ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SARCLISA 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 20 mg Isatuximab.

Jede Durchstechflasche enthédlt 100 mg Isatuximab in 5 ml Konzentrat (100 mg/5 ml).
Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg Isatuximab in 25 ml Konzentrat (500 mg/25 ml).

Isatuximab ist ein monoklonaler Antikdrper (mAk) vom Typ Immunglobulin G1 (IgG1), hergestellt in
einer Saugetierzelllinie (Ovarzellen des chinesischen Hamsters, CHO).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung von Isatuximab
enthélt 1 mg Polysorbat 80.

Jede Durchstechflasche mit 25 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung von Isatuximab
enthélt 5 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Farblose bis leicht gelbliche Losung, die praktisch frei von sichtbaren Partikeln ist (pH-Wert von 6,0;
Osmolalitdt von 350 bis 400 mOsm/kg).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

SARCLISA ist indiziert:

- in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des rezidivierten und
refraktdren Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens zwei vorausgegangene Therapien,
darunter Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor, erhalten haben und unter der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten.

- in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei
Erwachsenen, die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben (siche Abschnitt 5.1).

- in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

SARCLISA ist von medizinischem Fachpersonal anzuwenden; eine Ausriistung zur Wiederbelebung
muss verfiigbar sein.



Pramedikation
Prévention von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Um das Risiko und Ausmaf} von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu verringern,
sollten vor der SARCLISA-Infusion folgende Arzneimittel als Begleitmedikation angewendet werden:

* 40 mg Dexamethason oral oder intravenos (oder 20 mg oral oder intravends bei Patienten
> 75 Jahre): bei Anwendung in Kombination mit Isatuximab und Pomalidomid.

20 mg Dexamethason (intravends an den Tagen der Infusion von Isatuximab und/oder
Carfilzomib und oral an den anderen Tagen): bei Anwendung in Kombination mit Isatuximab
und Carfilzomib.

20 mg Dexamethason (intravends an den Tagen der Infusion von Isatuximab und oral an den
anderen Tagen): bei Anwendung in Kombination mit Isatuximab, Bortezomib und
Lenalidomid.

+ 650 mg bis 1 000 mg Paracetamol oral (oder Aquivalent).

+ H2-Antagonisten (50 mg Ranitidin i. v. oder Aquivalent [z. B. Cimetidin]) oder orale
Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol, Esomeprazol).

+ 25 mg bis 50 mg Diphenhydramin intravends oder oral (oder Aquivalent [z. B. Cetirizin,
Promethazin, Dexchlorpheniramin]). Zumindest wihrend der ersten 4 Infusionen sollte die
intravenése Anwendung bevorzugt werden.

Die oben empfohlene Dosis Dexamethason (oral oder intravends) entspricht der Gesamtdosis, die als
Teil der Pramedikation und wichtiger Bestandteil des Behandlungsregimes als Einmalgabe vor der
Infusion anzuwenden ist, und zwar vor der Anwendung von Isatuximab und Pomalidomid, Isatuximab
und Carfilzomib oder Isatuximab, Bortezomib und Lenalidomid.

Die empfohlenen Arzneimittel zur Prédmedikation sind 15-60 Minuten vor Beginn der SARCLISA-
Infusion anzuwenden. Wenn bei Patienten nach den ersten 4 Anwendungen von SARCLISA keine
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion auftritt, kann der Bedarf einer weiteren Praimedikation
tiberdacht werden.

Behandlung von Neutropenien

Die Anwendung koloniestimulierender Faktoren (z. B. G-CSF) ist zu erwidgen, um das Risiko von
Neutropenien zu minimieren. Tritt eine Neutropenie vom Grad 3 oder Grad 4 oder eine febrile
Neutropenie und/oder neutropenische Infektion auf, ist die Anwendung von SARCLISA bis zur
Erholung aufzuschieben oder zu unterbrechen (siehe Abschnitt 4.4).

Priivention von Infektionen

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe (wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) geméf3 den
Therapieleitlinien sollte wihrend der Behandlung erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis SARCLISA betragt 10 mg/kg Korpergewicht, verabreicht als intravenose

Infusion in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (Isa-Pd) oder in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd) oder in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (Isa-VRd).

Die Dosierungsschemata fiir SARCLISA sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt:



Tabelle 1: SARCLISA-Dosierungsschema in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
oder in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

Zyklus Dosierungsschema
Zyklus 1 (28-Tage-Zyklus) Tag 1, 8, 15 und 22 (wdchentlich)
Zyklus 2 und danach (28-Tage-Zyklen) Tag 1, 15 (alle 2 Wochen)

Jeder Behandlungszyklus besteht aus 28 Tagen. Die Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis es zu
einer Krankheitsprogression oder zum Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitdt kommt.

Tabelle 2: SARCLISA-Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason

Zyklus Dosierungsschema
Zyklus 1 (42-Tage-Zyklus) Tag 1, 8, 15,22 und 29
Zyklus 2 bis 4 (42-Tage-Zyklen) Tag 1, 15 und 29 (alle 2 Wochen)
Zyklus 5 bis 17 (28-Tage-Zyklen) Tag 1 und 15 (alle 2 Wochen)
Zyklus 18 und danach (28-Tage-Zyklen) Tag 1 (alle 4 Wochen)

Von Zyklus 1 bis 4 besteht jeder Behandlungszyklus aus 42 Tagen und ab Zyklus 5 aus 28 Tagen. Die
Behandlung wird so lange fortgesetzt, bis es zu einer Krankheitsprogression oder zum Auftreten einer
nicht akzeptablen Toxizitdt kommt.

Fiir die anderen mit SARCLISA angewendeten Arzneimittel siche Abschnitt 5.1 und die
entsprechenden aktuellen Fachinformationen.

Versdaumte Dosis

Das Anwendungsschema muss genau befolgt werden. Wird eine geplante SARCLISA-Dosis
versdumt, miissen die Dosis moglichst bald verabreicht und das Behandlungsschema unter
Beibehaltung des Behandlungsintervalls entsprechend angepasst werden.

Dosisanpassungen

Eine Verringerung der Dosis von SARCLISA wird nicht empfohlen.

Anpassungen bei der Anwendung sind vorzunehmen, wenn Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bei Patienten auftreten (siche ,,Art der Anwendung™ unten), bei einer Neutropenie vom
Grad 3 oder 4, bei einer febrilen Neutropenie und/oder einer neutropenischen Infektion (siehe
,,Behandlung von Neutropenien® oben).

Fiir die anderen mit SARCLISA angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden aktuellen
Fachinformationen zurate zu ziehen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen wird eine Dosisanpassung bei élteren
Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen und klinischen Daten wird bei Patienten mit
leichter (glomerulire Filtrationsrate [GFR] > 60 - < 90 ml/min/1,73m?) bis schwerer

(GFR < 30 ml/min/1,73m?) Nierenfunktionsstorung, einschlieBlich terminaler Niereninsuffizienz
(GFR < 15 ml/min/1,73m?), keine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 5.2).



Patienten mit Leberfunktionsstorung

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen wird eine Dosisanpassung bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung nicht empfohlen (Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-fache obere Genze des
Normwerts [upper limit of normal, ULN] oder Aspartataminotransferase [AST] > ULN). Wenngleich
nur unzureichende Daten zu Patienten mit mittelschwerer (Gesamtbilirubin > 1,5- bis 3-fache ULN
und jegliche AST) und schwerer (Gesamtbilirubin > 3-fache ULN und jegliche AST)
Leberfunktionsstérung vorliegen (siche Abschnitt 5.2), gibt es keine Hinweise, die auf die
Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei diesen Patienten hindeuten.

