| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip
pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SARCLISA 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 20 mg isatuksimabo (isatuximabum).

Kiekviename flakone 5 ml koncentrato yra 100 mg isatuksimabo (100 mg/5 ml).
Kiekviename flakone 25 ml koncentrato yra 500 mg isatuksimabo (500 mg/25 ml).

Isatuksimabas yra monokloninis imunoglobulino G1 (IgG1) antikiinas (mAK), gaminamas zinduoliy lasteliy
linijoje (kininio Ziurkénuko kiausidziy lastelése, angl. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.
Bespalvis ar gelsvas be matomy daleliy tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

SARCLISA skirtas:

- kartu su pomalidomidu ir deksametazonu gydyti suaugusius pacientus, sergancius recidyvuojancia ir refrakterine
daugine mieloma, kurie pries tai buvo gydyti maziausiai dviem gydymo biidais, jskaitant gydyma lenalidomidu ir
proteasomos inhibitoriumi, ir kuriems po paskutinio gydymo nustatytas ligos progresavimas;

- kartu su karfilzomibu ir deksametazonu gydyti suaugusius pacientus, sergan¢ius daugine mieloma, kurie prie$
tai buvo gydyti maziausiai vienu gydymo bidu (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
SARCLISA suleisti turi sveikatos priezitiros specialistas, ir tik tokioje aplinkoje, kur yra gaivinimo jranga.

Premedikacija
Siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy rizikg ir sunkuma, prie§ SARCLISA infuzijg reikia skirti

premedikacijg $iais vaistiniais preparatais:
* 40 mg deksametazon0, vartojamo per burng arba j vena (arba 20 mg vartojamo per burng arba j vena
75 mety amziaus ir vyresniems pacientams): kai vartojama kartu su isatuksimabu ir pomalidomidu,



20 mg deksametazono (j veng isatuksimabo ir (arba) karfilzomibo infuzijy dienomis, per burng kitomis
dienomis): kai vartojama kartu su isatuksimabu ir karfilzomibu.
* vartojamu per burng acetaminofenu nuo 650 mg iki 1000 mg (arba ekvivalenciu vaistiniu preparatu);
e 25-50 mg difenhidramino j vena arba per burng (arba ekvivalento [pvz., cetirizino, prometazino,
dekschlorfeniramino]). Bent pries pirmasias 4 infuzijas geriau suleisti j venag.
Anksc¢iau minéta rekomenduojama deksametazono dozé (vartojama per burng arba j vena) atitinka visg dozg, kuri
turi buti skiriama tik vieng kartg prie$ atliekant infuzija, kaip premedikacijos ir bazinio gydymo dalis, prie$
isatuksimabo ir pomalidomido ir pries isatuksimabo ir karfilzomibo vartojima.

Premedikacijai rekomenduojamus vaistinius preparatus reikia suvartoti likus 15-60 minuc¢iy iki SARCLISA
infuzijos pradzios. Pacientams, kurie nepatiria su infuzija susijusiy reakcijy po pirmyjy 4 SARCLISA infuzijy,
gali reikéti i§ naujo apsvarstyti tolesnj premedikacijos poreikj.

Neutropenijos valdymas

Siekiant sumazinti neutropenijos rizika, reikia apsvarstyti kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (pvz., G-KSF)
vartojima. 4-ojo laipsnio neutropenijos atveju SARCLISA vartojimg reikia atidéti, kol neutrofily skaicius pasieks
maziausiai 1,0 x 1091 (Zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos profilaktika
Gydymo metu galima apsvarstyti antibakterinés ir antivirusinés profilaktikos (pvz., juostinés puslelinés
profilaktikos) poreikj (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama SARCLISA dozé yra 10 mg/kg kiino svorio, vartojama infuzijos j veng biidu, derinyje su
pomalidomidu ir deksametazonu (Isa-Pd) arba derinyje su karfilzomibu ir deksametazonu (Isa-Kd) pagal

1 lenteléje pateikiamg plana.

1 lentelé. SARCLISA dozavimo derinyje su pomalidomidu ir deksametazonu arba derinyje su karfilzomibu
ir deksametazonu planas

Ciklai Dozavimo planas
1 ciklas 1, 8, 15 ir 22 dienos (kartg per savaite)
2 ir tolesni ciklai 1, 15 dienos (kas 2 savaites)

Kiekvieng gydymo ciklg sudaro 28 dieny trukmes laikotarpis. Gydymas kartojamas iki ligos progresavimo ar
nepriimtino toksinio poveikio.

Informacija apie kitus vaistinius preparatus, kurie skiriami kartu su SARCLISA, pateikiama atitinkamos preparato
charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje.

Biitina stropiai laikytis dozavimo plano. Praleidus suplanuota SARCLISA dozg, suleiskite ja kuo greiciau ir
atitinkamai koreguokite dozavimo plana, islaikydami gydymo intervala.

Dozés koregavimas
SARCLISA dozés mazinti nerekomenduojama.

Jeigu pacientams pasireiSkia su infuzija susijusios reakcijos, reikia koreguoti vaistinio preparato vartojimg (Zr.
toliau skyrelj ,,Vartojimo metodas®).

Kity vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su SARCLISA, atveju reikia atsizvelgti j atitinkamg preparato
charakteristiky santrauka.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize ir klinikiniais duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus,
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sergancius galutinés stadijos inksty liga, dozés
koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nerekomenduojama. Duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, yra mazai (Zr. 5.2 skyriy), ta¢iau néra jrodymy, rodanciy, kad Siems pacientams reikia
koreguoti dozg.

Vaiky populiacija
SARCLISA saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
SARCLISA skirtas leisti j veng. Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Infuzijos greitis
Po praskiedimo SARCLISA infuzijg reikia lasinti j veng tokiu greiCiu, kaip nurodyta toliau pateiktoje 2 lenteléje

(zr. 5.1 skyriy). Infuzijos greicio laipsniskg didinimg reikia svarstyti tik nesant su infuzija susijusiy reakcijy (Zr.
4.8 skyriy).

2 lentelé. SARCLISA infuzijos greitis

Skiedimo taris | Pradinis Su infuzija Greicio didinimas Didziausias
greitis susijusios reakcijos greitis
nebuvimas
Pirmoji infuzija | 250 ml 25 ml/val. Po 60 minuciy 25 ml/val. kas 150 ml/val.
30 minudiy
Antroji infuzija | 250 ml 50 ml/val. Po 30 minu¢iy 50 ml/val. 30 minuciy, | 200 ml/val.
tada didinti po
100 ml/val.
Vélesnés 250 mi 200 ml/val. 200 ml/val.
infuzijos I I

Jeigu pacientams pasireiskia su infuzija susijusios reakcijos, reikia koreguoti vaistinio preparato vartojima (zr.
4.4 skyriy).

e Pacientams, kuriems reikalinga intervencija (2-ojo laipsnio vidutinio sunkumo su infuzija susijusios
reakcijos), reikia apsvarstyti, ar nereikéty laikinai nutraukti infuzijg ir skirti papildomy simptominiy
vaistiniy preparaty. Simptomams sumazéjus iki < 1-ojo laipsnio (nesunkios), SARCLISA infuzija galima
atnaujinti per pus¢ mazesniu greiciu nei pradinis infuzijos greitis, atidziai stebint ir taikant palaikomasias
priemones, jei reikia. Jei simptomai nepasikartoja po 30 minuciy, infuzijos greitj galima padidinti iki
pradinio greicio, o véliau greitj didinti palaipsniui, kaip nurodyta 2 lenteléje.




e Jei laikinai nutraukus SARCLISA infuzija simptomai greitai neiSnyksta ar reakcija nesumazéja iki < 1-ojo
laipsnio, iSlieka arba blogéja nepaisant tinkamy vaistiniy preparaty vartojimo, arba dél jy reikia pacientg
hospitalizuoti ar jie kelia pavojy gyvybei, gydyma SARCLISA reikia nutraukti visam laikui ir prireikus
skirti papildomg palaikomajj gydyma.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio preparato
pavadinimg ir serijos numer;.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos, dazniausiai nesunkios ar vidutinio sunkumo, buvo stebimos 38,2 % SARCLISA
gydyty pacienty tyrime ICARIA-MM ir 45,8 % pacienty, gydyty Isa-Kd, tyrime IKEMA (Zr. 4.8 skyriy). Tyrime
ICARIA-MM visos su infuzija susijusios reakcijos prasidéjo pirmosios SARCLISA infuzijos metu ir 98 % atvejy
iSnyko ta pacig infuzijos diena. DaZniausi su infuzija susijusiy reakcijy simptomai buvo dusulys, kosulys,
Saltkrétis ir pykinimas. DaZniausi sunkiis pozymiai ir simptomai buvo hipertenzija, dusulys ir bronchy spazmas.
Tyrimo IKEMA metu 99,2 % su infuzija susijusiy reakcijy epizody pasireiské infuzijos diena. 94,4 % ty pacienty,
kurie buvo gydomi Isa-Kd ir kuriems pasireiské su infuzija susijusi reakcija (ISR), ji pasireiské pirmojo gydymo
ciklo metu. Visos su infuzija susijusios reakcijos pra¢jo. Dazniausi su infuzija susijusios reakcijos simptomai
apeéme kosulj, dusulj, nosies uzgulima, vémima ir pykinima. Sunkiausi poZymiai ir simptomai buvo hipertenzija ir
dusulys (zr. 4.8 skyriy).

Vis délto, taip pat po SARCLISA vartojimo buvo nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant sunkias
anafilaksines reakcijas.

Siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy rizikg ir sunkuma, pries atlieckant SARCLISA infuzija pacientams
turi bati taikoma premedikacija, skiriant acetaminofeno, difenhidramino ar ekvivalentisky preparaty;
deksametazong reikia vartoti tiek premedikacijai, tiek ir mielomos gydymui (Zr. 4.2 skyriy). Visos SARCLISA
infuzijos metu reikia daznai stebéti gyvybiniy funkcijy rodiklius. Prireikus laikinai nutraukite SARCLISA infuzija
ir taikykite tinkamas medicinines ir palaikomasias priemones (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu laikinai nutraukus
SARCLISA infuzija simptomai nepalengvéja iki < 1 —ojo laipsnio, isliecka arba sunkéja nepaisant atitinkamy
vaistiniy preparaty vartojimo, pacientui reikalinga hospitalizacija ar simptomai kelia pavojy gyvybei, visam laikui
nutraukite SARCLISA vartojimg ir pradékite tinkama simptomy gydyma.

Neutropenija

96,1 % pacienty, gydomy Isa-Pd, neutropenija pasireiske kaip laboratoriniy tyrimy pokytis ir 46,7 % pacienty
kaip nepageidaujama reakcijal, 84,9 % pacienty buvo pranesta apie 3-iojo ir 4-ojo laipsnio neutropenijg kaip apie
laboratoriniy tyrimy pokytj ir 45,4 % pacienty kaip apie nepageidaujama reakcija. 30,3 % pacienty buvo stebétos
su neutropenija susijusios komplikacijos, jskaitant 11,8 % pasireiskusia febriling neutropenijg bei 25,0 % — su
neutropenija susijusias infekcijas. 54,8 % Isa-Kd gydomy pacienty neutropenija pasireiské kaip laboratoriniy
tyrimy pokytis ir 4,5 % pacienty kaip nepageidaujama reakcija'", apie 3-iojo ir 4-ojo laipsnio neutropenija kaip
apie laboratoriniy tyrimy pokytj buvo pranesta 19,2 % pacienty (17,5 % 3-iojo laipsnio ir 1,7 % 4-ojo laipsnio) ir
4,0 % pacienty kaip apie nepageidaujama reakcija. Su neutropenija susijusios komplikacijos buvo pastebétos

2,8 % pacienty, apimant 1,1 % febrilinés neutropenijos ir 1,7 % su neutropenija susijusios infekcijos atvejy (Zr.
4.8 skyriy).



Gydymo metu reikia periodiskai atlikti bendrajj kraujo tyrima. Pacientus, kuriems pasirei$kia neutropenija, reikia
stebéti, ar neatsiranda infekcijos pozymiy. SARCLISA dozés mazinti nerekomenduojama. Gali tekti atidéti
SARCLISA dozés vartojima ir, siekiant sumazinti neutropenijos rizika, apsvarstyti kolonijas stimuliuojanciy
faktoriy (pvz., G-KSF) skyrimg (Zr. 4.2 skyriy).

(1) Hematologiniy tyrimy laboratorinés reik§més buvo fiksuojamos kaip nepageidaujamos reakcijos tik tada, jei
dél jy reikéjo nutraukti gydyma ir (arba) keisti dozg ir (arba) jos atitiko sunkumo kriterijy.

Infekcija
Gydant SARCLISA infekcijy, jskaitant > 3 laipsnio infekcijas, daugiausiai pneumonijg, virSutiniy kvépavimo

taky infekcijg ir bronchitg, daznis buvo didesnis (Zr. 4.8 skyriy). SARCLISA gydomus pacientus reikia atidZiai
stebéti, ar nepasireiskia infekcijos pozymiai, o jiems pasireiskus pradéti standartinj gydyma.

