximab sem binst raudum blédkornum getur valdid pvi ad métefni gegn veegum
motefnavokum greinast ekki i sermi sjuklings
» Ppetta hefur hvorki ahrif & ABO né Rh blédflokkagreiningu hja sjaklingnum

Frekari upplysingar um hvernig lagmarka megi petta 6ryggisvandaméal med videigandi radstofunum i
samraemi Vviod vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu:

e Blodflokkagreina & alla sjiklinga og skima &dur en medferd med isatuximabi hefst. ihuga ma
svipgerdargreiningu adur en medferd med isatuximabi hefst samkvemt stadbundnum
verklagsreglum.

e Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um pad hversu lengi vixlverkun i ébeinu Coombs-profi
getur stadid yfir eftir sidasta isatuximab-innrennsli. Samkvaemt helmingunartima isatuximabs
er gert rad fyrir ad jakvaett 6beint Coombs-prof vegna isatuximabs geti verid vidvarandi i a.m.k.
6 manudi eftir sidasta innrennsli og pvi eiga heilbrigdisstarfsmenn ad radleggja sjuklingum ad
hafa sjuklingakortid medferdis i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd er lokid.
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e Adferdir til pess ad draga Ur pessari vixlverkun eru m.a. ad medhdndla raudkornapréfefni
(reagent RBCs) med dithiothreitoli (DTT) til pess ad rjufa bindingu isatuximabs eda adrar
stadbundnar fullgiltar adferdir. bar sem Kell bl6dflokkun er einnig ngem fyrir medferd med DTT
& ad gefa Kell-neikvaedar einingar pegar buid ad Gtiloka eda bera kennsl & 6samgena métefni
med pvi ad nota raud bl6dkorn sem hafa verid medhoéndlud med DTT.

e  Ef gripa parf til bl6dgjafar i neyd méa gefa ABO/Rh-samrymanleg raud blodkorn sem ekki eru
krosspréfud, samkvamt verklagsreglum blédbankans.

e Ef blodgjof er fyrirhugud eiga heilbrigdisstarfsmenn ad lata blodbanka vita ad hetta er &
vixlverkun i 6beinu andglébulinprofi.

e Leggja & aherslu a naudsyn pess ad lesa SmPC.

e Upplysa & heilbrigdisstarfsmenn um naudsyn pess ad afhenda sjuklingum sjuklingakort og ad
radleggja peim ad lesa fylgisedilinn.

1.2  Sjuklingakort

Sjuklingakortio kemur til med ad innihalda eftirfarandi gagnordar upplysingar um hattu & vixlverkun
vid bléoflokkagreiningu (veegur motefnavaki) (jakveett 6beint Coombs-prof) atlad sjuklingum og
heilbrigdisstarfsmonnum sem koma ad medferd sjuklings & hverjum tima:

e Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjuklings & hverjum tima, p.m.t.
i bradatilvikum, pess efnis ad sjuklingur noti SARCLISA (isatuximab) og ad medferdin tengist
pydingarmikilli dhaettu sem felur i sér vixlverkun vid bléoflokkagreiningu (veegur motefnavaki)
(jakveett 6beint Coombs- préf) sem getur varad i a.m.k. 6 manudi eftir sidasta isatuximab-
innrennsli

e Taka & skyrt fram ad sjuklingar eigi ad hafa kortid meoferdis i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd
er lokid.

o Samskiptaupplysingar leknis og sjaklings.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR

29



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

SARCLISA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
isatuximab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg isatuximab i 5 ml af pykkni.
Hvert hettuglas inniheldur 500 mg isatuximab i 25 ml af pykkni.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, histidin hydroklérid einhydrat, histidin, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas, 100 mg/ 5ml
3 hettuglds, 100 mg/5 ml
1 hettuglas, 500 mg/25 mi

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed
Eingdngu einnota
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

M4 ekki hrista.

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
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Ma ekKi frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI AHETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

SARCLISA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
isatuximab
Til notkunar i blazed

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

| 6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Sarclisa 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
isatuximab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sarclisa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sarclisa

Hvernig Sarclisa er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sarclisa

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Sarclisa og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Sarclisa

Sarclisa er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid isatuximab. pad er i flokki lyfja sem kollud eru
einstofna motefni.

Einstofna motefni eins og Sarclisa eru prétein sem hafa verid honnud til ad pekkja markefnid og festa
sig vid pad. Markefnid i tilviki Sarclisa kallast CD38 og er & frumum mergeexlis sem er krabbamein i
beinmerg. Med pvi ad festa sig vid frumur mergexlis hjalpar lyfid edlilegum vérnum likamans
(6nemiskerfid) ad pekkja paer og eydileggja.

Vid hverju er Sarclisa notad

Sarclisa er notad til medferdar & mergaexli hja sjuklingum sem hafa fengio medferdir vid mergaexli
adur.