Kinder und Jugendliche

AuBerhalb der zugelassenen Indikationen wurde SARCLISA bei Kindern im Alter von 28 Tagen bis
unter 18 Jahren mit rezidivierter oder refraktérer akuter lymphatischer oder myeloischer Leukdmie
untersucht, die Wirksamkeit wurde jedoch nicht nachgewiesen. Zurzeit verfligbare Daten sind in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 angegeben.

Art der Anwendung

SARCLISA ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Infusionsgeschwindigkeiten

Nach der Verdiinnung ist die SARCLISA-Infusion mit der in der folgenden Tabelle 3 angegebenen
Infusionsgeschwindigkeit intravends anzuwenden (siehe Abschnitt 5.1). Die schrittweise Steigerung
der Infusionsgeschwindigkeit ist nur in Betracht zu ziehen, wenn keine Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Tabelle 3: Infusionsgeschwindigkeiten bei Anwendung von SARCLISA

Verdiinnungs- | Initiale Reaktion Steigerung der Maximale
volumen Geschwindig- | im Geschwindigkeit | Geschwindig-
keit Zusammen- keit
hang mit
einer
Infusion
bleibt aus
Erste 250 ml 25 ml/Stunde Uber Um 25 ml/Stunde | 150 ml/Stunde
Infusion 60 Minuten | alle 30 Minuten
Zweite 250 ml 50 ml/Stunde Uber Um 50 ml/Stunde | 200 ml/Stunde
Infusion 30 Minuten | fiir 30 Minuten,
dann Erhohung
um
100 ml/Stunde
Weitere 250 ml 200 ml/Stunde 200 ml/Stunde
Infusionen T T

Anpassungen der Anwendung sind vorzunehmen, wenn Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bei Patienten auftreten (siche Abschnitt 4.4):

e Bei Patienten, bei denen eine Intervention erforderlich ist (mittelschwere Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion vom Grad 2), ist eine voriibergehende Unterbrechung der
Infusion zu erwégen und zusitzlich konnen symptombezogen Arzneimittel angewendet
werden. Nach einer Verbesserung der Symptome auf Grad < 1 (leicht) kann die SARCLISA-
Infusion mit halber anfinglicher Infusionsgeschwindigkeit unter engmaschiger Uberwachung
und bei Bedarf mit unterstiitzender Behandlung wieder aufgenommen werden. Treten nach
30 Minuten keine erneuten Symptome auf, kann die Infusionsgeschwindigkeit auf die
Anfangsgeschwindigkeit erh6ht und anschlieBend wie in Tabelle 3 angegeben schrittweise
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erhoht werden.

e  Wenn die Symptome nach Unterbrechung der SARCLISA-Infusion nicht schnell abklingen
oder sich nicht auf Grad < 1 verbessern, trotz geeigneter Arzneimittel anhalten oder sich
verschlechtern, eine Krankenhauseinweisung erfordern oder lebensbedrohlich sind, muss
SARCLISA dauerhaft abgesetzt werden; bei Bedarf ist eine zusétzliche unterstiitzende
Behandlung anzuwenden.

e Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen oder bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion vom Grad > 3 ist die Behandlung mit SARCLISA dauerhaft abzusetzen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Bei 38,2 % der in der ICARIA-MM-Studie mit SARCLISA behandelten Patienten und bei 45,8 % der
in der IKEMA-Studie mit Isa-Kd behandelten Patienten sowie bei 24,0 % der in der IMROZ-Studie
mit Isa-VRd behandelten Patienten wurden Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
meistens leicht oder mittelschwer, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). In ICARIA-MM traten alle
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wahrend der ersten SARCLISA-Infusion auf und
bildeten sich bei 98 % der Infusionen am selben Tag zuriick. Die hdufigsten Symptome dieser
Reaktionen waren Dyspnoe, Husten, Schiittelfrost und Ubelkeit. Die hiufigsten schweren Anzeichen
und Symptome waren Hypertonie, Dyspnoe und Bronchospasmus. In IKEMA traten die Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion in 99,2 % der Félle am Tag der Infusion auf. Bei den mit Isa-Kd
behandelten Patienten trat die Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion bei 94,4 % der hiervon
betroffenen Patienten im ersten Behandlungszyklus auf. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bildeten sich zuriick. Die haufigsten Symptome dieser Reaktionen waren Husten, Dyspnoe,
nasale Kongestion, Erbrechen und Ubelkeit. Die hiufigsten schweren Anzeichen und Symptome
waren Hypertonie und Dyspnoe. In IMROZ traten die Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bei allen Patienten am Tag der Infusion tiberwiegend wahrend der ersten SARCLISA-
Infusion auf und bildeten sich bei 97,3 % der Patienten am selben Tag zuriick. Alle Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion bildeten sich zuriick. Die hiufigsten Symptome dieser Reaktionen
waren Dyspnoe und Schiittelfrost. Das hiufigste schwere Anzeichen und Symptom war Hypertonie
(siche Abschnitt 4.8).

Allerdings wurden auch schwerwiegende Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
einschlieflich schwerer anaphylaktischer Reaktionen, nach der Anwendung von SARCLISA
beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Um das Risiko und AusmaB von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu verringern, sind
Patienten vor der SARCLISA-Infusion mit einer Praimedikation mit Paracetamol, Diphenhydramin
oder Aquivalent zu behandeln. Dexamethason ist sowohl als Teil der Primedikation wie auch als Anti-
Myelombehandlung anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2). Wihrend der gesamten SARCLISA-Infusion
sind die Vitalzeichen regelmaBig zu iberwachen. Bei Bedarf ist die SARCLISA-Infusion zu
unterbrechen und geeignete medizinische und unterstiitzende Maflnahmen sind einzuleiten (siche
Abschnitt 4.2). Falls die Symptome sich nach Unterbrechung der SARCLISA-Infusion nicht auf

Grad < 1 verbessern, trotz geeigneter Arzneimittel anhalten oder sich verschlechtern, eine
Krankenhauseinweisung erfordern oder lebensbedrohlich sind, miissen SARCLISA dauerhaft
abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.
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Neutropenie

Bei mit Isa-Pd behandelten Patienten wurde eine Neutropenie bei 96,1 % der Patienten in Form von
auffilligen Laborwerten und bei 46,7 % der Patienten als Nebenwirkung" berichtet, wobei eine
Neutropenie vom Grad 3-4 bei 84,9 % der Patienten als auffilliger Laborwert und bei 45,4 % der
Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neutropenische Komplikationen wurden bei 30,3 % der
Patienten beobachtet, darunter febrile Neutropenie bei 11,8 % und neutropenische Infektionen bei
25,0 % der Patienten. Bei mit Isa-Kd behandelten Patienten wurde eine Neutropenie bei 54,8 % der
Patienten in Form von auffilligen Laborwerten und bei 4,5 % der Patienten als Nebenwirkung"
berichtet, wobei eine Neutropenie vom Grad 3-4 bei 19,2 % (Grad 3 bei 17,5 % und Grad 4 bei 1,7 %)
der Patienten als auffilliger Laborwert und bei 4,0 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde.
Neutropenische Komplikationen wurden bei 2,8 % der Patienten beobachtet, darunter febrile
Neutropenie bei 1,1 % und neutropenische Infektionen bei 1,7 % der Patienten. Bei mit Isa-VRd
behandelten Patienten wurde eine Neutropenie bei 87,5 % der Patienten in Form von auffélligen
Laborwerten und bei 30 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet, wobei eine Neutropenie vom
Grad 3-4 bei 54,4 % der Patienten als auffilliger Laborwert (35,7 % mit Grad 3 und 18,6 % mit

Grad 4) und bei 30 % der Patienten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neutropenische
Komplikationen wurden bei 12,5 % der Patienten beobachtet, darunter febrile Neutropenie bei 2,3 %
und neutropenische Infektionen bei 10,6 % der Patienten (siche Abschnitt 4.8).