Gydymo metu galima apsvarstyti antibakterinés ir antivirusinés profilaktikos (pvz., juostinés puslelinés
profilaktikos) poreikj (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Antrieji pirminiai piktybiniai navikai (angl. Second Primary Malignancies)

Tyrimo ICARIA-MM metu, kai steb¢jimo laikotarpio mediana buvo 55,24 ménesio, buvo gauta praneSimy apie
10 Isa-Pd gydyty pacienty (6,6 %) ir apie 3 Pd gydytiems pacientams (2 %) atsiradusius antruosius pirminius
navikus (APN). Nustatyti APN buvo odos vézys 6 Isa-Pd gydytiems pacientams ir 3 Pd gydytiems pacientams,
solidinis navikas (ne odos vézys) 3 Isa-Pd gydytiems pacientams (vienam i$ jy nustatytas ir odos vézys) ir kraujo
vézys (mielodisplazinis sindromas) 1 Isa-Pd gydytam pacientui (Zr. 4.8 skyriy). Pasalinus nauja piktybinj navika
pacientai toliau tgsé gydyma, iSskyrus du Isa-Pd gydytus pacientus. Vienam pacientui atsirado metastazavusi
melanoma, kitam — mielodisplazinis sindromas. Bendrasis naudingas Isa-Pd poveikis i§liko palankus (Zr.

5.1 skyriy). Tebevykstan¢iame tyrime IKEMA, kai stebéjimo laikotarpio mediana buvo 20,73 ménesio, apie APN
pasirei$kimg buvo pranesta 13 pacienty (7,3 %), gydyty Isa-Kd, ir 6 pacientams (4,9 %) gydytiems Kd.

9 pacientams (5,1 %), gydytiems Isa-Kd, ir 3 pacientams (2,5 %), gydytiems Kd, APN pasireiské kaip odos vézys,
5 pacientams (2,8 %), gydytiems Isa-Kd, bei 4 pacientams (3,3 %), gydytiems Kd, buvo solidiniy naviky, kitokiy
nei odos vézys. Vienam pacientui (0,6 %) Isa-Kd grupéje ir vienam pacientui (0,8 %) Kd grupéje iSsivysté ir odos
vézys, ir solidiniai navikai, kitokie nei odos vézys (zr. 4.8 skyriy). Po odos vézio rezekcijos odos véziu susirge
pacientai toliau tesé gydyma. 3 pacientams (1,7 %), gydytiems Isa-Kd, ir 2 pacientams (1,6 %), gydytiems Kd,
kitokie nei odos vézys solidiniai navikai buvo diagnozuoti per 3 ménesius nuo gydymo pradzios. Bendrasis APN
daznis tarp visy SARCLISA vartojusiy pacienty yra 4,1 %. Gydytojai prie§ pradedant gydymg ir gydymo metu
turi atidziai jvertinti, ar pacientams neatsiranda antryjy pirminiy naviky ir pradéti juos gydyti, kaip nurodoma
tarptautinés mielomos darbo grupés (angl., the International Myeloma Working Group, IMWG) gairése.

Naviko lizés sindromas
Buvo pranesta apie naviko lizés sindromo (NLS) atvejus pacientams, vartojusiems isatuksimabo. Pacientus reikia
atidziai stebéti ir imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Saveika su serologinio tyrimo (netiesioginio antiglobulino testo) rodmenimis

Isatuksimabas prisijungia prie CD38, esancio ant raudonyjy kraujo lasteliy (eritrocity), todél gali buti nustatomi
klaidingai teigiami netiesioginio antiglobulino testo (netiesioginio Kumbso [Coombs] testo) duomenys. Toks
poveikis netiesioginio Kumbso [Coombs] testo rezultatams gali iSlikti ne trumpiau kaip 6 ménesius po
paskutiniosios SARCLISA infuzijos. Siekiant iSvengti galimy problemy, susijusiy su eritrocity masés perpylimu,
pacientams, kurie bus gydomi SARCLISA, turi bati nustatyta kraujo grupé ir atlikta patikra prie$ pirmajg infuzija.
Prie$ pradedant gydyma SARCLISA, galima apsvarstyti fenotipavimo atlikima atsizvelgiant j vieting praktika. Jei
gydymas SARCLISA jau pradétas, reikia informuoti kraujo banka. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
teoriskai jmanoma hemolizés rizika. Jeigu reikia skubiai perpilti krauja, atsizvelgiant j vietinio kraujo banko
patirtj, galima perpilti kryzmiSkai netapacia pagal ABO ir pagal Rh tapacig eritrocity mase (7r. 4.5 skyriy).




Saveika su visi§ko atsako nustatymu

Isatuksimabas yra IgG kappa monokloninis antikiinas, kuris gali biti aptiktas atliekant tiek kraujo serumo
baltymy elektroforezés (SBE), tiek ir imuninés fiksacijos (IF) tyrimus, kurie naudojami endogeninio M baltymo
klinikiniam stebéjimui (Zr. 4.5 skyriy). Dél Sios sgveikos kai kuriems pacientams, turintiems IgG kappa mielomos
baltyma, gali pakisti visiSko atsako nustatymo duomenys. Dél sgveikos buvo tiriami dvideSimt du pacientai, kurie
buvo gydomi Isa-Pd pagal plana, atitinkantys labai gero dalinio atsako (LGDA) kriterijus, kuriems buvo teigiamas
likutinés imuninés fiksacijos tyrimo rezultatas. Siy pacienty kraujo serumo méginiai buvo tiriami masés
spektrometrijos biidu, siekiant atskirti isatuksimabo signalg nuo mielomos M baltymo signalo. I§ 27-iy Isa-Kd
grupéje nustatyty pacienty, kuriems galima sgveika, ir kuriy méginiai buvo tiriami masés spektrometrijos badu
esant jautriam imuninés fiksacijos tyrimui (25 mg/dl), 15-0s pacienty, nepriklausomo atsako komiteto (NAK)
vertinimu pasiekusiy nevisiskg atsakg (NA), tyrimuose nebuvo aptikta likutinio mielomos M baltymo. Tarp Siy

15 pacienty, 11 pacienty kauly ¢iulpuose buvo nustatyta <5 % plazminiy lasteliy. Tai rodo, jog 111§ 179 (6,1 %)
Isa-Kd gydyty pacienty kaip geriausias atsakas gali pasireiksti VA ir tokiu biidu galimas VA daznis gali biiti

45,8 % (zr. 4.5 skyriy).

Senyviems pacientams
Duomeny apie vaistinio preparato vartojima 85 mety amziaus Ir vyresniy pacienty populiacijoje yra nedaug (Zr.
4.2 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Isatuksimabas neturi jtakos pomalidomido ar karfilzomibo farmakokinetikai ir atvirk$éiai.

Saveika su serologiniy tyrimy rodmenimis
Kadangi CD38 baltymas aptinkamas raudonyjy kraujo lasteliy pavir§iuje, isatuksimabas (anti-CD38 antikiinas)

gali sgveikauti su kraujo banko serologiniais méginiais, ir tokiu bidu pacientams, gydytiems isatuksimabu, sukelti
klaidingai teigiamas reakcijas netiesioginiuose antiglobulino tyrimuose (netiesioginiuose Kumbso méginiuose),
antik@iny nustatymo (atrankinés patikros) tyrimuose, antikiiny identifikavimo tyrimuose ir Zzmogaus antiglobulino
kryzminio suderinamumo (AKS) tyrimuose (zr. 4.4 skyriy). Saveikos mazinimo metodai apima eritrocity
paruo8ima ditiotreitolio (DTT) reagentu, kuriuo isatuksimabas iSstumiamas i$ jungties, arba kitais Salyje
patvirtintais metodais. Kadangi Kell kraujo grupiy sistema taip pat yra jautri DTT poveikiui, naudojant DTT
paveiktus eritrocitus, Kell neigiami vienetai turéty bati pateikti tik atmetus ar patikrinus dél alogeniniy antikiiny.

Saveika su serumo baltymy elektroforezés ir imuninés fiksacijos méginiais

Isatuksimabg galima aptikti serumo baltymy elektroforezés (SBE) ir imuninés fiksacijos (IF) méginiais, kurie
atliekami stebint ligos monokloniniy imunoglobuliny (M baltymo) kiekj, ir gali daryti jtaka tikslaus atsako
jvertinimui pagal tarptautinés mielomos darbo grupés (angl., the International Myeloma Working Group
[IMWG]) kriterijus (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems i$licka labai geras dalinis atsakas ir yra jtariama
isatuksimabo saveika, reikia apsvarstyti galimybe atlikti validuotg isatuksimabui specifinj IF méginj, kad
isatuksimabas biity atskirtas nuo bet kokio likutinio endogeninio M baltymo paciento kraujo serume tam, kad biity
lengviau nustatyti visiskg atsaka.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo isatuksimabu metu ir dar
5 ménesius po gydymo nutraukimo.




Neéstumas

Duomeny apie isatuksimabo vartojimg né$tumo metu néra. Toksinio isatuksimabo poveikio reprodukcijai tyrimy
su gyviunais neatlikta. Zinoma, kad IgG1 monokloniniai antikiinai prasiskverbia per placentg po pirmojo né$tumo
trimestro. Isatuksimabo néStumo metu vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas

Nezinoma, ar isatuksimabo i$siskiria j motinos piena. Zinoma, kad Zmogaus IgG issiskiria j motinos piena
pirmasias kelias dienas po gimimo, jy koncentracija greitai sumazéja; taciau per §j trumpg laikotarpj iSkart po
gimimo rizikos zindomam kuidikiui negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar Siuo specifiniu laikotarpiu nutraukti zindymg ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo
isatuksimabu. Véliau, jei klini$kai reikia, isatuksimabas gali biiti vartojamas zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas
Tyrimy su Zmonémis ir gyviinais duomeny, leidzian¢iy nustatyti galimg iSatuksimabo poveikj motery ar vyry
vaisingumui, néra (zr. 5.3 skyriy).

Informacija apie kitus vaistinius preparatus, kurie skiriami kartu su isatuksimabu, pateikiama atitinkamose
preparato charakteristiky santraukose.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
SARCLISA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tyrimo ICARIA-MM metu daZniausios nepageidaujamos reakcijos (> 20 % daznio) yra neutropenija (46,7 %), su
infuzija susijusios reakcijos (38,2 %), pneumonija (30,9 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (28,3 %),
viduriavimas (25,7 %) ir bronchitas (23,7 %). Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 61,8 % pacienty,
vartojusiy Isa-Pd. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija (25,7 %) ir febriliné
neutropenija (6,6 %). Dél nepageidaujamy reakcijy 7,2 % pacienty, gydyty Isa-Pd, teko visam laikui nutraukti
gydyma. Pacientams, gydytiems Isa-Pd buvo pranesta apie 7,9 % nepageidaujamy reakcijy, pasibaigusiy mirtimi
gydymo metu (jos pasireiské daugiau kaip 1 % pacienty, susirgusiy pneumonija, kuri pasireiské 1,3 % pacienty ir
2,0 % pasireiské kitos infekcijos).

Tyrimo IKEMA metu daZniausios nepageidaujamos reakcijos (= 20 %) buvo su infuzija susijusios reakcijos

(45,8 %), hipertenzija (36,7 %), viduriavimas (36,2 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (36,2 %), pneumonija
(28,8 %), nuovargis (28,2 %), dusulys (27,7 %), nemiga (23,7 %), bronchitas (22,6 %) ir nugaros skausmas

(22,0 %). Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 59,3 % pacienty, vartojusiy Isa-Kd. Dazniausia sunki
nepageidaujama reakcija buvo pneumonija (21,5 %). Dél nepageidaujamy reakcijy 8,5 % pacienty, gydyty Isa-Kd,
teko visam laikui nutraukti gydyma. Pacientams, gydytiems Isa-Kd buvo pranesta apie 3,4 % nepageidaujamy
reakcijy, pasibaigusiy mirtimi gydymo metu (jos pasireiské daugiau kaip 1 % pacienty, susirgusiy pneumonija ir
Sirdies funkcijos sutrikimu, kurie abu pasireiske 1,1 % pacienty).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos aprasytos naudojant NVI bendruosius toksiskumo kriterijus, COSTART ir MedDRA
terminus. Naudojami tokie sutrikimy daznio apibiidinimai: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.




Tyrimo ICARIA-MM metu praneSimai apie nepageidaujamas reakcijas buvo gauti i§ 152 pacienty, gydyty Isa-Pd,

kai gydymo trukmés mediana buvo 41 savaité (zr. 5.1 skyriy).