Pad er notad dsamt tveimur 6drum lyfjum:

e pomalidomidi og dexametasoni eda

o carfilzomibi og dexametasoni.

Ef spurningar vakna um verkun Sarclisa eda medferd med Sarclisa, skaltu leita til leeknisins.

2. Adur en byrjad er ad nota Sarclisa

Ekki ma nota Sarclisa:
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Sarclisa er notad og farid ndkveemlega
eftir 6llum leidbeiningum.
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Innrennslisvidbrogd

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita eitthvad bendir til innrennslisvidobragda

medan a innrennsli med Sarclisa stendur eda pegar pvi er lokid — sja i kafla 4 upptalningu &

einkennum innrennslisvidbragda.

e Adur en Sarclisa innrennsli hefst getur verid ad pa fair lyf sem draga Gr innrennslisvidbrogdum
(sja kafla 3).

e Innrennslisvidbrdgd geta komid fram medan & Sarclisa innrennsli stendur eda eftir innrennslid og
geta verid alvarleg. bessi vidbrogd ganga til baka. Pad verdur fylgst naid med pér & sjukrahusinu
medan & medferdinni stendur.

Ef pa faerd innrennslisvidbrogd getur leeknirinn eda hjukrunarfraedingur gefio pér vidbétarlyf vid

einkennunum og til ad koma i veg fyrir fylgikvilla. Laeknirinn getur einnig stédvad Sarclisa innrennsli

timabundid, haegt & pvi eda pvi verdur hett fyrir fullt og allt.

Hiti og feekkun hvitra bl6dkorna
Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pu feerd hita par sem pad getur bent til sykingar.
Feekkun hvitra bl6dkorna getur ordid vegna Sarclisa — pau eru mikilveeg og radast gegn sykingum.

Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur athugar blédkornafjolda medan & medferd med Sarclisa stendur. Til
ad verjast sykingu getur verid ad laeknirinn avisi sykla- eda veirulyfi (t.d. vio ristli (herpes zoster)) eda
lyfi sem eykur fjélda hvitra blédkorna medan & medferd med Sarclisa stendur.

Hjartavandamal

Taladu vio leekninn eda hjukrunarfreeding adur en pd notar Sarclisa asamt carfilzomibi og
dexametasoni ef pu ert med hjartavandamal eda ef pu hefur einhvern timann fengio lyf vegna hjartans.
Hafdu tafarlaust samband vid laeekninn eda hjukrunarfraeding ef pa att erfitt med 6ndun, ert med hésta
eda prota a fétleggjum.

Haetta & nyju krabbameini

Nytt krabbamein hefur komid fram hja sjuklingum medan & medferd med Sarclisa stendur pegar pad
er gefio &samt pomalidomidi og dexametasoni eda asamt carfilzomibi og dexametasoni. Laknirinn eda
hjakrunarfraedingurinn fylgjast med pér med tilliti til nyrra krabbameina medan & medferdinni stendur.

AExlisrofsheilkenni

Hratt nidurbrot krabbameinsfrumna (aexlisrofsheilkenni) getur att sér stad. Einkenni geta m.a. verio
oreglulegur hjartslattur, flog (kost), rugl, vddvakrampar eda minnkun & pvagutskilnadi. Hafou
tafarlaust samband vid laekninn ef pa finnur fyrir einhverjum pessara einkenna.

Bl6dgjof
Ef pu parft & bl6ogjof ad halda ferdu fyrst i blodprufu til ad greina blédflokkinn.

Lattu vita pegar blodprufan er tekin ad pa sért @ medferd med Sarclisa par sem pad getur haft ahrif &
blooflokkagreininguna i a.m.k. 6 manudi eftir sidasta skammt af Sarclisa.

Born og unglingar
Notkun Sarclisa er ekki r&dl6gd hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Pad er vegna pess ad lyfid
hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Sarclisa

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta gildir einnig um lyf sem fengin eru an lyfsedils og
nattarulyf.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita aour en pu faerd Sarclisa ef pa hefur einhvern timann fengid
lyf vegna hjartans.

Sarclisa er notad asamt tveimur 6drum lyfjum vid medferd & mergaexli:
e pomalidomidi og dexametasoni eda
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e carfilzomibi og dexametasoni.

Til pess ad fa upplysingar um hin lyfin sem eru notud &samt Sarclisa, sja fylgisedil peirra.

Medganga
Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfraedingi &dur en Sarclisa er notad.

Notkun Sarclisa er ekki r&dl6gd & medgongu. Ef pa ert pungud eda ef pungun er fyrirhugud skaltu
reeda vid leekninn um notkun Sarclisa.

Til pess ad fa upplysingar um medgéngu og énnur lyf sem eru tekin samhlida Sarclisa sja fylgisedil
fyrir pau Iyf.