Wiéhrend der Behandlung ist das komplette Blutbild regelméBig zu kontrollieren. Patienten mit
Neutropenie sind auf Anzeichen von Infektionen zu liberwachen. Eine Verringerung der Dosis von
SARCLISA wird nicht empfohlen. Das Aufschieben einer SARCLISA-Dosis und die Anwendung
koloniestimulierender Faktoren (z. B. G-CSF) sind zu erwégen, um das Risiko von Neutropenien zu
minimieren (siche Abschnitt 4.2).

()" Himatologische Laborwerte wurden nur als Nebenwirkungen bewertet, wenn sie zum Abbruch
der Therapie und/oder einer Dosisanpassung fiihrten und/oder ein Kriterium, um als
schwerwiegend eingestuft zu werden, erfiillten.

Infektion

Infektionen, einschlieBlich Infektionen vom Grad > 3, iiberwiegend Pneumonien, Infektionen der
oberen Atemwege und Bronchitis, traten unter SARCLISA mit einer hdheren Inzidenz auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten, die mit SARCLISA behandelt werden, sind engmaschig auf Anzeichen von
Infektionen zu {iberwachen und eine geeignete Standardtherapie ist einzuleiten.

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe (wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) gemall den
Therapieleitlinien sollte wéhrend der Behandlung erwogen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Sekundire primére Malignitéiten

In ICARIA-MM wurden sekundédre primdre Malignititen (second primary malignancies, SPMs) bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52,44 Monaten bei 10 Patienten (6,6 %), die mit Isa-Pd
behandelt wurden, und bei 3 Patienten (2 %), die Pd erhielten, berichtet. Bei den SPMs handelte es
sich bei sechs mit Isa-Pd und drei mit Pd behandelten Patienten um Hautkrebs, bei 3 mit Isa-Pd
behandelten Patienten handelte es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs (wobei ein Patient
zusitzlich Hautkrebs hatte) und bei einem mit Isa-Pd behandelten Patienten um eine himatologische
bosartige Erkrankung (myelodysplastisches Syndrom) (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten setzten die
Behandlung nach der Resektion des neuen Tumors fort, bis auf zwei mit Isa-Pd behandelte Patienten.
Ein Patient entwickelte ein Melanom mit Metastasen und der andere Patient ein myelodysplastisches
Syndrom. In der IKEMA-Studie wurden SPMs bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von

56,61 Monaten bei 18 Patienten (10,2 %), die mit Isa-Kd behandelt wurden, und bei 10 Patienten
(8,2 %), die Kd erhielten, berichtet. Bei den SPMs handelte es sich bei 13 Patienten (7,3 %), die mit
Isa-Kd behandelt wurden, und bei 4 Patienten (3,3 %), die mit Kd behandelt wurden, um Hautkrebs.
Bei 7 (4,0 %) der mit Isa-Kd behandelten Patienten und 6 (4,9 %) der mit Kd behandelten Patienten
handelte es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs und bei einem mit Kd behandelten Patienten
(0,8 %) um eine hédmatologische bosartige Erkrankung (akute myeloische Leukdmie). Bei einem



Patienten (0,6 %) im Isa-Kd-Arm war die Atiologie des SPM unbekannt. Zwei Patienten (1,1 %) im
Isa-Kd-Arm und ein Patient (0,8 %) im Kd-Arm wiesen sowohl Hautkrebs als auch andere solide
Tumore als Hautkrebs auf (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit Hautkrebs setzten die Behandlung nach
der Resektion des Hautkrebses fort. Bei 3 (1,7 %) der mit Isa-Kd behandelten Patienten und 2 (1,6 %)
der mit Kd behandelten Patienten wurden innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn andere
solide Tumore als Hautkrebs diagnostiziert. In der IMROZ-Studie wurden SPMs bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 59,73 Monaten bei 42 Patienten (16,0 %), die mit Isa-VRd behandelt
wurden (0,041 Ereignisse pro Patientenjahr), und bei 16 Patienten (8,8 %), die VRd erhielten

(0,026 Ereignisse pro Patientenjahr), berichtet. Bei den SPMs handelte es sich bei 22 Patienten

(8,4 %), die mit Isa-VRd behandelt wurden, und bei 7 Patienten (3,9 %), die mit VRd behandelt
wurden, um Hautkrebs. Bei 17 (6,5 %) der mit Isa-VRd behandelten Patienten und 7 (3,9 %) der mit
VRd behandelten Patienten handelte es sich um andere solide Tumore als Hautkrebs. Bei 3 (1,1 %) mit
Isa-VRd behandelten Patienten und 2 (1,1 %) Patienten, die VRd erhielten, handelte es sich um
hédmatologische bosartige Erkrankungen. Patienten mit Hautkrebs setzten die Behandlung nach der
Resektion des Hautkrebses fort, bis auf jeweils einen Patienten in den beiden Behandlungsgruppen.
SPMs mit Todesfolge wurden bei 6 Patienten (2,3 %), die mit Isa-VRd behandelt wurden
(neuroendokrines Hautkarzinom, malignes Melanom, Plattenepithelkarzinom der Haut,
Plattenepithelkarzinom der Lunge, Kolorektalkarzinom und rektales Adenokarzinom), und bei

2 Patienten (1,1 %), die VRd erhielten (Metastasen im Peritoneum und Adenokarzinom des Kolons),
berichtet. Die Gesamtinzidenz von SPMs iiber alle mit SARCLISA behandelten Patienten betragt

6,0 %. Arzte sollen Patienten vor und wihrend der Behandlung gemiB den IMW G(International
Myeloma Working Group)-Leitlinien auf die Bildung von SPMs sorgfaltig untersuchen und, falls
indiziert, eine Behandlung einleiten.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten, die Isatuximab erhalten haben, wurde tliber Félle von Tumorlysesyndrom (TLS)
berichtet. Die Patienten sollen engmaschig iiberwacht und entsprechende Vorsichtsmainahmen
getroffen werden.

Interferenz mit serologischen Untersuchungen (indirekter Antiglobulin-Test)

Isatuximab bindet an CD38 (cluster of differentiation 38), das sich auf Erythrozyten befindet. Dies
kann zu einem falsch positiven indirekten Antiglobulin-Test (indirekter Coombs-Test) fithren. Diese
Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test kann fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Infusion
von SARCLISA bestehen bleiben. Um mdgliche Probleme bei Erythrozyten-Transfusionen zu
vermeiden, sind bei mit SARCLISA behandelten Patienten vor der ersten Infusion die Blutgruppe zu
bestimmen und ein Screening vorzunehmen. Eine Phénotypisierung kann vor Beginn der Behandlung
mit SARCLISA gemal den lokalen Standards in Erwéagung gezogen werden. Wurde bereits mit der
Behandlung mit SARCLISA begonnen, ist die Blutbank dariiber zu informieren. Patienten sind auf das
theoretische Risiko einer Himolyse zu liberwachen. Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist,
konnen ungekreuzte ABO/Rh-kompatible Erythrozyten gemal3 den Standards der lokalen Blutbanken
gegeben werden (siche Abschnitt 4.5).