32 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugine mieloma sergantiems pacientams, gydytiems

isatuksimabu kartu su pomalidomidu ir deksametazonu (ICARIA-MM)"

Organy sistemy klasé |[Nepageidaujama Daznis DazZnumas (%)
Pageidautinas terminas|reakcija (N=152)
Bet kokio > 3-i0jo
laipsnio laipsnio
Infekcijos ir Pneumonija®? Labai daznas 47 (30,9) 40 (26,3)
infestacijos ’ ’
Virsutiniy kvépavimo Labai daznas
taky infekcija* 43(28,3) > (3:3)
Bronchitas* ILabai daznas 36 (23,7) 5(3,3)
Juostiné pusleliné IDaznas 7 (4,6) 1(0,7)
Gerybiniai, piktybiniai | Odos vézys Daznas 6 (3,9) 4(2,6)
ir nepatikslinti navikai ’ ’
(tarp juy cistos ir Solidinis navikas (ne odos|Daznas 3(2.0) 2(1.3)
polipai)® VEZys) ’ ’
Kraujo veézys Nedaznas 1(0,7) 1(0,7)
Kraujo ir limfinés Neutropenija® Labai daznas 71 (46,7) 70 (46,1)
sistemos sutrikimai ’ ’
Febriliné neutropenija Labai daznas 18 (11,8) 18 (11,8)
P — T V
Imu.m.nes §1stemos Anafilaksiné reakcija Nedaznas 5(0.3 %) 5(0.3 %)
sutrikimai
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas™ Daznas
mitybos sutrikimai 150,9) 2(1,3)
Sirdies sutrikimai Priesirdziy virpéjimas IDaznas 7 (4,6) 3(2,0)
Kvépavimo sistemos, |Dusulys* Labai daznas
kritinés lastos ir
tarpuplaucio 23(15,1) 6(3.9)
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas* Labai daznas 39 (25.,7) 3(2,0)
sutrikimai ’ ’
Pykinimas* Labai daznas 23 (15,1) 0
Vémimas* Labai daznas 18 (11,8) 2(1,3)
Tyrimai Svorio sumazéjimas*® Daznas 10 (6,6) 0
SuZalojimai, Su infuzija susijusios Labai daznas 58 (38,2) 4 (2,6)
apsinuodijimai ir reakcijos®
procediiry
komplikacijos

2 3 lenteléje pateikiami tik su gydymu susij¢ nepageidaujami poveikiai (SGSNP). Hematologiniy tyrimy reikSmeés

pateikiamos 5 lenteléje.

b Duomeny rinkimo pabaigos data: 2018 m. spalio 11 d. Stebé&jimo trukmés mediana — 11,60 mén.
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¢ Terminas pneumonija apima Sia terminy grupe: netipiné pneumonija, bronchopulmoniné aspergiliozé, pneumonija,
Haemophilus sukelta pneumonija, gripo sukelta pneumonija, pneumokoky sukelta pneumonija, streptokoky sukelta
pneumonija, virusiné pneumonija, bakteriné pneumonija, Haemophilus sukelta infekcija, plau¢iy infekeija, grybeliy sukelta
pneumonija ir Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija.

d7r. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas*.

¢ Duomeny rinkimo pabaigos data: 2022 m. kovo 14 d. Stebéjimo trukmés mediana — 52,44 mén. Remiantis antryjy pirminiy
piktybiniy naviky atvejais, pranestais tyrimo gydymo laikotarpiu ir laikotarpiu po gydymo.

fHematologiniy tyrimy reik§més buvo fiksuojamos kaip SGSNP tik tada, jei dél jy buvo nutraukiamas gydymas ir (arba)
kei¢iama dozé, arba jos atitiko sunkaus poveikio kriterijy.

* 4 laipsnio nebuvo.

Tyrimo IKEMA metu praneSimai apie nepageidaujamas reakcijas buvo gauti i§ 177 pacienty, gydyty Isa-Kd, kai
gydymo trukmés mediana buvo 80,0 savaiciy (zr. 5.1 skyriy).

42 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugine mieloma sergantiems pacientams, gydytiems
isatuksimabu kartu su karfilzomibu ir deksametazonu (IKEMA)

Organy s'istemq klasé | Nepageidaujama Daznis Daznumas (%)
Pageidautinas terminas | reakcija (N=177)
Bet koks laipsnis|>3 laipsnis
Infekcijos ir infestacijos | Pneumonija® Labai daznas 28.8 % 20,9 %
Virsutiniy kvépavimo taky Labai daznas
infekcija* 362 % 3.4 %
Bronchitass*® Labai daznas 22.6 % 23 %
Juostiné pisleliné Daznas 2,3% 0,6 %
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija* Labai daznas 36,7 % 20.3 %
Gerybiniai, piktybiniai [0dos navikai* Daznas 5,1 % 0,6 %
ir nepatikslinti navikai — — Z
s . .. [Solidiniai navikai, kitokie |Daznas
tar cistos ir polipa . o 9 9
(tarp juy cistos ir polipai) nei odos navikai 34 % L%
Kraujo ir limfinés Neutropenija® Daznas 45 % 40 %
sistemos sutrikimai ’
ill:lt:;ll:;lneliislstemos Anafilaksiné reakcija® Nedaznas 5 (0,3 %) 5(0,3 %)
Kv_é[.)a?'imo sist.emos, Dusulys* Labai daznas 27.7 % 5.1%
kriitinés lastos ir Labai daz
tarpuplaucio sutrikimai | Kosulys* abat daznas 19,8 % 0%
e yre s . % Labai daznas
;;l::ikl:il::llgo trakto Viduriavimas 36.2 % 2.8 %
Veémimas* Labai daznas
15,3 % 1,1 %
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas
vartojimo vietos Nuovargis* 28,2 % 3.4 %
paZeidimai
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SuZalojimai, Su infuzija susijusios Labai daznas

apsinuodijimai ir reakcijos®* 45.8 % 0.6 %
procediiry

komplikacijos

24 lenteléje pateikiami tik su gydymu susij¢ nepageidaujami poveikiai (SGSNP). Hematologiniy laboratoriniy tyrimy
reikSmés pateikiamos 6 lenteléje.

b Terminas pneumonija apima §ig terminy grupe: netipiné pneumonija, Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija,
pneumonija, gripo sukelta pneumonija, legioneliy sukelta pneumonija, streptokoky sukelta pneumonija, virusiné pneumonija
ir plauciy sepsis.

¢ 7r. ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apragymas®.

4 Hematologiniy laboratoriniy tyrimy reikimés buvo fiksuojamos kaip SGSNP tik tada, jei dél jy buvo nutraukiamas
gydymas ir (arba) kei¢iama dozé, arba jos atitiko sunkaus poveikio kriterijy.

¢ Remiantis dauginés mielomos klinikiniais tyrimais.

*4 ar 5 laipsnio nebuvo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Su infuzija susijusios reakcijos

Tyrimo ICARIA-MM metu su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 58 pacientams (38,2 %), gydytiems
SARCLISA. Visi pacientai, kuriems pasireiské su infuzija susijusios reakcijos, jas patyré 1-sios SARCLISA
infuzijos metu, 3 pacientams (2,0 %) su infuzija susijusios reakcijos taip pat pasireiské 2-0sio0s infuzijos metu, o
2 pacientams (1,3 %) — 4-0sio0s infuzijos metu. 1-ojo laipsnio su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 3,9 %,
2-ojo laipsnio — 31,6 %, 3-ojo laipsnio — 1,3 % ir 4-ojo laipsnio — 1,3 % pacienty. Visos su infuzija susijusios
reakcijos buvo griztamos ir 98 % infuzijy atveju i8nyko ta paciag dieng. 3-iojo ar 4-ojo laipsnio su infuzija
susijusiy reakcijy pozymiai ir simptomai buvo dusulys, hipertenzija ir bronchy spazmas.

Infuzijos laikino nutraukimo dél su infuzija susijusiy reakcijy daznis buvo 28,9 %. Laiko iki infuzijos nutraukimo
mediana buvo 55 minutés.

Dél su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo gydyma reikéjo nutraukti 2,6 % pacienty Isa-Pd vartojusiyjy
grupéje.

Tyrimo IKEMA metu buvo gauta praneSimy apie 81 pacientui (45,8 %), gydytam Isa-Kd pasireiskusias su
infuzija susijusias reakcijas. 1-ojo laipsnio su infuzijas susijusios reakcijos pasireiské 13,6 %, 2-ojo laipsnio —
31,6 % ir 3-i0jo laipsnio — 0,6 % pacienty, gydyty Isa-Kd. Visos su infuzija susijusios reakcijos pacientams,
gydytiems Isa-Kd, buvo griztamos ir 73,8 % epizody praéjo tg pacia diena, Isa-Kd gydytiems pacientams 2,5 %
epizody praéjo per 2 paras. 3-iojo laipsnio su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai ir simptomai apémé dusulj ir
hipertenzijg. Isatuksimabo infuzijy laikino nutraukimo dél su infuzija susijusiy reakcijy daznis buvo 29,9 %.
Laiko iki isatuksimabo infuzijos laikino nutraukimo mediana buvo 63 minutés. Dél su infuzija susijusiy reakcijy
gydymas isatuksimabu buvo nutrauktas 0,6 % pacienty (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Infekcijos
Tyrimo ICARIA-MM metu 3-i0jo sunkumo laipsnio ar sunkesniy infekcijy daznis buvo 42,8 %. Pneumonija buvo

dazniausia sunki 3-iojo laipsnio infekciné liga, pasireiskusi 21,7 % pacienty gydymo Isa-Pd grupéje, lyginant su
16,1 % Pd grupe, 0 4-ojo sunkumo laipsnio — 3,3 % pacienty gydymo Isa-Pd grupéje, lyginant su 2,7 % gydymo
Pd grupéje. Buvo pranesta, kad gydyma dél infekcijos reikéjo nutraukti 2,6 % pacienty gydymo Isa-Pd grupéje,
lyginant su 5,4 % gydymo Pd grupéje. Buvo pranesta apie mirtinus infekcijy atvejus 3,3 % pacienty gydymo Isa-
Pd grupéje ir 4,0 % gydymo Pd grupéje. Tyrimo IKEMA metu 3-iojo sunkumo laipsnio ar sunkesniy infekcijy
daznis buvo 38,4 %. Pneumonija buvo dazniausia sunki 3-iojo laipsnio infekciné liga, pasireiSkusi 15,8 %
pacienty gydymo Isa-Kd grupéje, lyginant su 10,7 % Kd grupe, o 4-ojo sunkumo laipsnio — 3,4 % pacienty
gydymo Isa-Kd grupéje, lyginant su 2,5 % gydymo Kd grupéje. Buvo pranesta, kad gydyma dél infekcijos reikéjo
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nutraukti 2,8 % pacienty gydymo Isa-Kd grupéje, lyginant su 4,9 % gydymo Kd grupéje. Buvo pranesta apie
mirtinus infekcijy atvejus 2,3 % pacienty gydymo Isa-Kd grupéje ir 0,8 % gydymo Kd grupéje (zr. 4.4 skyriy).

Recidyvuojancios ir refrakterinés dauginés mielomos klinikiniy tyrimy metu apie juosting pusleling pranesta
2,0 % pacienty. ICARIA-MM tyrimo metu juostinés puslelinés daznis buvo 4,6 % gydymo Isa-Pd grupéje,
lyginant su 0,7 % gydymo Pd grupéje, o IKEMA tyrimo metu daznis buvo 2,3 % gydymo Isa-Kd grupéje,
lyginant su 1,6% gydymo Kd grupéje.

Sirdies nepakankamumas

Tyrimo IKEMA metu buvo gauta pranesimy apie Sirdies nepakankamuma (jskaitant Sirdies nepakankamuma,
stazinj Sirdies nepakankamuma, iiminj Sirdies nepakankamuma, létinj Sirdies nepakankamuma, kairiojo skilvelio

nepakankamumag ir plauciy edema), pasireiskusj 7,3 % Isa-Kd grupéje gydyty pacienty (4,0 % > 3-iojo laipsnio) ir

6,6 % Kd grupéje gydyty pacienty (4,1 % > 3 —iojo laipsnio). Sunkus Sirdies nepakankamumas buvo stebimas
4,0 % Isa-Kd grupés pacienty ir 3,3 % Kd grupés pacienty. Apie Sirdies nepakankamuma, pasibaigusj mirtimi
gydymo metu, buvo pranesta 1,1 % Isa-Kd grupés pacienty ir Kd grupéje mirties atvejy nebuvo (zr. Dabarting
karfilzomibo skyrimo informacija).

Hematologiniy laboratoriniy tyrimy rodikliai

5 lentelé. Hematologiniy laboratoriniu tyrimy rodikliy pakitimai pacientams, vartojantiems isatuksimaba

kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, palyginti su pomalidomidu ir deksametazonu (ICARIA-MM

tyrimas)
Laboratoriniai SARCLISA + pomalidomidas + Pomalidomidas + deksametazonas
rodikliai deksametazonas n (%)

n (%) (N =147)

(N =152)

Visy 3-i0jo | 4-ojo laipsnio [Visy laipsniy| 3-iojo laipsnio | 4-ojo laipsnio
laipsniy laipsnio

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

Vardiklis, naudojamas apskai¢iuojant procentinj santykj, yra pacienty skaicius, kuriems per nustatytg stebéjimo
laikotarpj atlickamas bent 1 laboratorinio tyrimo jvertinimas.