Brjostagjof

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfraedingi &dur en Sarclisa er notad.

e bad er vegna pess ad Sarclisa getur borist i brjéstmjolk. EKKi er pekkt hvada ahrif pad geeti haft &
barnid.

e PU og leknirinn 4kvedid hvort kostir brjostagjafar séu meiri en &hatta fyrir barnid

Getnadarvarnir

Konur sem nota Sarclisa og geta ordid barnshafandi verda ad nota érugga getnadarvorn. Leitadu rada
hjé leekninum um getnadarvarnir sem pa verdur ad nota pennan tima. Nota & getnadarvérn medan &
medferdinni stendur og i 5 manudi eftir sidasta skammt Sarclisa.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Sarclisa hafi ahrif & akstur og notkun véla. Par sem isatuximab er notad med 6drum
lyfjum getur pad samt sem adur haft ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. Sja fylgisedil fyrir lyfin
sem eru notud asamt isatuximabi.

3. Hvernig nota & Sarclisa

Hversu mikid Sarclisa er gefid
Pad magn sem pu feerd af Sarclisa byggist & likamspyngd. Radlagdur skammtur er 10 mg af Sarclisa &
hvert kg likamspyngdar.

Hvernig er Sarclisa gefid
Laeknirinn eda hjukrunarfraedingur gefa Sarclisa med dreypi i blazd (innrennsli).

Hversu oft er Sarclisa gefid

Sarclisa er notad i 28 daga medferdarlotum (4 vikur). Pad er notad asamt tveimur 6drum lyfjum,
annadhvort pomalidomidi og dexametasoni eda carfilzomibi og dexametasoni.

e Lota 1: Sarclisa er gefid einu sinni i viku, dag 1, 8, 15 og 22

e Lota 2 og &fram: Sarclisa er gefid & 2 vikna fresti, dag 1 og 15

pu feerdo medferd med Sarclisa hja laekninum eins lengi og pad gagnast pér og aukaverkanir eru
aseettanlegar.

Lyf sem pu feerd &dur en Sarclisa er gefid

Pu verdur ad fa eftirfarandi lyf &dur en innrennsli med Sarclisa er gefid. Pad minnkar likur &
hugsanlegum innrennslisvidbrogdum:

o lyfsem draga Ur ofnemisvidbrégdum (andhistamin)

o lyfsem draga Ur bolgu (barksterar)

o lyfsem draga Ur verk og hita
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Ef gleymist ad nota Sarclisa

Mjog mikilveegt er ad meeta i alla bokada tima til pess ad tryggja ad pa fair meoferd & réttum tima
pannig ad hun skili arangri. Ef pd missir af tima skaltu hringja i leekninn eda hjukrunarfreeding eins
fljott og haegt er og fa nyjan tima.

Laeknirinn dkvedur hvernig eigi ad halda medferdinni &fram.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Laeknirinn eda hjukrunarfraedingur gefa pér Sarclisa. Ef pu feerd of mikid i 6gati (ofskémmtun) feerdu
medferd vid aukaverkunum hja leekninum og hann fylgist med peim.

Ef heett er ad nota Sarclisa
Ekki haetta medferd med Sarclisa nema pad hafi verid reett vid leekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Leeknirinn reedir vid pig um aukaverkanir Sarclisa og Gtskyrir hugsanlega ahettu og avinning af
medferd med Sarclisa.

Medan & medferdinni stendur verdur fylgst med pér & sjlkrahusinu. Lattu tafarlaust vita ef eitthvad af
nedangreindu & vid hja pér.

Innrennslisvidbrogd — Mjog algeng (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Lattu lzekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pér lidur illa medan & innrennsli med
Sarclisa stendur eda pegar pvi er lokid.

Veruleg einkenni innrennslisvidbragda eru m.a:
e har bléoprystingur
e madi
e alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) med 6ndunarerfidleikum og prota i andliti, munni, halsi, vérum eda
tungu.

Algengustu einkenni innrennslisvidbragda eru m.a.:

e maoi

e hosti

e kuldahrollur
e Ogledi

Pu getur einnig fengid adrar aukaverkanir medan & innrennslinu stendur. Leeknirinn getur akvedid ad
heetta Sarclisa innrennsli timabundid, haegja & pvi eda hatta pvi fyrir fullt og allt. Leeknirinn getur
einnig gefid pér vidbotarlyf vid einkennunum til pess ad koma i veg fyrir fylgikvilla.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pér lidur illa medan & innrennsli Sarclisa stendur
eda ad pvi loknu.
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Adrar aukaverkanir
Hafdu tafarlaust samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding ef einhver eftirtalinna
aukaverkana kemur fram:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e faekkun raudra blédkorna (blodleysi)
o faekkun dkvedinna hvitra blédkorna (daufkyrningar eda eitilfrumur) sem eru mikilvaegar til
pess ad radast gegn sykingum
o faekkun blodflagna (blddflagnafed) — lattu leekninn eda hjukrunarfreeding vita ef pu er med
6venjulegt mar eda bladingu.
lungnabolga
syking i éndunarfeerum (t.d. i nefi, ennis- eda kinnholum eda halsi)
nidurgangur
berkjubolga
madi
ogledi
hiti og veruleg feekkun dkvedinna hvitra blédkorna (daufkyrningafeed med hita) (sja nénar i
kafla 2)
uppkost
har blodprystingur
hosti
preyta