Interferenz mit der Bestimmung des kompletten Ansprechens

Isatuximab ist ein monoklonaler IgG-Kappa-Antikorper, der sowohl durch Serum-Protein-
Elektrophorese (SPE) als auch durch Immunfixationsassays (IFE) detektiert werden konnte. Diese
Methoden werden zur klinischen Uberwachung des endogenen M-Proteins angewendet (siche
Abschnitt 4.5). Diese Interferenz kann die Genauigkeit beim Bestimmen des kompletten Ansprechens
(Complete Response, CR) bei einigen Patienten mit IgG-Kappa-Myelomprotein beeinflussen.
Zweiundzwanzig Patienten im Isa-Pd-Arm, die die VGPR(Very Good Partial Response, sehr gutes
partielles Ansprechen)-Kriterien mit nur geringer positiver Immunfixation erfiillten, wurden auf
Interferenz untersucht. Serumproben dieser Patienten wurden mittels Massenspektrometrie untersucht,
um das [satuximab-Signal vom Signal des Myelom-M-Proteins zu trennen. Von den 27 Patienten im
Isa-Kd-Arm, bei denen eine mdgliche Interferenz identifiziert und die mittels Massenspektrometrie auf
dem Sensitivititsniveau des Immunfixationstests (25 mg/dl) untersucht wurden, zeigten 15 der non-



CR(non-Complete Response)-Patienten, laut unabhdngigem Gremium (/ndependent Response
Committee, ICR), kein nachweisbares residuales Myelom-M-Protein. Unter diesen 15 Patienten hatten
11 Patienten < 5 % Plasmazellen im Knochenmark. Dies deutet darauf hin, dass 11 (6,1 %) weitere der
179 mit Isa-Kd behandelten Patienten eine CR als bestes Ansprechen erzielt haben kdnnten, was eine
mogliche CR-Rate von 45,8 % bedeuten wiirde (siche Abschnitt 4.5).

Altere Patienten
Es liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten > 85 Jahre vor (siche Abschnitt 4.2).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,2 mg Polysorbat 80 pro 1 ml Isatuximab-Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung, entsprechend 0,1 mg/kg Korpergewicht.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Isatuximab hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pomalidomid oder Carfilzomib oder
Bortezomib oder Lenalidomid und umgekehrt.

Interferenz mit serologischen Untersuchungen

Da das CD38-Protein auf der Oberfliche von Erythrozyten exprimiert wird, kann Isatuximab, ein
Anti-CD38-Antikorper, Auswirkungen haben auf serologische Tests in Blutbanken durch potenziell
falsch positive Reaktionen bei indirekten Antiglobulin-Tests (indirekte Coombs-Tests), Antikorper-
Detektions(Screening)-Tests, Panels zur Antikorper-Identifikation sowie Anti-Human-
Globulin(AHG)-Kreuzproben bei mit Isatuximab behandelten Patienten (siche Abschnitt 4.4).
Methoden zur Aufhebung dieser Interferenz umfassen die Behandlung der Test-Erythrozyten mit
Dithiothreitol (DTT), um die Bindung von Isatuximab zu verhindern, oder andere lokal validierte
Methoden. Da das Kell-Blutgruppensystem auch gegen eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen
Kell-negative Einheiten zugefiihrt werden, nachdem Alloantikérper mithilfe DTT-behandelter
Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden.

Interferenz mit Serum-Protein-Elektrophorese und Immunfixationstests

Isatuximab kann durch Serum-Protein-Elektrophorese (SPE) und Immunfixationsassays (IFE)
detektiert werden, die zur Uberwachung krankheitsbedingter monoklonaler Immunglobuline (M-
Protein) angewendet werden, und konnte die Genauigkeit bei der Klassifikation des Ansprechens nach
den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG) beeinflussen (siche Abschnitt 4.4).
Bei Patienten mit persistierendem, sehr gutem partiellen Ansprechen, bei denen eine Interferenz mit
Isatuximab vermutet wird, ist die Anwendung eines validierten Isatuximab-spezifischen IFE-Assays in
Erwigung zu ziehen, um Isatuximab von verbleibendem endogenem M-Protein im Patientenserum zu
unterscheiden und somit die Bestimmung eines vollstindigen Ansprechens zu ermdglichen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung

Frauen im gebérfidhigen Alter, die mit Isatuximab behandelt werden, miissen wihrend der Behandlung
und weitere 5 Monate nach Behandlungsende eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Isatuximab bei Schwangeren vor. Mit
Isatuximab wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitét durchgefiihrt. Es ist



bekannt, dass monoklonale Antikdrper vom Typ Immunglobulin G1 nach dem ersten Trimester der
Schwangerschaft die Plazenta passieren. Die Anwendung von Isatuximab bei Schwangeren wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Isatuximab in die Muttermilch {ibergeht. Es ist bekannt, dass humane IgG in
den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch {ibergehen, die Konzentrationen kurz danach
jedoch abnehmen. Ein Risiko fiir das gestillte Kind wihrend dieser kurzen Phase nach der Geburt kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Fiir diesen konkreten Zeitraum muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Isatuximab zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen. AnschlieBend kdnnte [satuximab in der Stillzeit angewendet
werden, falls klinisch erforderlich.

Fertilitét

Es liegen keine Daten aus Mensch oder Tier vor, um potenzielle Auswirkungen auf die Fertilitét bei
Mainnern und Frauen zu beurteilen (siehe Abschnitt 5.3).

Hinsichtlich der anderen mit [satuximab angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden aktuellen
Fachinformationen zurate zu ziehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SARCLISA hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Ermiidung/Fatigue und Schwindelgefiihl wurden von
Patienten berichtet, die SARCLISA anwendeten, was beim Fiihren eines Kraftfahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen zu beriicksichtigen ist. Hinsichtlich der anderen mit SARCLISA
angewendeten Arzneimittel sind die entsprechenden aktuellen Fachinformationen zurate zu ziehen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In ICARIA-MM sind die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %) Neutropenie (46,7 %), Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (38,2 %), Pneumonie (30,9 %), Infektion der oberen Atemwege
(28,3 %), Diarrho (25,7 %) und Bronchitis (23,7 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei
61,8 % der mit Isa-Pd behandelten Patienten auf. Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen
sind Pneumonie (25,7 %) und febrile Neutropenie (6,6 %). Bei 7,2 % der mit Isa-Pd behandelten
Patienten wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft abgesetzt. Nebenwirkungen
mit Todesfolge wihrend der Behandlung wurden fiir 7,9 % der mit Isa-Pd behandelten Patienten
berichtet (Nebenwirkungen mit Todesfolge, die bei mehr als 1 % der Patienten auftraten, waren
Pneumonie bei 1,3 % der Patienten und andere Infektionen bei 2,0 % der Patienten).