6 lentelé. Hematologiniy laboratoriniy tyrimy rodikliy pakitimai pacientams, vartojantiems isatuksimaba

kartu su karfilzomibu ir deksametazonu, palyginti su karfilzomibu ir deksametazonu (IKEMA)

Laboratoriniai SARCLISA + Kkarfilzomibas + Karfilzomibas + deksametazonas
rodikliai deksametazonas
(N=177) (N=122)
Visy 3-i0jJ0 | 4-ojo laipsnio [Visy laipsniy|  3-i0jo 4-0jo laipsnio
laipsniu laipsnio laipsnio

Anemija 99,4 % 22,0 % 0% 99,2 % 19,7 % 0%
Neutropenija 54,8 % 17,5 % 1,7% 43,4 % 6,6 % 0,8 %
Limfopenija 94,4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43,4 % 13,9 %
Trombocitopenija 94.4 % 18,6 % 11,3 % 87,7 % 15,6 % 8,2 %
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Vardiklis, naudojamas apskai¢iuojant procentinj santykj, yra pacienty skaicius, kuriems per nustatytg stebéjimo
laikotarpj atliekamas bent 1 laboratorinio tyrimo jvertinimas.

Imunogeniskumas

9 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugine mieloma (DM) sergantys pacientai ir kuriy metu pacientams buvo
skiriamas gydymas vien tik isatuksimabu arba kombinuotas gydymas, jskaitant ICARIA-MM ir IKEMA

(N =1018), duomenimis, su gydymu susijusiy antikiny pries vaistinj preparatg (APV) susidarymo daznis buvo
1,9 %. APV poveikio isatuksimabo farmakokinetikai, saugumui ar veiksmingumui nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet
kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi \ priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema.

4,9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai
Klinikiniy tyrimy duomeny apie isatuksimabo perdozavimg néra. Klinikiniy tyrimy metu j veng buvo vartojamos
iki 20 mg/kg isatuksimabo dozés.

Gydymas
Perdozavus SARCLISA, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda

nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir nedelsiant imtis visy reikiamy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO1FCO02.

Veikimo mechanizmas

Isatuksimabas yra IgG1 monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie specifinio CD38 receptoriaus ekstralgstelinio
epitopo. CD38 yra transmembraninis glikoproteinas, kurio labai dideli kiekiai aptinkami dauginés mielomos
naviko lgsteliy pavirsiuje.

In vitro isatuksimabas veikia per nuo IgG Fc priklausomus mechanizmus, jskaitant: nuo antikiiny priklausoma
lastelinj citotoksinj poveikj (APLC), nuo antikiiny priklausoma lgsteliy fagocitoze (APLF) ir nuo komplemento
priklausomg citotoksinj poveikj (KPC). Be to, isatuksimabas taip pat gali suzadinti navikiniy lasteliy mirtj
indukuodamas apoptozg per Fc nepriklausomus mechanizmus.

In vitro isatuksimabas blokuoja CD38 fermentinj aktyvuma, kuris katalizuoja ciklinés ADP-ribozés (cADPR),
kalcj mobilizuojancio faktoriaus, sintezg ir hidrolize. Isatuksimabas dauginés mielomos navikinése lastelése
slopina cADPR gamyba i§ ekstralastelinio nikotinamidadenindinukleotido (NAD).

Tyrimy in vitro duomenimis, isatuksimabas gali aktyvuoti NK lasteles, nesant CD38 teigiamy tiksliniy naviko
lasteliy.

Tyrimy in vivo duomenimis, pacienty, kurie buvo gydomi isatuksimabo monoterapija, periferiniame kraujyje
buvo stebimas CD16" ir CD56" NK Iasteliy, CD19* B-lasteliy, CD4" T-lasteliy ir Treg (CD3*, CD4*, CD257,

CD127°) absoliutaus skai¢iaus sumazéjimas.
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Pacientams, sergantiems daugine mieloma, SARCLISA monoterapija sukélé T-1gsteliy receptoriy klony
ekspansija, 0 tai rodo adaptyvy imuninj atsaka.

Isatuksimabo ir pomalidomido derinys in vitro sukelia stipresnj dauginés mielomos navikiniy lasteliy, kurios
ekspresuoja CD38, irimg dalyvaujant efektorinéms Igsteléms (APLC), ir tiesiogiai Zudant navikines Iasteles,
palyginti su iSatuksimabo monoterapija. In vivo eksperimentiniai tyrimai su gyviinais, naudojant zmogaus
dauginés mielomos ksenotransplantato modelj pelése, parodé, kad isatuksimabo ir pomalidomido deriniui
buidingas stipresnis prie$vézinis aktyvumas, palyginti su isatuksimabo ar pomalidomido monoterapijos aktyvumu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas ICARIA-MM (EFC14335)

SARCLISA, vartojamo kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami
ICARIA-MM (EFC14335), daugiacentrio tarptautinio atsitiktiniy im¢éiy, atvirojo 2 grupiy III fazés tyrimo,
kuriame dalyvavo pacientai, sergantys recidyvuojancia ir (arba) refrakterine daugine mieloma, metu. Pacientams
pries tai bent 2 kartus buvo skirtas gydymas, jskaitant gydyma lenalidomidu ir proteasomos inhibitoriumi (PI), bei
liga progresavo skiriant §j gydyma arba praéjus iki 60 dieny po paskutinio gydymo. Pacientai, sergantys pirmine
refrakterine liga, j tyrimg nebuvo jtraukti.

IS viso 307 pacientai buvo atsitiktinai 1:1 santykiu suskirstyti vartoti SARCLISA kartu su pomalidomidu ir
deksametazonu (154 pacientai gydymo Isa-Pd grupéje) arba pomalidomida ir deksametazona (153 pacientai Pd
grupéje). Gydymas abiejose grupése buvo skiriamas 28 dieny trukmés ciklais iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio. 10 mg/kg SARCLISA dozé buvo skiriama infuzijos j veng buidu kartg per savaite
pirmojo ciklo metu ir véliau kas dvi savaites. Pomalidomidas buvo vartojamas po 4 mg doze per burng vieng kartg
per parg nuo 1-0si0s iki 21-0si0s dienos kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu. Deksametazono (per burng ir j
veng) po 40 mg (arba po 20 mg 75 mety amZiaus ir vyresniems pacientams) buvo skiriamos 1-3ja, 8-gja, 15-aja ir
22-3j3 dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu.

Apibendrinant, abiejy gydymo grupiy pacienty demografiniai rodmenys ir pradinés ligos charakteristikos buvo
panasis, su kai kuriais nedideliais skirtumais. Pacienty amZiaus mediana buvo 67 metai (ribos — nuo 36 iki 86),
19,9 % pacienty buvo 75 mety amziaus ir vyresni. 35,7 % pacienty, gydyty iSatuksimabo grupéje, ir 45,1 %
pacienty palyginamojo gydymo grupéje funkciné buklé pagal Ryty kooperacinés onkologijos grupés (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg jvertinta 0 baly, 53,9 % pacienty isatuksimabo grupéje ir
44,4 % pacienty palyginamojo gydymo grupéje funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 1 balu, o 10,4 % pacienty
isatuksimabo grupéje ir 10,5 % pacienty palyginamojo gydymo grupéje funkciné buklé pagal ECOG jvertinta

2 balais. ] tyrima buvo jtraukta pacienty, sirgusiy LOPL arba astma (tokiy buvo 10,4 % isatuksimabo grupéje,
lyginant su 10,5 % palyginamojo gydymo grupé¢je). Pacienty, kuriems buvo inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas < 60 ml/min./1,73 m?), dalis buvo atitinkamai 38,6 % isatuksimabo grupéje ir 33,3 %
palyginamojo gydymo grupéje. I ligos stadija pagal Tarptautine stadijy sistema (angl. the International Staging
System, ISS) nustatyta 37,5 % pacienty (41,6 % isatuksimabo grupéje ir 33,3 % palyginamojo gydymo grupéje),
IT stadija — 35,5 % pacienty (34,4 % isatuksimabo grupéje ir 36,6 % palyginamojo gydymo grupéje) ir III stadija —
25,1 % pacienty (22,1 % isatuksimabo grupéje ir 28,1 % palyginamojo gydymo grupéje). Apibendrinant,
jtraukimo j tyrima metu 19,5 % pacienty (15,6 % isatuksimabo grupéje ir 23,5 % palyginamojo gydymo grupéje)
turéjo didelg rizika lemian¢iy chromosomy mutacijy; del (17p), t (4;14) ir t (14;16) atitinkamai buvo rasta 12,1 %
(9,1 % isatuksimabo grupéje ir 15,0 % palyginamojo gydymo grupéje), 8,5 % (7,8 % isatuksimabo grupéje ir

9,2 % palyginamojo gydymo grupéje) ir 1,6 % (0,6 % isatuksimabo grupéje ir 2,6 % palyginamojo gydymo
grupéje) pacienty.

Anksciau taikyty gydymo eiliy skai¢iaus mediana buvo 3 (ribos — nuo 2 iki 11). Visiems pacientams anks¢iau
buvo skirtas gydymas proteasomos inhibitoriumi, visi pacientai ankséiau vartojo lenalidomido, o 56,4 % pacienty
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anksciau buvo atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija. Daugumai pacienty (92,5 %) liga buvo refrakteriné
lenalidomidui, 75,9 % — refrakteriné proteasomos inhibitoriui, 0 72,6 % — tick imunomoduliatoriui, tiek ir
proteasomy inhibitoriui, tuo tarpu 59 % pacienty — refrakteriné lenalidomidui paskutinio gydymo metu.

Gydymo trukmés mediana buvo 41,0 savaités Isa-Pd grupéje, palyginti su 24,0 savaités Pd grupéje.

Pagrindiné vertinamoji baigtis tyrimo ICARIA-MM metu buvo i§gyvenamumas ligai neprogresuojant (ILP). ILP
rodmens pageréjimas parodé 40,4 % ligos progresavimo ar mirties rizikos sumazéjimg pacientams Isa-Pd grupéje.

Veiksmingumo rezultatai pateikiami 7 lenteléje, o ILP ir BI rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 1 ir
2 paveiksléliuose.

7 lentelé. SARCLISA, vartojamo kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, palyginti su pomalidomidu ir
deksametazonu, veiksmingumas gydant daugine mielomg (numatyty gydyti pacienty [angl. intent-to treat]
analizé)

Vertinamoji baigtis Sarclisa + pomalidomidas Pomalidomidas + deksametazonas
+ deksametazonas N =153
N =154
ISgyvenamumas ligai
neprogresuojant®”
Mediana (ménesiais) 11,53 6,47
(95 % PI) [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Rizikos santykis® [95 % PI] 0,596 [0,436-0,814]
p reik§mé (stratifikuota logaritminio 0,0010
| rango testo)°

Bendrasis atsako daZnis®
Atsakas jVA + VA + LGDA + DA) n

(%) 93 (60,4 %) 54 (35,3)
[95 % PI]® [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
Sansy santykis, lyginant su 2,795 [1,715-4,562]
palyginamuoju preparatu [95 % tiksli
PI]
p reik§mé (stratifikuota Cochran- <0,0001
Mantel-Haenszel)®
Itikinamas visiSkas atsakas (iVA) + 7(4,5) 3(2,0)
visiSkas atsakas (VA) n (%)
Labai geras dalinis atsakas 42 (27.,3) 10 (6,5)
(LGDA) n (%)
Dalinis atsakas (DA) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
LGDA arba geresnis, n (%) 49 (31,8 %) 13 (8,5)
[95 % PIJ® [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Sansy santykis, lyginant su 5,026 [2,514-10,586]
palyginamuoju preparatu [95 % tiksli
PI]
p reik8§mé (stratifikuotas Cochran- <0,0001

Mantel Haenszel)®
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Vertinamoji baigtis Sarclisa + pomalidomidas Pomalidomidas + deksametazonas
+ deksametazonas N =153
N=154

Atsako trukmé’ *
Mediana, ménesiais [95 % PIJE 13,27 [10,612-NP] 11,07 [8,542-NP]

2 ILP rodmens rezultatai buvo vertinami nepriklausomo atsako vertinimo komiteto (NAK), remiantis centrinés laboratorijos
M-proteiny tyrimo bei centralizuoto radiologiniy vaizdy vertinimo duomenimis, pagal tarptautinés mielomos darbo grupés
(angl. International Myeloma Working Group, IMWG) kriterijus.

b Pacienty, kuriems liga neprogresavo ar kurie nemiré pries analizés duomeny rinkimo pabaigg arba iki tolesnio mielomos
gydymo paskyrimo pradzios, duomenys buvo koreguojami paskutiniojo galiojancio ligos jvertinimo, nerodanéio ligos
progresavimo prie§ pradedant tolimesnj mielomos gydyma (jei toks taikytas), metu arba ar analizés duomeny rinkimo
pabaigos dieng, priklausomai nuo to, kuri data buvo ankstesné.

¢ Stratifikuota pagal amziy (iki 75 mety, palyginti su 75 mety amZiaus ir vyresniais pacientais) ir ankséiau taikyty gydymy
skai¢iy (2 arba 3, palyginti su > 3) pagal NAK.

4iVA, VA, LGDA ir DA buvo vertinami NAK pagal IMWG atsako kriterijus.

¢ Apskaiciuota pagal Clopper-Pearson metoda.

f Atsako trukmé buvo nustatoma pacientams, kuriems pasireiské DA arba geresnis atsakas (93 pacientams isatuksimabo
grupéje ir 54 pacientams palyginamojo gydymo grupéje). Atsako trukmé apskaiciuota pagal Kaplan-Meier.

g Kaplan-Meier PI jver¢iai apskai¢iuojami pagal i§gyvenimo funkcijos log-log transformacija bei Brookmeyer ir Crowley
metodus.