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
¢ hjartavandamal sem getur lyst sér med dndunarerfidleikum, hésta ed prota a fétleggjum, pegar
Sarclisa er gefid d&samt carfilzomibi og dexametasoni
e minnkud matarlyst
e pyngdartap
o Oreglulegur hjartslattur (gattatif)
o ristill (herpes zoster)

Ef eitthvad af ofangreindu & vid hja pér eda ef pu ert ekki viss skaltu tafarlaust raeda vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Sarclisa

Sarclisa verdur geymt a sjukrahisinu eda laeeknastofunni.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sarclisa inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Sarclisa er isatuximab.

- Einn ml af pykkni inniheldur 20 mg isatuximab.

- Hvert hettuglas med pykkni inniheldur 100 mg isatuximab i 5 ml af pykkni eda 500 mg
isatuximab i 25 ml af pykkni.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru stkrdsi, histidin hydroklorid einhydrat, histidin,
polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Sarclisa og pakkningasteerdir
Sarclisa er innrennslispykkni, lausn. pad er litlaus eda folgulur vokvi, &n agna. Sarclisa er i 6skju med
1 eda 3 glerhettugldsum.

Markadsleyfishafi
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi

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

pyskaland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Boarapust Luxembourg/luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Nederland

Tel.: 0800 04 36 996 Sanofi B.V.

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13 Tel: +31 20 245 4000
Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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E)Mada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

Frakkland Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis 1’éta bilinur ; +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnk: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.lyfjstofnun.is.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

SARCLISA hettuglds eru einnota. Bléndun innrennslislausnarinnar & ad fara fram med smitgat og
lyfjagjof & ad vera i hondum heilbrigdisstafsmanns & stad par sem utbunadur til endurlifgunar er
tilteekur.

Bléndun og gjof SARCLISA

Reiknid pann skammt (mg) sem parf af SARCLISA pykkni og dkvardid fjolda hettuglasa sem
parf fyrir 10 mg/kg skammt samkvaemt pyngd sjuklings. Hugsanlega parf fleiri en eitt hettuglas.
Skodid SARCLISA pykknid fyrir pynningu til pess ad ganga Ur skugga um ad pad innihaldi
hvorki agnir né sé mislitad.

Takid jafnmikid af pynningarlausninni ar 250 ml pokanum med 9 mgl/ml (0,9%)
natriumkloridlausn eda 5% glukosalausn og pad magn sem parf af SARCLISA pykkni.

Dragid upp videigandi magn af SARCLISA pykkni ir SARCLISA hettuglasinu og pynnid i
250 ml innrennslispokanum med 9 mgl/ml (0,9%) natriumkldrid lausn eda 5% glukdsalausn.
Innrennslispokinn verdur ad vera Gr PO (polyolefin), PE (polyetylen), PP (polypropylen), PVC
(polyvinylklorid) med DEHP (di (2-etylhexyl) phthalat) eda EVA (etyl vinyl acetat).

Hvolfid pokanum geetilega til pess ad fa fram einsleita pynnta lausn. EKKi hrista pokann.

Gefid innrennslislausnina i blaeed med innrennslissetti (Ur PE, PVC med eda an DEHP, PBD
(polybudadien) eda PU (polyurethan)) med 0,22 mikron siu (in-line) (PES (polyethersulfon),
polysulfon eda nalon).

Gefid innrennslislausnina yfir akvedinn tima. Timinn fer eftir innrennslishrada (sja samantekt &
eiginleikum lyfs (SmPC) kafla 4.2).

Notid tilouna SARCLISA innrennslislausn tafarlaust. Ef han er ekki notud tafarlaust er
geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstaedur & abyrgd notanda og ma geymslutimi
ekki vera lengri en 24 klst. vid 2°C - 8°C nema pynning hafi verid gerd vid 6ruggar og vottadar
smitgataradstaedur.

Ekki parf ad verja tilbGinn innrennslispoka gegn ljési i venjulegu raflystu umhverfi.

Ekki a a0 gefa SARCLISA innrennslislausn samtimis og um sama a&dalegg og 6nnur Iyf.
Fargid 6notadri lausn. Ollu efni og 68ru sem hefur verid notad vid pynningu og lyfjagjof & ad
farga i samraemi vid hefdbundnar verklagsreglur.
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