In IKEMA sind die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (45,8 %), Hypertonie (36,7 %), Diarrhd (36,2 %), Infektionen der oberen Atemwege

(36,2 %), Pneumonie (28,8 %), Ermiidung/Fatigue (28,2 %), Dyspnoe (27,7 %), Schlaflosigkeit

(23,7 %), Bronchitis (22,6 %) und Riickenschmerzen (22,0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen
traten bei 59,3 % der mit Isa-Kd behandelten Patienten auf. Die hiufigste schwerwiegende
Nebenwirkung ist Pneumonie (21,5 %). Bei 8,5 % der mit Isa-Kd behandelten Patienten wurde die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft abgesetzt. Nebenwirkungen mit Todesfolge
wihrend der Behandlung wurden fiir 3,4 % der mit Isa-Kd behandelten Patienten berichtet
(Nebenwirkungen mit Todesfolge, die bei mehr als 1 % der Patienten auftraten, waren Pneumonie und
Herzinsuffizienz bei jeweils 1,1 % der Patienten).
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In IMROZ sind die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) Diarrhd (54,8 %), periphere sensorische
Neuropathie (54,4 %), Pneumonie (39,9 %), Katarakt (38,0 %), Obstipation (35,7 %),
Ermiidung/Fatigue (34,6 %), Infektionen der oberen Atemwege (34,2 %), periphere Odeme (32,7 %),
Neutropenie (30,0 % als Nebenwirkung), Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (23,6 %),
Schlaflosigkeit (22,4 %), COVID-19 (22,4 %), Riickenschmerzen (22,1 %), Bronchitis (22,1 %) und
Asthenie (21,7 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 70,7 % der mit Isa-VRd behandelten
Patienten auf. Die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung war Pneumonie (29,7 %, einschlielich
COVID-19-Lungenentziindung). Nebenwirkungen mit Todesfolge wihrend der Behandlung
(behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse, treatment emerging adverse events [TEAEs] vom
Grad 5) wurden bei 11 % der mit Isa-VRd behandelten Patienten berichtet, einschlielich infektioser
TEAEs vom Grad 5 bei 6,5 % der Patienten. Bei 22,8 % der mit Isa-VRd behandelten Patienten wurde
die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft abgesetzt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden anhand der NCI Common Toxicity Criteria sowie den COSTART- und
MedDRA-Begriffen beschrieben. Die Héufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10); héufig

(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Die Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.1) und nach der
Markteinfithrung berichtet.

Tabelle 4: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Isatuximab
in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n =244)
Alle Grad >
Grade 3
Infektionen und Pneumonie?® Sehr hiufig 34,8 % 27,9 %
parasitire
Erkrankungen Infektion der oberen Atemwege | Sehr hiufig 40,2 % 3,3%
Bronchitis Sehr haufig 20,9 % 3,7%
Herpes zoster Haufig 2,5 % 0,4 %
Gutartige, bosartige Hautkrebs Haufig 4,9 % 1,6 %
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. | solider Tumor (Nicht- Haufig 2,9% 1,6 %
Zysten und Polypen)c | Hautkrebs)
hidmatologische bosartige Gelegentlich 0,4 % 0,4 %
Erkrankung
Erkrankungen des Neutropenie Sehr hdufig 52,5 % 51,6 %
Blutes und des
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr haufig 12,7 % 11,9 %
febrile Neutropenie Haufig 7,4 % 7,4 %
Anédmie Haufig 6,1 % 4,5 %
Lymphopenie Nicht _ _
bekannt
Erkrankungen des anaphylaktische Reaktion! Gelegentlich 0,3 % 0,3 %
Immunsystems
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n =244)
Alle Grad >
Grade 3

Stoffwechsel- und verminderter Appetit Sehr hdufig 11,5% 1,2 %
Ernihrungsstorungen
Herzerkrankungen Vorhofflimmern Haufig 5,7% 2,5%
Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig 25.8% 5,7%
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrh6 Sehr haufig 34,0 % 2,5%
Gastrointestinaltrakts | _

Ubelkeit Sehr haufig 22,1% 0%

Erbrechen Sehr haufig 14,8 % 0,8 %
Untersuchungen Gewichtsabnahme Haufig 4,9 % 0%
Verletzung, Vergiftung | Reaktion im Zusammenhang mit | Sehr hdufig 393% 2,0 %
und durch Eingriffe einer Infusion®
bedingte
Komplikationen

2 Der Begriff Pneumonie ist ein tibergeordneter Begriff fiir folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie,

bronchopulmonale Aspergillose, Pneumonie, Haemophilus-Pneumonie, Grippepneumonie, Pneumokokken-
Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie, virale Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Haemophilus-Infektion,

Lungeninfektion, Pilzpneumonie und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie.
bSiehe ,,Beschreibung einiger ausgewihlter Nebenwirkungen®.
¢ Basierend auf berichteten sekundaren Primértumoren wihrend des Behandlungszeitraums der Studie und
wahrend des Zeitraums nach der Behandlung.

4 Basierend auf Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung.

Tabelle 5*: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Isatuximab
in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n=177)
Alle Grad>3
Grade
Infektionen und Pneumonie®* Sehr hiufig 28,8 % 20,9 %
parasitare
Erkrankungen Infektion der oberen Sehr hiufig 36.2 % 3.4%
Atemwege
Bronchitis Sehr haufig 22,6 % 2,3%
Herpes zoster Haufig 2,3 % 0,6 %
Gutartige, bosartige |y o Hiufig 7.3 % 1,7 %
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. lide T (Nich
Zvsten und Polvpen)? solide Tumore (Nicht- . 0 o
y ypen) Hautkrebs) Hiufig 4,0 % 3,4 %
Erkrankungen des . N
A Haufi 19 4,59
Blutes und des namie aulig S1% S %
Lymphsystems Neutropenie Haufig 4,5 % 4,0 %
Thrombozytopenie Haufig 2,8 % 2,3 %
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz

Bevorzugter Begriff (n=177)
Alle Grad >3
Grade
Lymphopenie Nicht bekannt _ B
Erkrankungen des anaphylaktische Reaktion® | Gelegentlich 0,3 % 0,3 %
Immunsystems
GefaBerkrankungen | yro o400 Sehr hiufig 36,7 % 203 %
Erkrankungen der -
D hr haufi 27,79 19
Atemwege, des yspnoe Sehr hiufig 7,7 % 5,1%
Brustraums und Husten Sehr hiufig 19,8 % 0%
Mediastinums
Erkrankungen des I N o o
Gastrointestinaltrakts Diarrhd Sehr hdufig 36,2 % 2.8 %
Erbrechen Sehr haufig 15,3 % 1,1 %
Allgemeine
Erkrankungen und . . u
Ermiidung/Fatigue Sehr hdufig 28,2 % 3,4 %

Beschwerden am

Verabreichungsort

bedinste g Zusammenhang mit einer Sehr hdufig 45,8 % 0,6 %
g Infusion®

Komplikationen

2 Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2020. Mediane Nachbeobachtungszeit: 20,73 Monate.

b Der Begriff Pneumonie ist ein iibergeordneter Begriff fiir folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie,
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Grippepneumonie, Legionellen-Pneumonie, Streptokokken-
Pneumonie, virale Pneumonie und pulmonale Sepsis.

¢Siehe ,,Beschreibung einiger ausgewéhlter Nebenwirkungen®.

d Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023. Mediane Nachbeobachtungszeit: 56,61 Monate. Basierend auf
berichteten sekundédren Primartumoren wihrend des Behandlungszeitraums der Studie und wihrend des
Zeitraums nach der Behandlung.