* Duomeny rinkimo pabaigos data: 2018 m. spalio 11 d. Stebéjimo trukmés mediana — 11,60 mén. RS < 1 rodo
pranasumalsa-Pd grupéje.

NP — nepasiekta.

Pacientams, kuriems yra didelé citogenetiné rizika (pagal centrinés laboratorijos jvertinima), ILP trukmés
mediana buvo 7,49 mén. (95 % PI: 2,628 — NP) Isa-Pd grupéje ir 3,745 mén. (95 % PI: 2,793 — 7,885) Pd grup¢je
(RS =0,655; 95 % PI: 0,334 — 1,283). ILP rodmens pageréjimas Isa-Pd gydymo grupéje taip pat buvo stebimas
> 75 mety amziaus pacientams (RS = 0,479; 95 % PI: 0,242 — 0,946), tiems, kuriy liga jtraukimo i tyrimg metu
buvo III stadijos pagal ISS (RS = 0,635; 95 % PI: 0,363 — 1,110), kuriy pradinis kreatinino klirensas buvo <

60 ml/min./1,73 m? (RS = 0,502; 95 % PI: 0,297 — 0,847), kuriems anks¢iau taikyty gydymy skaicius buvo
didesnis nei 3 (RS =0,590; 95 % PI: 0,356 — 0,977), taip pat pacientams, kurie buvo atspariis anks¢iau taikytam
gydymui lenalidomidu (RS = 0,593; 95 % PI: 0,431 — 0,816) arba proteasomos inhibitoriumi (RS = 0,578; 95 %
PI: 0,405 — 0,824), ir tiems, kurie buvo atspariis gydymui lenalidomidu paskutiniojo gydymo metu prie§ juos
jtraukiant j tyrimg (RS = 0,601; 95 % PI: 0,436 — 0,828).

Daryti iSvadas dél Isa-Pd veiksmingumo pacientams, anks¢iau gydytiems daratumumabu (1 pacientas
isatuksimabo grupéje ir né vieno palyginamojo preparato grupéje), nepakanka duomeny.

Laikotarpio iki pirmojo atsako j gydyma mediana Isa-Pd grupéje buvo 35 dienos, lyginant su 58 dienomis Pd

grupéje. Kai stebéjimo trukmés mediana buvo 52,44 ménesio, galutiné bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo
24,57 ménesio Isa-Pd grupéje ir 17,71 ménesio Pd grupéje (RS=0,776; 95 % PI: 0,594-1,015).
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1 paveikslélis. ILP rodmens Kaplan-Meier kreivés ITT populiacijoje ICARTIA-MM tyrimo metu (NAK

Vertinimas)
o
0
=
E
=
=
o
— Sarclisa  Palygin. prep. &5 Sarclisa planas (Isa-Pd)
03 — Isa-Pd Pd e )
{n=154]) [n=153})
0.2 — Mediana [ménasiais) 11,53 6,47
Rizikos santykiz (35% PIj; 0,596 [nuo 0,436 iki 0,514}
0.1 — vs-Palyginamojo
preparato planas
P=0,001
0.0
T | T I T | T T | T | T | T |
0 2 4 6 ] 10 12 14 16
Pacientai, kuriems yra rizika Ménesiai
Sarclisa planas (lsa-Pd) 154 129 106 i 81 52 30 14 1
Palyginamojo preparato 153 105 80 63 51 33 17 5 0
planas (Pd)
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2 paveikslélis. Bl rodmens Kaplan-Meier kreivés ITT populiacijoje ICARIA-MM tyrimo metu

1,0 —e
08—
q Sar
— e
QL 06
£
=~
= 04
m
Sarclisa (lsa-Pd) Palyginamasis p. (Pd)
[N=154] [N=153]
0,2 | Mediana (ménesiais NP NP
Rizikos santykis{95% P1); vs. 0,687 (nuo 0,461 1ki1,023)
Palyginamojo preparato planas
0,0
' | | | I |
0 3 5] 9 12 15
Pacientai, kuriems yra rizika Ménesiai
Sarclisa planas (Isa-Pd) 154 145 127 116 51 15
Palyginamojo preparato 153 137 116 101 46 11
planas (Pd)

Duomeny rinkimo pabaigos data: 2018 m. spalio 11 d.

Tyrimo ICARIA-MM (EFC14335) metu infuzijai naudojamas isatuksimabo tirpalo tiiris buvo skai¢iuojamas
remiantis kiino svoriu. Fiksuoto tiirio infuzijos metodas, kaip apraSyta 4.2 skyriuje, buvo jvertintas tyrimo
TCD14079 B dalyje ir farmakokinetiniy simuliacijy metu buvo patvirtinti minimalts farmakokinetikos rodmeny
skirtumai suleidus injekcijos turj, apskai¢iuotg pagal paciento svorj, ir fiksuotg 250 ml tarj (Zr. 5.2 skyriy).
Tyrimo TCD14079 B dalyje naujy saugumo signaly ar veiksmingumo ir saugumo skirtumy, lyginant su ICARIA-
MM, gauta nebuvo.

IKEMA (EFC15246)

SARCLISA, vartojamo kartu su karfilzomibu ir deksametazonu, veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami
IKEMA (EFC15246), daugiacentrio tarptautinio atsitiktiniy im¢iy, atvirojo 2 grupiy III fazés tyrimo, kuriame
dalyvavo pacientai, sergantys recidyvuojancia ir (arba) refrakterine daugine mieloma, metu. Pacientams pries tai
bent 3 kartus buvo skirtas gydymas. Pacientai, sergantys pirmine refrakterine liga, kurie anks¢iau buvo gydyti
karfilzomibu, arba kurie buvo atspariis ankstesniam gydymui anti-CD38 monokloniniais antikiinais, j tyrimag
jtraukti nebuvo.

Atsitiktine tvarka santykiu 3:2 302 pacientai buvo paskirti gauti SARCLISA kartu su karfilzomibu ir
deksametazonu (Isa-Kd, 179 pacientai) arba karfilzomibo kartu su deksametazonu (Kd, 123 pacientai). Gydymas
abiejose grupése buvo taikomas 28 dieny ciklais iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksiSkumo. Pirmojo ciklo
metu kas savait¢ buvo skiriama 10 mg/kg SARCLISA intravenine infuzija, o véliau kas dvi savaites.
Karfilzomibas buvo vartojamas kaip intraveniné infuzija, skiriant 20 mg/m? 1-3ja ir 2-3ja diena; 1-ojo ciklo 8-3ja,
9-3ja, 15-3jg ir 16-3ja dienomis skiriant 56 mg/m? doze, o 1-3j3, 2-aja, 8-3j3, 9-aja, 15-3j3 ir 16-3j3 kickvieno
tolesnio 28 dieny ciklo dieng skiriant 56 mg/m? dozg. Deksametazono buvo skiriama (tomis dienomis, kai buvo
vartojama isatuksimabo ir (arba) karfilzomibo infuzija j veng, kitomis dienomis per burng) po 20 mg, jis buvo
vartojamas 1-aja, 2-3ja. 8-aja, 9-aja, 15-3ja, 16-3ja, 22-aja ir 23-igja kieckvieno 28 dieny ciklo diena.
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Apibendrinant, abiejy gydymo grupiy pacienty demografiniai rodmenys ir pradinés ligos charakteristikos buvo
panasis. Pacienty amziaus mediana buvo 64 metai (ribos — nuo 33 iki 90), 8,9 % pacienty buvo 75 mety amziaus
ir vyresni. 53,1 % pacienty, gydyty Isa-Kd grupéje, ir 59,3 % pacienty gydyty Kd grupéje funkciné buklé pagal
Ryty kooperacinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg jvertinta

0 baly, 40,8 % pacienty Isa-Kd grupéje ir 36,6 % pacienty Kd grupéje funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta

1 balu, 5,6 % pacienty Isa-Kd grupéje ir 4,1 % pacienty Kd grup¢je funkciné bikle pagal ECOG jvertinta 2 balais,
0 0,6 % pacienty Isa-Kd grupéje ir 0 % pacienty Kd grupéje funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 3 balais.
Pacienty, kuriems buvo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 60 ml/min./1,73 m?), dalis buvo 24,0 % Isa-Kd
grupéje, lyginant su 14,6 % Kd grupéje. I ligos stadija pagal Tarptauting stadijy sistema (angl. the International
Staging System, ISS) nustatyta 53,0 % pacienty, II stadija — 31,1 % pacienty ir III stadija — 15,2 % pacienty.
Perzitirétos ligos stadijos pagal Tarptautine stadijy sistemg (angl. Revised-1SS) jtraukimo j tyrimg metu sudaré:

I stadijos — 25,8 % pacienty, II stadijos — 59,6 % pacienty ir I1I stadijos 7,9 % pacienty. Apibendrinant, jtraukimo
1 tyrima metu 24,2 % pacienty turéjo didelg rizikg lemianciy chromosomy mutacijy; del(17p), t(4;14) ir t(14;16)
atitinkamai buvo rasta 11,3 %, 13,9 % ir 2,0 % pacienty. Be to, 42,1 % pacienty buvo rasta (1g21).

Anks¢iau taikyty gydymo eiliy skai¢iaus mediana buvo 2 (ribos — nuo 1 iki 4), 44,4 % pacienty buvo gave 1 eile
ankstesnj gydyma. IS viso 89,7 % pacienty anksciau buvo skirtas gydymas proteasomos inhibitoriais, 78,1 %
pacienty anksc¢iau buvo vartoj¢ imunomoduliatorius (jskaitant 43,4 % anksciau vartojusiy lenalidomido), 0 61,3 %
pacienty anksciau buvo atlikta kamieniniy Igsteliy transplantacija. 33,1 % pacienty liga buvo refrakteriné pries tai
taikytam gydymui proteasomy inhibitoriais, 45,0 % pacienty liga buvo refrakteriné pries tai taikytam gydymui
imunomoduliatoriais (jskaitant 32,8 % refraktering lenalidomidui liga) ir 20,5 % liga buvo refrakteriné tiek
proteasomy inhibitoriui, tieck imunomoduliatoriui.

Gydymo trukmés mediana Isa-Kd grupéje buvo 80,0 savaiciy, lyginant su 61,4 savaités Kd grupéje.

Pagrindiné vertinamoji baigtis tyrimo IKEMA metu buvo iSgyvenamumas ligai neprogresuojant (ILP). Esant
stebéjimo laiko medianai 20,73 ménesio, pagrindiné ILP analizé parodé statistiskai reikSmingg ILP rodmens
pageréjima kaip ligos progresavimo ar mirties rizikos sumazéjima 46,9 % pacientams Isa-Kd grupéje, lyginant su
Kd gydytais pacientais.

Veiksmingumo rezultatai pateikiami 8 lenteléje, o ILP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateikiamos
3 paveikslélyje.

8 lentelé. SARCLISA, vartojamo kartu su karfilzomibu ir deksametazonu, palyginti su karfilzomibu ir
deksametazonu, veiksmingumas gydant daugine mielomg (numatyty gydyti pacienty [angl. intent-to treat]
analizé)

Vertinamoji baigtis SARCLISA + Karfilzomibas +
karfilzomibas + deksametazonas
deksametazonas N =123

N =179

ISgyvenamumas ligai neprogresuojant®

. L NP 19,15
Mediana (ménesiais) .
(95 % P1] [NP-NP] [15,77-NP]
Rizikos santykis® [99 % PI] 0,531 [0,318-0,889]
p reik§mé (stratifikuota logaritminio 0,0013

rango testo)®
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Vertinamoji baigtis SARCLISA + Karfilzomibas +
karfilzomibas + deksametazonas
deksametazonas N =123

N =179
Bendras atsako dazZnis® o 0
o . . 86,6 % 82,9 %
P kes atsak VA, VA, LGDA ir DA ’ >
RTERGS TS (VA VA, ir DA) [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
[95 % PI]
p reik§meé (stratifikuota Cochran-Mantel- 0,3859
Haenszel)®
Visiskas atsakas (VA) 39,7 % 27,6 %
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 33,0 % 28,5 %
Dalinis atsakas (DA) 14,0 % 26,8 %
LGDA ar geresnis (jVA, VA, LGDA) 72,6 % 56,1 %
[95 % PI] [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p reiksmeé (stratifikuota Cochran- 0,0021
Mantel-Haenszel)? ¢
VA 39,7 % 27,6 %
[95 % PI] [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Minimalios likutinés ligos neigiamas
rodiklis® 29,6 % 13,0 %
[95 % PI] [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p reikSmeé (stratifikuota Cochran- 0,0008
Mantel-Haenszel)? ¢
Atsako trukmé" *(DA ar geriau)
Mediana ménesiais [95 % PI]' NP [NP-NP] NP [14,752-NP]
Rizikos santykis® [95 % PI] 0,425 [0,269-0,672]

2 ILP rodmens rezultatai buvo vertinami nepriklausomo atsako vertinimo komiteto (NAK), remiantis centrinés laboratorijos
M-proteiny tyrimo bei centralizuoto radiologiniy vaizdy vertinimo duomenimis, pagal tarptautinés mielomos darbo grupés
(angl. International Myeloma Working Group, IMWG) kriterijus.

b Stratifikuota pagal pries tai taikyty gydymo eiliy skai¢iy (1 lyginant su >1) ir Perziiirétas ligos stadijas pagal Tarptauting
stadijy sistema (angl. R-1SS) (I ar II lyginant su III lyginant su neklasifikuota) pagal nepriklausomo atsako vertinimo komiteta
(NAK).

¢iVA, VA, LGDA ir DA buvo vertinami NAK pagal IMWG atsako kriterijus.

d Apskaic¢iuota pagal Clopper-Pearson metoda.

¢ Nominali p reikSmé.

fVA bus testuojamas galutinés analizés metu.

¢ Remiantis NKS 107 jautrumo lygiu ITT populiacijoje.

" Remiantis tais, kuriems pasireiské atsakas ITT populiacijoje. Kaplan-Meier kreivés rodo atsako trukme.

' Kaplan-Meier PI jver¢iai apskai¢iuojami pagal iSgyvenimo funkcijos log-log transformacija bei Brookmeyer ir Crowley
metodus.

* Duomeny rinkimo pabaigos data: 2020 m. vasario 7 d. Stebéjimo trukmés mediana — 20,73 mén. RS < 1 rodo pranasuma
Isa-Kd grupéje.

NP: nepasiekta.

20



Isa-Kd grupéje buvo stebimas ILP pageréjimas pacientams, kuriems yra didelé citogenetiné rizika (pagal centrinés
laboratorijos jvertinimg RS = 0,724; 95 % PI: 0,361-1,451), kuriems yra jgyta (1q21) chromosomy anomalija
(RS=0,569; 95 % PI: 0,330-0,981), kurie buvo > 65 mety amziaus (RS =0,429; 95 % PI: 0,248-0,742), kuriy
pradinis aGFG (MDRD) < 60 ml/min./1,73 m? (RS =0,273; 95 % PI: 0,113-0,660), kuriems anks¢iau taikyty
gydymy skaicius buvo didesnis nei 1 (RS = 0.479; 95 % PI: 0,294-0,778), kuriy liga jtraukimo ] tyrimg metu
buvo III stadijos pagal ISS (RS=0,650; 95 % PI: 0,295-1,434), taip pat pacientams, kurie buvo atspartis anksciau
taikytam gydymui lenalidomidu (RS=0,598; 95 % PI: 0,339-1,055).

Atliekant jautrumo analiz¢ be cenziiravimo dél tolesnio mielomos gydymo, ILP mediana Isa-Kd grupéje pasiekta
nebuvo (NP) lyginant su 19,0 ménesio (95 % PI: 15,38-NP) Kd grupéje (RS=0,572; 99 % PI: 0,354-0,925,
p=0,0025).

Daryti i8vadas dél Isa-Kd veiksmingumo pacientams, anks¢iau gydytiems daratumumabu (1 pacientas
isatuksimabo grupéje ir né vieno palyginamojo Vvaistinio preparato grupéje), nepakanka duomeny.

Laikotarpio iki pirmojo atsako j gydyma mediana Isa-Kd grupéje buvo 1,08 ménesio, lyginant su 1,12 ménesio
Kd grupéje. Steb¢jimo trukmés mediana buvo 20,73 ménesio, Isa-Kd grupéje mire 17,3 % pacienty ir 20,3 %
pacienty miré Kd grupéje.

3 paveikslélis — ILP rodmens Kaplan-Meier kreivés ITT populiacijoje IKEMA tyrimo metu (NAK
vertinimas)

1.0 ¢
0.9 A
0.8
0.7
_’q‘)“ 0.6
O
> 05
g Isa-Kd Kd
X 044 58|
= (N=179) (N=123) Kd
5 83 1 Mediana (ménesiais) Nepasiekta 19,15
— 021 Rizikos santykis (99 % PI) 0,531 (0,318-0,889)
0.1 4 p =0,0013
00— e e e e ey
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Pacientai, kuriems yra rizika Mishesial
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Duomeny rinkimo pabaigos data: 2020 m. vasario 7 d.

Tarp pacienty, kuriy pradinis aGFG (MDRD) buvo < 50 ml/min./1,73 m?, visiskas inksty atsakas

(> 60 ml/min./1,73 m? > 1-ojo vertinimo po pradinio vertinimo metu) buvo stebimas 52,0 % (13 i$ 25) pacienty
Isa-Kd grupéje ir 30,8 % (4 18 13) Kd grupéje. Nuolatinis visiskas inksty atsakas (> 60 dieny) pasireiské 32,0 %
(815 25) pacienty Isa-Kd grupéje ir 7,7 % (1 i5 13) Kd grupéje. 4 pacientams Isa-Kd grupéje ir 3 pacientams Kd
grupéje tyrimo pradzioje buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG [MDRD] nuo >15 iki

< 30 ml/min./1,73 m?), minimalus inksty atsakas (nuo > 30 iki < 60 ml/min./1,73 m?> 1-ojo vertinimo po
pradinio vertinimo metu) buvo stebimas 100 % pacienty Isa-Kd grupéje ir 33,3 % pacienty Kd grupéje.
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Kai stebéjimo laiko mediana buvo 43,96 ménesio, galutiné ILP analizé parodé, kad ILP mediana buvo

35,65 ménesio Isa-Kd grupéje, lyginant su 19,15 ménesio Kd grupéje, rizikos santykis 0,576 (95,4 % PI: nuo
0,418 iki 0,792). Galutinis visiskas atsakas, apibiidintas naudojant validuota isatuksimabui spcifinj IF méginj
(Sebia Hydrashift) (zr. 4.5 skyriy), buvo 44,1 % Isa-Kd grupéje, lyginant su 28,5% Kd grupéje, Sansy santykis
2,094 (95 % PI: nuo 1,259 iki 3,482, apraSomasis p=0,0021). 26,3 % pacienty Isa-Kd grupéje buvo pasiektas ir
minimalios lickamosios ligos nebuvimas, ir VA, lyginant su 12,2 % Kd grupéje, Sansy santykis 2,571 (95 % PI:
nuo 1,354 iki 4,882, apraSomasis p=0,0015).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti SARCLISA tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis kraujodaros ir limfoidinio audinio piktybiniy naviky gydymo indikacijoms (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Isatuksimabo farmakokinetika buvo vertinta 476 pacientams, sergantiems daugine mieloma, kurie buvo gydomi
isatuksimabo monoterapijos intravenine infuzija arba kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, skiriant

1-20 mg/kg dozes kartg per savaite; kas 2 savaites; arba kas 2 savaites 8 savaites, o po to kas 4 savaites; arba kas
savaitg¢ 4 savaites, o po to kas 2 savaites.

Isatuksimabui badinga netiesiné farmakokinetika su nuo taikinio priklausoma vaistinio preparato dispozicija dél
jo gebéjimo jungtis prie CD38 receptoriy.

Isatuksimabo ekspozicija (plotas po koncentracijos plazmoje kitimo laiko atzvilgiu kreive [AUC] per dozavimo
intervala) padidéjo daugiau nei bty proporcinga 1-20 mg/kg dozei vartojant kas 2 savaites, o priklausomybés
nuo dozés nuokrypio vartojant nuo 5 mg/kg iki 20 mg/kg dozes kas savaite 4 savaites ir véliau kas 2 savaites
nebuvo stebima. Tai nulemia didelé nelinijinio su prisijungimu prie taikiniy susijusio klirenso jtaka bendrajam
klirensui, kai dozés yra mazesnés nei 5 mg/kg, o tai tampa nereikSminga vartojant didesnes dozes. Pavartojus
isatuksimabo 10 mg/kg doze Kas savaite 4 savaites, po to kas 2 savaites, vidutinis laikas, per kurj pasiekiama
pusiausvyriné apykaita, buvo 18 savaiciy su 3,1 karto akumuliacija. Klinikinis tyrimas ICARIA-MM buvo
atlickamas su recidyvuojancia ir (arba) refrakterine daugine mieloma serganciais pacientais, kurie buvo gydomu
isatuksimabu kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, vidutiné (CV %) numatoma didziausia koncentracija
plazmoje Crax ir AUC nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai buvo 351 ug/ml (36,0 %) ir 72 600 pug/val./ml

(51,7 %). Nors keiciant isatuksimabo infuzijos tiirio skai¢iavimo metoda pagal svori i fiksuoto tiirio infuzijos
metoda, pasikeité tmax, taciau Sis pokytis turéjo tik ribotg poveikj farmakokinetikai, palyginus modeliuojama Ciax,
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (283 pg/ml, lyginant su 284 pg/ml), ir Cyouen 4-3ja savaite (119 pg/ml,
lyginant su 119 pg/ml) vidutinio svorio (76 kg) pacientui. Kitose pacienty svorio grupése Cumax it Cirougn SMarkiai
nesiskyré.

Klinikinis tyrimas IKEMA buvo atliekamas su recidyvuojancia ir (arba) refrakterine daugine mieloma serganéiais
pacientais, kurie buvo gydomu isatuksimabu kartu su karfilzomibu ir deksametazonu, vidutiné (CV %) numatoma
didziausia koncentracija plazmoje Cpax ir AUC nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai buvo 637 pg/ml (30,9 %) ir
152 000 pg/val./ml (37,8 %).

Isatuksimabo ir pomalidomido ar isatuksimabo ir karfilzomibo farmakokinetikai jy vartojimas kartu jtakos nedaré.

Pasiskirstymas
Apskaiciuotasis bendrasis isatuksimabo pasiskirstymo taris yra 8,75 I.

Metabolizmas

Tikétina, kad isatuksimabas, kaip didelis baltymas, turéty buiti metabolizuojamas vykstant nejsotintos proteolizés
katabolizmo procesui.
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Eliminacija

Isatuksimabas Salinamas dviem lygiagreéiais buidais; esant mazoms koncentracijomis vyrauja netiesinis su
prisijungimu prie taikiniy susijes pobudis, o esant didesnéms koncentracijoms vyrauja nespecifinis tiesinis
pobudis. Terapiniy koncentracijy plazmoje ribose dominuoja tiesinis pobudis ir jis laikui bégant mazéja iki 50 %,
kol nusistovi pusiausvyrinés koncentracijos verté 9,55 ml/val. (0,229 | per parg). Tai siejama su galutiniu pusinés
eliminacijos periodu, kuris sudaro 28 paras.

Ypatingos populiacijos

AmZius

476 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 36 iki 85 mety, populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys parodé
panasia isatuksimabo ekspozicijg jaunesniems nei 75 mety amziaus pacientams (n = 406), palyginti su 75 mety
amziaus ir vyresniais pacientais (n = 70).

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos analizés su 207 moterimis (43,5 %) ir 269 vyrais (56,5 %) duomenys klinikai
reik§mingos lyties jtakos isatuksimabo farmakokinetikai neparodé.

Rasé
33 kity rasiy (7 %) pacientais duomenys klinikai reik§mingos rasés jtakos isatuksimabo farmakokinetikai
neparodé.

Svoris
Dozavimas pagal kiino svorj paremtas populiacijos farmakokinetikos analize, naudojant 476 pacienty duomenis,
rodancia, kad isatuksimabo klirensas didéjo didéjant kiino svoriui.

Sutrikusi kepeny funkcija

Isatuksimabo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. IS 476 pacienty, kurie buvo jtraukti j
populiacijos farmakokinetikos analizg, 65 pacientams buvo nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo
bilirubino kiekis nuo > 1 iki 1,5 karty buvo didesnis uz virSuting normos ribg [VNR] arba
aspartataminotransferazés [AST] aktyvumas > VNR) ir 1 pacientui buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis nuo 1,5 iki 3 Karty vir§ijo VNR ir buvo bet koks AST aktyvumo rodmuo).
Nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas klinikai reikSmingo poveikio isatuksimabo farmakokinetikai neturéjo.
Vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino kiekis nuo 1,5 iki 3 karty vir§ijo VNR ir buvo bet koks AST aktyvumo
rodmuo) ir sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (bendrojo bilirubino Kiekis > 3 kartus vir$ijo VNR ir buvo bet
koks AST aktyvumo rodmuo) poveikis isatuksimabo farmakokinetikai nezinomas. Taciau, kadangi isatuksimabas
yra monokloninis antikiinas, jis neturéty biti pasalinamas kepeny fermenty saglygojamo metabolizmo budu, todél
nemanoma, kad kepeny funkcijos poky¢iai gali turéti jtakos isatuksimabo eliminacijai (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Isatuksimabo tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. IS 476 pacienty, kurie buvo jtraukti
populiacijos farmakokinetikos analizg, 192 pacientams buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas

(60 ml/min./1,73 m? < apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [AGFG] <90 ml/min./1,73 m?), 163 pacientams
buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (30 ml/min./1,73 m?< aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) ir

12 pacienty buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG <30 ml/min./1,73 m?). Analizés duomenys neparodé
klini§kai reik§mingo nesunkaus, vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikio isatuksimabo
farmakokinetikai, palyginti su normalia inksty funkcija.
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Farmakokinetikos analizé, atlikta remiantis 22 pacienty, kuriems buvo nustatyta galutinés stadijos inksty liga
(GSIL), jskaitant dializémis gydomus pacientus (aGFG < 15 ml/min./1,73 m?), duomenimis, neparodé jokio

kliniskai reiksmingo GSIL poveikio isatuksimabo farmakokinetikai, lyginant su rodmenimis esant normaliai

inksty funkcijai arba lengvam ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui.