¢Basierend auf Nebenwirkungen nach der Markteinfithrung.

Tabelle 6: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Isatuximab
in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n=336)
Alle Grad >3
Grade
Infekt.lt').nen und Pneumonie? Sehr haufig 34,2 % 24,1 %
parasitare
Erkrankungen Bronchitis Sehr hiufig 22,6 % 3,0 %
COVID-19 Sehr haufig 19,9 % 1,2%
Gutartige, bosartige | . e Hiiufig 8,0 % 2.7 %
und nicht spezifizierte . :
Neubildungen (einschl. | solide Tumore (Nicht- Haufig 5.7% 3.6 %
Zysten und Polypen) Hautkrebs)
hématologische bosartige Gelegentlich 0.9 % 0.3 %
Erkrankung
Erkrankungen des Neutropenie Sehr hiufig 28,0 % 27,1 %
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit Inzidenz

Bevorzugter Begriff (n =336)
Alle Grad >3
Grade
E;l:lt:shl;;gtg:lss Thrombozytopenie Sehr haufig 13,4 % 10,7 %
Andmie Haufig 6,3 % 2,7 %
Lymphopenie Nicht bekannt _ B
Erkrankungen des anaphylaktische Reaktion Gelegentlich 0,3 % 0,3 %
Immunsystems
Augenerkrankungen Katarakt Sehr hdufig 36,0 % 13,1 %
Erkrankungen des PRI . o o
Gastrointestinaltrakts Diarrhd Sehr hdufig 26,8 % 8,3 %
Erbrechen Haufig 9,5% 0,3 %
Allgemeine
Erkrankungen und , . . o o
Beschwerden am Ermiidung/Fatigue Sehr haufig 32,7% 6,5 %
Verabreichungsort
bedinste g Zusammenhang mit einer Sehr hiufig 27,4 % 0,6 %
g Infusion
Komplikationen

 Der Begriff Pneumonie ist ein tibergeordneter Begriff fiir folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie,
bronchopulmonale Aspergillose, COVID-19-Lungenentziindung, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie,
Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Haemophilus-Pneumonie, Grippepneumonie, Klebsiellen-Pneumonie,
Legionellen-Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Pseudomonas-Pneumonie, Pneumonie durch
Respiratorisches Synzytial-Virus, virale Pneumonie, pulmonale Sepsis und Tuberkulose.

MedDRA 26.0.

Beschreibung einiger ausgewihlter Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

In ICARIA-MM wurden bei 58 der mit SARCLISA behandelten Patienten (38,2 %) Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion berichtet. Bei allen Patienten, bei denen Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion auftraten, traten diese wihrend der 1. SARCLISA-Infusion auf. Bei
3 Patienten (2,0 %) traten Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion auch bei der 2. Infusion
und bei 2 Patienten (1,3 %) bei ihrer 4. Infusion auf. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
vom Grad 1 wurden bei 3,9 %, Grad 2 bei 31,6 %, Grad 3 bei 1,3 % und Grad 4 bei 1,3 % der
Patienten berichtet. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion klangen wieder ab und
bildeten sich bei 98 % der Infusionen am selben Tag zuriick. Anzeichen und Symptome von
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion vom Grad 3 oder 4 waren unter anderem Dyspnoe,
Hypertonie und Bronchospasmus.

Die Inzidenz von unterbrochenen Infusionen aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion betrug 28,9 %. Der mediane Zeitraum bis zur Unterbrechung der Infusion betrug 55 Minuten.
Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion wurde
bei 2,6 % der Patienten im Isa-Pd-Arm berichtet

In IKEMA wurden bei 81 der mit Isa-Kd behandelten Patienten (45,8 %) Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion berichtet. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion vom
Grad 1 wurden bei 13,6 %, Grad 2 bei 31,6 % und Grad 3 bei 0,6 % der mit Isa-Kd behandelten
Patienten berichtet. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion klangen wieder ab und
bildeten sich in 73,8 % der Fille bei Isa-Kd-Patienten am selben Tag und bei 2,5 % der Fille bei Isa-
Kd-Patienten in mehr als 2 Tagen zuriick. Anzeichen und Symptome von Reaktionen im
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Zusammenhang mit einer Infusion vom Grad 3 beinhalteten Dyspnoe und Hypertonie. Die Inzidenz
fiir Patienten, bei denen die Isatuximab-Infusion aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion unterbrochen wurde, betrug 29,9 %. Der mediane Zeitraum bis zur Unterbrechung der
Isatuximab-Infusion betrug 63 Minuten. Die Behandlung mit Isatuximab wurde bei 0,6 % der
Patienten aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion abgesetzt.

In IMROZ wurden bei 63 der mit Isa-VRd behandelten Patienten (24,0 %) Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion berichtet. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion vom
Grad 1 wurden bei 1,9 %, Grad 2 bei 21,3 %, Grad 3 bei 0,4 % und Grad 4 bei 0,4 % der mit Isa-VRd
behandelten Patienten berichtet. Die Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion traten bei allen
Patienten am Tag der Infusion tiberwiegend wihrend der ersten SARCLISA-Infusion auf und bildeten
sich bei 97,3 % der Patienten am selben Tag zuriick. Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bildeten sich zuriick. Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion vom Grad 3 oder 4 waren Hypertonie, Bronchospasmus und Hypoxie. Die Inzidenz fiir
Patienten, bei denen die Isatuximab-Infusion aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion unterbrochen wurde, betrug 20,9 %. Der mediane Zeitraum bis zur Unterbrechung der
Isatuximab-Infusion betrug 66,0 Minuten. Die Behandlung mit Isatuximab wurde bei 0,8 % der
Patienten aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion abgesetzt (siche

Abschnitte 4.2 und 4.4).