Vaiky populiacija
Isatuksimabo poveikis nebuvo jvertintas jaunesniems kaip 18 mety pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo, nors ir
pasirinktoms rasims farmakologinis atsakas negaléjo buti sukeltas, todél duomeny reik§mé zmonéms nezinoma.
Genotoksiskumo, kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Sacharozé

Histidino hidrochloridas monohidratas

Histidinas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Praskiedus

Nustatyta, kad cheminiu ir fiziniu pozitriu i$tirpinto SARCLISA infuzinis tirpalas iSlieka stabilus 48 valandas,
esant 2-8 °C temperatiirai ir po to dar 8 valandas (jskaitant infuzijos laika) kambario temperattroje (15-25° C).
Mikrobiologiniu pozilriu preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu i$ karto nevartojamas, atsakomybé uz
laikymo laikg ir sglygas tenka vartotojui, ir laikyti galima ne ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve, 2—8 °C
temperattiroje, nebent praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos salygomis.
Laikant infuzijos maiselyje saugoti nuo Sviesos nereikia.

6.4  Specialios laikymo sglygos
Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Sio vaistinio preparato laikymo salygas po praskiedimo Zr. 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

5 ml koncentrato yra 100 mg isatuksimabo 6 ml I tipo bespalviame skaidraus stiklo flakone, uzdarytame ETFE
(etileno ir tetrafluoretileno kopolimero) padengtu bromobutilo kams¢iu. Flakonai uzsandarinti aliuminio gaubteliu
su nulupamu pilku dangteliu. Pripildymo tiiris pritaikytas iStraukti 5 ml tirpalo (t.y. 5,4 ml). Pakuotéje yra vienas
arba trys flakonai.

25 ml koncentrato yra 500 mg isatuksimabo 30 ml I tipo bespalviame skaidriame stikliniame flakone, uzdarytame
ETFE (etileno ir tetrafluoretileno kopolimero) padengtu bromobutilo kams¢iu. Flakonai uzsandarinti aliuminio
gaubteliu su nulupamu pilku dangteliu. Pripildymo tiris pritaikytas iStraukti 25 ml tirpalo (t. y. 26 ml). Pakuotéje
yra vienas flakonas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

PasiruoSimas vartojimui j veng
Infuzin;j tirpalg reikia ruosti aseptinémis salygomis.

e SARCLISA koncentrato doze reikia skaiciuoti pagal paciento svorj (nustatyta pries kiekvieng cikla, kad
biity atitinkamai pakoreguota vartojama dozg, zr. 4.2 skyriy). Pacientui reikalingai dozei gali biiti
reikalingas daugiau nei vienas flakonas.

e SARCLISA koncentratg pries praskiedima reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepasikeitusi spalva.

e Flakony nepurtyti.

e 15250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 5 % gliukozés tirpalo skiediklio maiselio
reikia i$traukti tiek skiediklio, kiek reikia pridéti SARCLISA koncentrato.

e I3 SARCLISA flakono reikia istraukti reikiamg SARCLISA koncentrato kiekj ir ji praskiesti 250 ml
infuziniame maiselyje su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu.

o Infuzinis maiSelis turi bliti pagamintas i§ poliolefiny (PO), polietileno (PE), polipropileno (PP),
polivinilchlorido (PVC) su di (2-etilheksil) ftalatu (DEHP) arba etileno vinilacetato (EVA).

o Svelniai vartydami maigelj, sumaigykite praskiesta tirpalg. Negalima kratyti.

Vartojimas

o Infuzinis tirpalas turi biiti vartojamas intraveninés infuzijos biidu, naudojant intraveninés infuzijos rinkinj
(PE, PVC su arba be DEHP, polibutadieno [PBD] arba poliuretano [PU]) su sistemoje esanéiu
0,22 mikrony filtru (polietersulfono [PES], polisulfono arba nailono).

o Infuzinio tirpalo leidimo trukmé priklauso nuo infuzijos greicio (zr. 4.2 skyriy).

e Laikant jprastoje dirbtinés $viesos aplinkoje, paruosto vartoti infuzinio maiselio nuo §viesos saugoti
nereikia.

e Negalima leisti SARCLISA tirpalo kartu su kitais vaistiniais preparatais, naudojant tg patj intravenines
infuzijos rinkin;.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. geguzés 30 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-I) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Sanofi Chimie,

9, quai Jules Guesde, BP35,
94403 Vitry-sur-Seine cedex
Prancuzija

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50

65926 Frankfurt am Main

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidimg, pavadinimas
ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
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e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemoneés

Pries SARCLISA pateikiant j kiekvienos Salies narés rinkg registruotojas privalo su nacionaline kompetentinga
institucija suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacines priemones, platinimo badus
ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa skirta:
e iSplésti zinias apie sgveikos dél kraujo tipo (antikiiny prie§ mazus antigeno kiekius) (teigiamo
netiesioginio Kumbso [Coombs] testo) rizikg ir galimas nepageidaujamas klinikines pasekmes pacientui;
e pateikti gaires, kaip valdyti Siuos reiskinius ir;
e sustiprinti sveikatos priezitiros specialisty (SPS) ir pacienty bendravima bei laiku pasidalinti patikima
informacija.

Registruojas uztikrins, kad kiekvienoje $alyje nar¢je, kur SARCLISA platinamas, visi sveikatos prieZiiiros
specialistai, kurie gali skirti ir (arba) i8duoti SARCLISA, ir kraujo bankai ir (arba) transfuzijos centrai per
specialisty organizacijas gauty toliau nurodytg mokomosios medziagos rinkinj:

e Sveikatos priezitiros specialistams ir kraujo bankams skirta mokomoji medziaga
e Paciento kortelé (SPS, skiriantiems ir [arba] iSduodantiems SARCLISA)

1.  SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS IR KRAUJO BANKAMS SKIRTA MOKOMOJI
MEDZIAGA

Sveikatos prieziiiros specialistams (SPS) ir kraujo bankams skirta mokomoji medziaga sudaryta i$ toliau pateikty
elementy:

e Preparato charakteristiky santraukos

e Brositiros SPS ir kraujo bankams

e Paciento kortele

1.1 SPSir kraujo bankams skirta brosiara
SPS ir kraujo bankams skirtoje brositiroje bus toliau pateikta svarbiausia informacija:

Svarbi saugumo informacija apie ,,Sgveikg dél kraujo tipo (antikliny prie§ mazus antigeno kiekius) (teigiamas
netiesioginio Kumbso [Coombs] testas)‘:
» Isatuksimabas prisijungia prie raudonyjy kraujo lasteliy ir gali kliudyti aptikti antikinus prie§ mazus
antigeno kiekius paciento kraujo serume.
» Paciento kraujo grupés pagal ABO sistema ir rezus faktoriaus Rh(D) nustatymui jtakos neturi.

Detali informacija apie tai, kaip, atsizvelgiant j papildomas rizikos mazinimo priemones, imtis atitinkamuy
priemoniu, siekiant sumazinti saugumo problemas:

e  Pries pradedant gydyma isatuksimabu visiems pacientams turi buti nustatyta kraujo grupé ir atlikti
tyrimai. Atsizvelgiant j vieting praktika, prie$ isatuksimabo vartojimg gali baiti apsvarstytas
fenotipavimas.
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1.2

Kol kas informacijos apie tai, kiek laiko po paskutiniosios isatuksimabo infuzijos trunka saveika su
netiesioginio Kumbso (Coombs) testo rodmenimis, néra. Remiantis isatuksimabo pusinés eliminacijos
periodu, isatuksimabas gali sukelti teigiamg netiesioginio Kumbso (Coombs) testo rezultata ne trumpiau
kaip 6 ménesius po paskutiniosios isatuksimabo infuzijos, todél SPS pacientui turi patarti ne trumpiau
kaip 6 ménesius po gydymo pabaigos turéti su savimi paciento kortele.

Saveikos mazinimo metodai apima eritrocity paruosimg ditiotreitolio (DTT) reagentu, kuriuo
isatuksimabas i§stumiamas i§ jungties, arba kitais $alyje patvirtintais metodais. Kadangi Kell kraujo
grupiy sistema taip pat yra jautri DTT poveikiui, naudojant DTT paveiktus eritrocitus, Kell neigiami
vienetai turéty bti pateikti tik atmetus ar patikrinus dél alogeniniy antikiny.

Prireikus skubiai perpilti krauja, atsizvelgiant j vietinio kraujo banko patirtj, galima perpilti kryzmiskai
netapacig pagal ABO ir pagal Rh tapacig eritrocity masg.

Planuojamo kraujo perpylimo atveju SPS turi perspéti kraujo perpylimo centrus apie sgveikg su
netiesioginiais antiglobulino méginiais.

Nuoroda, kad biitina perskaityti PCS.

Nuoroda, kad pacientui biitina duoti paciento kortelg ir patarti perskaityti pakuotés lapelj (PL).

Paciento kortelé

Paciento korteléje tiek pacientams, tiek juos konsultuojantiems SPS, bus trumpai ir glaustai pateikta informacija
apie saveika dél kraujo tipo (antikiiny prie§ mazus antigeno kiekius) (teigiamo netiesioginio Kumbso [Coombs]

testo):

Ispéjimas pacienta bet kokiu metu, jskaitant skubius atvejus, gydantiems SPS, kad pacientas vartoja
SARCLISA (isatuksimabag) ir kad yra nustatyta svarbi saveikos rizika dél kraujo tipo (antikiiny prie$
mazus antigeno kiekius) (teigiamo netiesioginio Kumbso [Coombs] testo), kuri gali testis ne trumpiau kaip
6 ménesius po paskutiniosios isatuksimabo infuzijos.

Aiskus nurodymas, kad pacientas §ig kortele turi turéti su savimi dar ne trumpiau kaip 6 ménesius pabaigus
gydyma.

Vaistinj preparatg skirian¢io gydytojo ir paciento kontaktiniai duomenys.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SARCLISA 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
isatuximabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 5 ml koncentrato yra 100 mg isatuksimabo.
Kiekviename flakone 25 ml koncentrato yra 500 mg isatuksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, histidino hidrochloridas monohidratas, histidinas, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas, 100 mg/5 ml

3 flakonai, 100 mg/5 ml

1 flakonas, 500 mg/25 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | veng
Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

SARCLISA 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
isatuximabum
Leisti | veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sarclisa 20 mg/ ml koncentratas infuziniam tirpalui
isatuksimabas (isatuximabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg. Mums galite
padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie Salutinj poveikj,
7r. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,

vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Sarclisa ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sarclisa

3. Kaip Sarclisa vartojamas

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Sarclisa

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Sarclisa ir kam jis vartojamas

Kas yra Sarclisa

Sarclisa yra véziui gydyti skirtas vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos isatuksimabo. Jis priklauso
vaisty grupei, vadinamai monokloniniais antikiinais.

Monokloniniai antikiinai, tokie kaip Sarclisa, yra baltymai, sukurti atpazinti ir prisijungti prie tam tikros
medziagos. Sarclisa atveju §i medziaga vadinama CD38, ji aptinkama dauginés mielomos (kauly ¢iulpy vézio)
lastelése. Prisijungdamas prie dauginés mielomos lgsteliy Sis vaistas padeda Jisy organizmo nataraliai apsaugai
(imuninei sistemai) jas aptikti ir sunaikinti.

Kam Sarclisa vartojamas

Sarclisa yra vartojamas dauginei mielomai gydyti pacientams, kurie anks¢iau jau buvo gydyti nuo dauginés
mielomos.

Jis vartojamas kartu su dviem kitais vaisty deriniais:

. pomalidomidu ir deksametazonu arba

. karfilzomibu ir deksametazonu.

Jeigu turite daugiau klausimy apie Sarclisa veikimo biidg arba gydyma Sarclisa, klauskite savo gydytojo.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Sarclisa

Sarclisa vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija isatuksimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Sarclisa, ir atidziai laikykités visy nurodymy.

Su infuzija susijusios reakcijos

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Sarclisa infuzijos metu arba po infuzijos Jums

pasireiské su infuzija susijusiy reakciju pozymiy — su infuzijomis susijusiy reakcijy poZymiy sarasa

7r. 4 skyriuje.

e  Prie$ pradedant Sarclisa infuzija, Jums gali buti skirtas vaistas su infuzija susijusioms reakcijoms mazinti (Zr.
3 skyriy).

e Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireikiti Sarclisa infuzijos metu arba po jos ir gali biti sunkios. Sios
reakcijos yra griztamos. Gydymo metu ligoninés personalas Jus atidziai stebés.

Jeigu Jums pasireiske su infuzijomis susijusiy reakcijy, gydytojas arba slaugytojas gali Jums papildomai skirti

vaisty simptomams gydyti ir komplikacijoms iSvengti. Jie taip pat gali laikinai sustabdyti, sulétinti arba visiSkai

nutraukti Sarclisa infuzija.

Karséiavimas ir mazas baltyjy kraujo lgsteliy skaicius
Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiské kar$¢iavimas, nes tai gali biiti infekcijos
pozymis. Sarclisa gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy, svarbiy kovojant su infekcijomis, skaiciy.

Gydytojas arba slaugytojas gydymo Sarclisa metu tikrins baltyjy kraujo lasteliy skaiciy. Gydytojas gydymo
Sarclisa metu gali skirti antibiotikg arba antivirusinj vaista (pvz., nuo juostinés ptislelinés), kad padéty iSvengti
infekcijos, arba vaista, padedantj didinti baltyjy kraujo Iasteliy skai¢iy.

Sirdies sutrikimai

Jei Jums yra Sirdies sutrikimy arba kada nors vartojote vaisty dél Sirdies sutrikimo, prie§ pradedant gydyma
Sarclisa kartu su karfilzomibu ir deksametazonu pasakykite tai gydytojui arba slaugytojui. Jei pasireiskia
sunkumas kvépuoti, kosulys ar kojy tinimas, nedelsiant susisiekite su gydytoju ar slaugytoju.

Naujo vézZio iSsivystymo rizika
Gydymo Sarclisa kartu su pomalidomidu ir deksametazonu ar su karfilzomibu ir deksametazonu metu pacientams
i$sivysté naujas vézys. Gydymo metu gydytojas ar slaugytojas stebés, ar Jums nesivysto naujas vézys.

Naviko lizés sindromas

Gali pasireiksti greitas vézio lasteliy irimas (naviko lizés sindromas). Galimi simptomai yra neritmiskas Sirdies
plakimas, traukuliai (priepuoliai), min¢iy susipainiojimas, raumeny méslungis arba sumazéjes iSskiriamo Slapimo
kiekis. Jeigu pasireiskia bet kuris i§ iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kraujo perpylimas
Jeigu Jums reikia perpilti kraujg, pirmiausia reikés atlikti kraujo tyrimg kraujo grupei nustatyti.

Kraujo tyrima atlickan¢iam asmeniui pasakykite, kad esate gydomas Sarclisa. To reikia todél, kad Sis vaistas gali
paveikti kraujo tyrimy rezultatus dar maziausiai 6 ménesius po paskutinés Sarclisa dozés pavartojimo.

Vaikams ir paaugliams
Sarclisa nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes §is vaistas néra iStirtas

su §i0S amZiaus grupés pacientais.
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Kiti vaistai ir Sarclisa
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant nereceptinius vaistus arba augalinius preparatus, arba dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Pries vartojant Sarclisa pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jei kada nors vartojote vaisty Sirdies sutrikimams
gydyti.

Dauginei mielomai gydyti Sarclisa vartojamas kartu su dviem Kitais vaistais:
e pomalidomidu ir deksametazonu arba
e karfilzomibu ir deksametazonu.

Informacija apie Siuos kitus vaistus, vartojamus su Sarclisa, pateikiama jy pakuotés lapeliuose.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Pries pradédama vartoti Sarclisa, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Sarclisa nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, dél Sarclisa
vartojimo pasitarkite su gydytoju.

Informacijos apie néStumg ir kitus kartu su Sarclisa vartojamus vaistus zidirékite $iy vaisty pakuotés lapeliuose.

Zindymas

Pries pradédama vartoti Sarclisa, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

e  Tai svarbu, kadangi Sarclisa gali patekti | motinos pieng. Nezinoma, kokj poveikj Sis vaistas gali turéti Jasy
kadikiui.

e Jus ir Jusy gydytojas nusprgsite, ar zindymo nauda yra didesné uz rizikg Jusy kaidikiui.

Kontracepcija
Sarclisa vartojancios ir galin¢ios pastoti moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasikalbékite su

gydytoju apie kontracepcijos metodus, kuriuos turite naudoti gydymo metu. Kontraceptines priemones reikia
vartoti gydymo metu ir 5 ménesius po paskutiniosios Sarclisa dozés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sarclisa neturéty veikti Jusy geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau Sarclisa vartojamas su kitais
vaistais, kurie gali paveikti Jusy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. PraSome perskaityti kity kartu su
Sarclisa vartojamy vaisty pakuotés lapelius.

3. Kaip Sarclisa vartojamas
Kiek Sarclisa bus skiriama
Sarclisa bus skiriamas atsizvelgiant j Jusy svorj. Rekomenduojama dozé yra 10 mg Sarclisa kilogramui kiino

svorio.

Kaip Sarclisa vartojamas
Jasy gydytojas arba slaugytojas sulaSins Sarclisa j veng (intraveninés infuzijos biidu).
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Kaip daZnai Sarclisa skiriamas

Sarclisa gydymo ciklas trunka 28 dienas (4 savaites). Jis skiriamas kartu su kitais dviem vaistais, arba
pomalidomidu ir deksametazonu, arba karfilzomibu ir deksametazonu.

e l-asis ciklas: Sarclisa skiriamas kartg per savaite 1-3ja, 8-aja, 15-aja ir 22-3ja dienomis.

e 2-asis ciklas ir vélesni: Sarclisa skiriamas kas 2 savaites — 1-aja ir 15-3ja diena.

Gydytojas tes gydymg Sarclisa tiek ilgai, kiek Jums §is gydymas bus naudingas ir kiek Jums bus priimtinas
Salutinis poveikis.

Vaistai, skiriami pries Sarclisa vartojima

Pries§ Sarclisa infuzijg Jums bus skiriami toliau iSvardyti vaistai, kurie padés sumazinti su infuzija susijusiy
reakcijy pasireiSkimo galimybe:

e vaistai, skirti sumazinti alergines reakcijas (antihistamininiai);

e vaistai, skirti sumazinti uzdegimg (kortikosteroidai);

e vaistai, skirti sumazinti skausmg ir karsc¢iavima.

Praleidus Sarclisa doze

Labai svarbu, kad atvyktuméte kaskart paskirtu metu, taip uztikrinant, jog tinkamu laiku gausite gydyma ir jis
tinkamai veiks. Jeigu praleidote vizita, nedelsiant skambinkite gydytojui arba slaugytojui, kad paskirty kit vizito
data.

Jusy gydytojas ar slaugytojas nuspres, kiek laiko reikia testi gydyma.

Ka daryti, jei Jums skyré per daug Sarclisa

Sarclisa Jums leis gydytojas arba slaugytojas. Jeigu Jums netycia suleido per daug vaisto (perdozavote), gydytojas

Jus gydys ir stebés, ar nepasireiskia Salutiniai poveikiai.

Nustojus vartoti Sarclisa
Nenutraukite gydymo Sarclisa, nebent aptaréte tai su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Gydytojas su Jumis aptars Sarclisa Salutinius poveikius ir paaiskins galimg Sarclisa gydymo rizika ir nauda.

Gydymo metu Jusy buklg atidziai stebés ligoninés personalas, kuriam turite nedelsiant pranesti, jeigu pastebeésite
bet koki toliau i§vardyta poveiki.

Su infuzija susijusios reakcijos — labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne refiau nei 1 i§

10 asmeny):

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu jauciatés negerai Sarclisa infuzijos metu ar po
infuzijos.

Sunkis su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai:

e padidéjes kraujo spaudimas (hipertenzija),
e dusulys,
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e sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija, pasireiSkianti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny), kai sunku
kvépuoti, patinsta veidas, burna, gerklé, lGpos ar liezuvis.

Dazniausi su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai:

e dusulys,

e kosulys,

e  Saltkrétis,
e pykinimas.

Infuzijos metu Jums gali pasireiksti ir kity Salutiniy poveikiy. Jisy gydytojas ar slaugytojas gali nuspresti
laikinai sustabdyti, sulétinti ar visiskai sustabdyti Sarclisa infuzija. Jie taip pat gali Jums skirti papildomy vaisty
simptomams gydyti ir komplikacijoms iSvengti.

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei Sarclisa infuzijos metu ar po infuzijos jauciatés negerai.

Kitas Salutinis poveikis
Nedelsiant pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu Jums pasireiSké bet koks toliau iSvardytas
Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e mazesnis raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija),
e mazesnis kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy, svarbiy kovojant su infekcijomis, skaiéius (neutrofily arba
limfocity),
e mazesnis trombocity skai¢ius (trombocitopenija) — jeigu Jums pasireiské nejprastos kraujosruvos ar
kraujavimas, pasakykite gydytojui arba slaugytojui,
plauciy infekcija (pneumonija),
kvépavimo taky (pvz., nosies, sinusy ar gerklés) infekcija,
viduriavimas,
bronchitas,
dusulys,
pykinimas,
kars¢iavimas su stipriai sumazéjusiu kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy skaiciumi (febriliné neutropenija)
(iSsamesne informacijg zr. 2 skyriuje),
vémimas,
padidéjes kraujospidis (hipertenzija),
kosulys,
nuovargis.

DaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
e Sirdies sutrikimai, kurie gali pasireiksti kaip sunkumas kvépuoti, kosulys ar kojy tinimas, kai Sarclisa
vartojamas su karfilzomibu ir deksametazonu,
sumazgjes apetitas,
svVorio sumazéjimas,
nereguliarus Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas),
juosting piisleliné.

Jeigu Jums pasireiské bet kuri i§ auksc¢iau iSvardyty buikliy arba nesate tikri, nedelsiant pasitarkite su gydytoju,
vaistininku ar slaugytoju.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Sarclisa
Sarclisa laikomas ligoninéje arba klinikoje.
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo. Sios priemoneés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sarclisa sudétis

e Sarclisa veiklioji medziaga yra isatuksimabas.

e Viename ml koncentrato yra 20 mg isatuksimabo.

o Kiekviename flakone yra arba 100 mg isatuksimabo 5 ml koncentrato, arba 500 mg isatuksimabo 25 ml
koncentrato.

o Pagalbinés medziagos yra sacharozé, histidino hidrochloridas monohidratas, histidinas, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Sarclisa iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Sarclisa yra koncentratas infuziniam tirpalui. Jis yra bespalvis arba gelsvas skystis, i§ esmés be matomy daleliy.
Sarclisa tickiamas kartono dézutémis, kuriose yra 1 arba 3 stikliniai flakonai.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

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

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
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\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn 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.0.
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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Roméania
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
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu/.
Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

SARCLISA flakonai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui. Infuzinis tirpalas turi biiti ruosiamas, laikantis
aseptiniy salygy ir ji suleisti turi sveikatos priezitiros specialistas, ir tik tokioje aplinkoje, kur yra gaivinimo
jranga.

SARCLISA paruoS§imas ir vartojimas

e Apskaiciuokite reikiamg SARCLISA koncentrato doz¢ (mg) ir nustatykite flakony, kuriy reikia 10 mg/kg
dozei, apskai¢iuotai remiantis paciento svoriu, skai¢iy. Gali reikéti daugiau nei vieno flakono.

e  Pries skiesdami apziturékite SARCLISA koncentrata, kad jsitikintuméte, jog jame néra jokiy daleliy ir jo
spalva nepakitusi.

o 15250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 5 % gliukozés tirpalo skiediklio maiselio
iStraukite tiek skiediklio, kiek reikia pridéti SARCLISA koncentrato.

e I3 SARCLISA flakono iStraukti reikiama SARCLISA koncentrato kiekj ir jj praskieskite 250 ml
infuziniame maiselyje su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu.
Infuzinis maiselis gali biiti pagamintas i§ poliolefiny (PO), polietileno (PE), polipropileno (PP),
polivinilchlorido (PVC) su di (2-etilheksil) ftalatu (DEHP) arba etileno vinilacetato (EVA).

¢ Svelniai vartydami maigelj, sumaiSykite praskiesta tirpalg. Negalima kratyti.

Infuzinis tirpalas turi biiti vartojamas intraveninés infuzijos biidu, naudojant intraveninés infuzijos rinkinj
(PE, PVC su arba be DEHP, polibutadieno [PBD] arba poliuretano [PU]) su sistemoje esanéiu
0,22 mikrony filtru (polietersulfono [PES], polisulfono arba nailono).

o Infuzinio tirpalo leidimo trukmé priklauso nuo infuzijos greicio (Zr. ES PCS 4.2 skyriy).

e Paruostas SARCLISA infuzinis tirpalas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei nesuvartojamas nedelsiant,
uz tinkamumo laiko ir saglygy laikymasi prie§ vartojima atsakingas vartotojas. Infuzinis tirpalas paprastai
turi buti suvartojamas ne ilgiau kaip per 24 val., kai laikomas 2 ° — 8 °C temperatiiroje, nebent skiedimas
buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos salygomis.
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Laikant jprastoje dirbtinés Sviesos aplinkoje, paruosto vartoti infuzinio maiselio nuo $viesos saugoti

nereikia.
Negalima leisti SARCLISA tirpalo kartu su kitais vaistais, naudojant tg patj infuzijos j veng rinkinj.
Visg nesuvartotg tirpalg iSmesti. Visos medziagos naudotos skiedimui ir vartojimui turi biiti iSmetamos

laikantis standartiniy procediiry.
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