Infektionen

In ICARIA-MM betrug die Inzidenz fiir Infektionen vom Grad 3 oder hoher 42,8 %. Pneumonie war
die am héaufigsten berichtete schwere Infektion mit einem Schweregrad 3 bei 21,7 % der Patienten im
Isa-Pd-Arm im Vergleich zu 16,1 % im Pd-Arm und vom Grad 4 bei 3,3 % der Patienten im Isa-Pd-
Arm im Vergleich zu 2,7 % im Pd-Arm. Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer Infektion wurde
bei 2,6 % der Patienten im Isa-Pd-Arm berichtet im Vergleich zu 5,4 % im Pd-Arm. Infektionen mit
Todesfolge wurden bei 3,3 % der Patienten im Isa-Pd-Arm berichtet im Vergleich zu 4,0 % im Pd-Arm.
In IKEMA betrug die Inzidenz fiir Infektionen vom Grad 3 oder hoher 38,4 %. Pneumonie war die am
haufigsten berichtete schwere Infektion mit einem Schweregrad 3 bei 15,8 % der Patienten im Isa-Kd-
Arm im Vergleich zu 10,7 % im Kd-Arm und vom Grad 4 bei 3,4 % der Patienten im Isa-Kd-Arm im
Vergleich zu 2,5 % im Kd-Arm. Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer Infektion wurde bei 2,8 %
der Patienten im Isa-Kd-Arm berichtet im Vergleich zu 4,9 % im Kd-Arm. Infektionen mit Todesfolge
wurden bei 2,3 % der Patienten im Isa-Kd-Arm berichtet im Vergleich zu 0,8 % im Kd-Arm. In IMROZ
betrug die Inzidenz fiir Infektionen vom Grad 3 oder héher 44,9 % im Isa-VRd-Arm und 38,1 % im
VRd-Arm. Pneumonie war die am héufigsten berichtete schwere Infektion mit einem Schweregrad 3
bei 25,1 % der Patienten im Isa-VRd-Arm im Vergleich zu 15,5 % im VRd-Arm. Eine Pneumonie vom
Grad 4 trat bei 2,3 % der Patienten im Isa-VRd-Arm im Vergleich zu 3,9 % im VRd-Arm auf. Eine
Pneumonie vom Grad 5 auf Basis des bevorzugten Begriffs trat bei 1,5 % der Patienten im Isa-VRd-
Arm und bei 1,1 % der Patienten im VRd-Arm auf. Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer
Infektion wurde bei 8,4 % der Patienten im Isa-VRd-Arm berichtet im Vergleich zu 9,4 % im VRd-
Arm. Infektionen mit Todesfolge wurden bei 6,5 % der Patienten im Isa-VRd-Arm berichtet im
Vergleich zu 4,4 % im VRd-Arm (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien zum rezidivierten und refraktiren Multiplen Myelom wurde bei 2,0 % der
Patienten {iber Herpes zoster berichtet. In ICARIA-MM betrug die Inzidenz fiir Herpes zoster 4,6 % im
Isa-Pd-Arm im Vergleich zu 0,7 % im Pd-Arm, und in IKEMA betrug die Inzidenz 2,3 % im Isa-Kd-
Arm im Vergleich zu 1,6 % im Kd-Arm. In klinischen Studien zum neu diagnostizierten Multiplen
Myelom wurde bei 3,3 % der Patienten iiber Herpes zoster berichtet. In IMROZ betrug die Inzidenz fiir
Herpes zoster 5,7 % im Isa-VRd-Arm im Vergleich zu 5,5 % im VRd-Arm.

Herzinsuffizienz

In IKEMA wurde Herzinsuffizienz (einschlieSlich Herzinsuffizienz, dekompensierte Herzinsuffizienz,
akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz und Lungenddem) bei

7,3 % der Patienten im Isa-Kd-Arm (4,0 % vom Grad > 3) und bei 6,6 % der Patienten im Kd-Arm
(4,1 % vom Grad > 3) berichtet. Schwerwiegende Herzinsuffizienz wurde bei 4,0 % der Patienten im
Isa-Kd-Arm und bei 3,3 % der Patienten im Kd-Arm beobachtet. Herzinsuffizienz mit Todesfolge
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unter der Behandlung wurde bei 1,1 % der Patienten im Isa-Kd-Arm berichtet, wihrend kein Ereignis
im Kd-Arm berichtet wurde (siche die aktuelle Fachinformation fiir Carfilzomib).

Hdmatologische Laborwerte

Tabelle 7: Auffillige himatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kombination
mit Pomalidomid und Dexamethason erhielten im Vergleich zu Pomalidomid und
Dexamethason (ICARIA-MM)

Laborparameter SARCLISA + Pomalidomid + Pomalidomid + Dexamethason
Dexamethason n (%)
n (%) (n=147)
(n=152)

Alle Grade| Grad3 Grad 4 Alle Grade Grad 3 Grad 4
Andmie 151 (99,3) | 48(31,6) 0 145 (98,6) | 41 (27,9) 0
Neutropenie 146 (96,1) | 37(24,3) | 92(60,5) 137(93,2) | 57 (38.,8) 46 (31,3)
Lymphopenie 140 (92,1) | 64 (42,1) | 19(12)5) 137 (93,2) | 52(354) 12 (8,2)
Thrombozytopenie | 127 (83,6) | 22 (14,5) | 25(16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Der verwendete Nenner fiir die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wihrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

Tabelle 8: Auffillige himatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kombination
mit Carfilzomib und Dexamethason erhielten im Vergleich zu Carfilzomib und Dexamethason

(IKEMA)

Laborparameter SARCLISA + Carfilzomib + Carfilzomib + Dexamethason

Dexamethason %
% (n=122)
(n=177)
Alle Grade| Grad3 Grad 4 Alle Grade Grad 3 Grad 4

Andmie 99.4 22,0 0 99,2 19,7 0
Neutropenie 54,8 17,5 1,7 43,4 6,6 0,8
Lymphopenie 94,4 52,0 16,9 95,1 43,4 13,9
Thrombozytopenie 944 18,6 11,3 87,7 15,6 8,2

Der verwendete Nenner fiir die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wihrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

Tabelle 9: Auffillige himatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kombination
mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason erhielten im Vergleich zu Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason (IMROZ und TCD13983)

Laborparameter SARCLISA + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
Lenalidomid + Dexamethason Dexamethason
(n =336) (n=181)
Alle Grade| Grad3 Grad 4 Alle Grade Grad 3 Grad 4
Anidmie 99,1 % 15,8 % 0% 97,8 % 16,0 % 0%
Lymphopenie 96,1 % 45,5 % 18,5 % 92,3 % 37,6 % 15,5 %
Thrombozytopenie| 94,6 % 16,7 % 14,6 % 84,5 % 19,3 % 8,3 %
Neutropenie 86,9 % 35,4 % 17,3 % 80,1 % 28,2 % 8,8 %

Der verwendete Nenner fiir die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wihrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

CTCAE-Version: 4.03.

Altere Patienten

In der Gesamtpopulation der Teilnehmer an klinischen Studien mit SARCLISA waren 42,7 %
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(763 Patienten) weniger als 65 Jahre, 43,2 % (772 Patienten) 65-74 Jahre und 14,1 % (252 Patienten)
mindestens 75 Jahre alt. Zwischen élteren und jiingeren Patienten wurden Unterschiede im
Sicherheitsprofil beobachtet. TEAEs vom Grad > 3 wurden bei 64,6 % der Patienten unter 65 Jahre, bei
79,7 % der Patienten im Alter von 65-74 Jahren und bei 76,2 % der Patienten ab 75 Jahren berichtet.
TEAEs vom Grad 5 wurden bei 5,5 % der Patienten unter 65 Jahre, bei 7,5 % der Patienten im Alter
von 65-74 Jahren und bei 12,3 % der Patienten ab 75 Jahren berichtet. Schwerwiegende TEAEs wurden
bei 46,7 % der Patienten unter 65 Jahre, bei 58,8 % der Patienten im Alter von 65-74 Jahren und bei
60,7 % der Patienten ab 75 Jahren berichtet. TEAES, die zu einem endgiiltigen Abbruch der Behandlung
fiihrten, wurden bei 6 % der Patienten unter 65 Jahre, bei 14 % der Patienten im Alter von 65-74 Jahren
und bei 15,5 % der Patienten ab 75 Jahren berichtet.

In der IMROZ-Studie wurden keine TEAEs vom Grad 5 bei Patienten unter 65 Jahren berichtet, sie
wurden bei 10,7 % der Patienten zwischen 65-74 Jahren und bei 13,2 % der Patienten ab 75 Jahren
berichtet.

Immunogenitdt

In 9 klinischen Studien zum rezidivierten oder refraktiren Multiplen Myelom (RRMM) mit Isatuximab
als Monotherapie und in Kombinationstherapien, einschlieSlich ICARIA-MM und IKEMA (n =1 023),
betrug die Inzidenz von auf die Behandlung zuriickzufiihrenden Anti-Wirkstoff-Antikdrpern (antidrug
antibodies, ADA) <2 %. Auswirkungen der ADA auf die Pharmakokinetik, Sicherheit oder
Wirksamkeit von Isatuximab wurden nicht beobachtet. In drei klinischen Studien zum neu
diagnostizierten Multiplen Myelom (NDMM) mit [satuximab in Kombinationstherapie mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason, einschlieSlich IMROZ, reichte die Inzidenz fiir ADA von 8,7 % bis
21,6 %. In IMROZ konnten von den 263 Patienten mit NDMM, die mit Isatuximab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason behandelt wurden, 253 auf das Vorhandensein von ADA
ausgewertet werden. 22 Patienten (8,7 %) waren positiv auf behandlungsbedingte ADA, wobei die
ADA-Antwort bei 21 Patienten als voriibergehend und bei 1 Patienten als unklar eingeschétzt wurde.
Unter diesen 22 ADA-positiven Patienten wiesen 13 neutralisierende Antikorper (Inzidenz fiir
neutralisierende Antikorper: 5,1 %) auf. In IMROZ wurde bei ADA-positiven Patienten ein Trend zu
einer geringeren Exposition beobachtet. Bei Patienten mit ADA gegen Isatuximab wurden keine
bedeutsamen Auswirkungen der ADA auf die Wirksamkeit von Isatuximab beobachtet. Aufgrund der
kleinen Subgruppe von ADA-positiven Patienten konnen keine Schlussfolgerungen zur Sicherheit
gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

In einer einarmigen Phase-II-Studie, die mit 67 pédiatrischen Patienten mit rezidivierter oder
refraktérer akuter lymphatischer Leukdmie oder akuter myeloischer Leukdmie durchgefiihrt wurde,
wurden alle hinsichtlich der Sicherheit auswertbaren therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse
(treatment emerging adverse events, TEAE) vom Grad > 3 bei 79,1 % der Patienten berichtet. Die
haufigsten TEAE vom Grad > 3, die bei > 10 % der Patienten auftraten, umfassten febrile Neutropenie
(41,8 %), septischen Schock (11,9 %) und Stomatitis (10,4 %). Die Zugabe von SARCLISA zu
Standardchemotherapien verénderte nicht das erwartete Sicherheitsprofil, das bei
Standardchemotherapien in dieser padiatrischen Population beobachtet wurde, und entsprach dem
Sicherheitsprofil von Isatuximab bei Erwachsenen mit Multiplem Myelom in den Studien ICARIA-
MM und IKEMA (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Erfahrungen aus klinischen Studien zu Uberdosierungen von Isatuximab liegen nicht vor. In
klinischen Studien wurden Dosen von Isatuximab von bis zu 20 mg/kg intravends angewendet.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit SARCLISA. Im Falle einer
Uberdosierung sind Patienten auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu iberwachen
und umgehend alle geeigneten Maflnahmen einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code:
LO1FCO02.

Wirkmechanismus

Isatuximab ist ein monoklonaler Antikdrper vom Typ IgG1, der an ein spezifisches extrazelluléres
Epitop des CD38-Rezeptors bindet. CD38 ist ein auf Zellen des Multiplen Myeloms stark exprimiertes
transmembranes Glykoprotein.

In vitro wirkt Isatuximab mittels IgG-Fc-abhidngiger Mechanismen, darunter antikorperabhéngige
zellvermittelte Zytotoxizitét (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC),
antikorperabhéngige zelluldre Phagozytose (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) und
komplementabhéngige Zytotoxizitét (complement-dependent cytotoxicity, CDC). Dariiber hinaus kann
Isatuximab auch den Tod von Tumorzellen durch Einleiten der Apoptose iiber einen Fc-unabhingigen
Mechanismus ausldsen.

In vitro blockiert Isatuximab die enzymatische Aktivitit von CD38, welches die Synthese und
Hydrolyse der zyklischen ADP-Ribose (cADPR), einem Calcium-mobilisierenden Stoff, katalysiert.
Isatuximab hemmt die cADPR-Produktion aus extrazelluldrem Nicotinamidadenindinukleotid (NAD)
in Zellen des Multiplen Myeloms.

In vitro kann Isatuximab in Abwesenheit von CD38-positiven Tumor-Zielzellen NK-Zellen aktivieren.

In vivo wurde im peripheren Blut von Patienten, die Isatuximab als Monotherapie erhielten, eine
Abnahme der absoluten Anzahl von CD16* und CD56" NK-Zellen, CD19* B-Zellen, CD4" T-Zellen
und Trec (CD3", CD4*, CD25%, CD127") beobachtet.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom 16ste die SARCLISA-Monotherapie eine klonale Expansion des
T-Zell-Rezeptor-Repertoires aus, was auf eine adaptive Immunantwort hindeutet.

Die Kombination aus Isatuximab und Pomalidomid verstérkt in vitro die Zelllyse von CD38-
exprimierenden Zellen des Multiplen Myeloms durch Effektorzellen (antibody dependent cell
mediated cytotoxicity, ADCC) sowie durch direkte Elimination von Tumorzellen im Vergleich zu
Isatuximab allein. /n-vivo-Experimente an einem humanen Xenograft-Modell mit Zellen des Multiplen
Myeloms in Mausen zeigten, dass die Kombination aus Isatuximab und Pomalidomid zu einer
verstarkten Antitumoraktivitat fithrt im Vergleich zur Aktivitit von Isatuximab oder Pomalidomid
allein.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes und/oder refraktires Multiples Myelom

ICARIA-MM (EFC14335)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von SARCLISA in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason wurden in ICARIA-MM (EFC14335), einer multizentrischen, multinationalen,
randomisierten, offenen, 2-armigen Phase-III-Studie bei Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktdrem Multiplen Myelom untersucht. Die Patienten hatten mindestens zwei vorangegangene
Therapien erhalten, einschlieBlich Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor (PI), und zeigten eine
Krankheitsprogression unter der vorangegangenen Therapie oder bis Tag 60 danach. Patienten mit
primér refraktérer Erkrankung wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 307 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder SARCLISA in
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (Isa-Pd, 154 Patienten) oder Pomalidomid und
Dexamethason (Pd, 153 Patienten) zu erhalten. In beiden Gruppen wurde die Behandlung in Zyklen
von jeweils 28 Tagen durchgefiihrt, bis es zur Krankheitsprogression oder zum Auftreten einer nicht
akzeptablen Toxizitdt kam. 10 mg/kg SARCLISA wurden im ersten Zyklus jede Woche, danach alle
zwel Wochen als i. v. Infusion angewendet. 4 mg Pomalidomid wurden in jedem 28-tdgigen Zyklus
oral einmal téglich von Tag 1 bis Tag 21 eingenommen. Dexamethason (oral/intravends) 40 mg

(20 mg bei Patienten > 75 Jahre) wurde in jedem 28-tdgigen Zyklus an den Tagen 1, 8, 15 und 22
angewendet.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demografie und Krankheitscharakteristika zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar, mit nur wenigen Ungleichgewichten. Das mediane Patientenalter
betrug 67 Jahre (Bereich: 36-86), 19,9 % der Patienten waren > 75 Jahre. 35,7 % der Patienten im
Isatuximab-Arm und 45,1 % im Kontrollarm hatten einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0, 53,9 % im Isatuximab-Arm bzw. 44,4 % im Kontrollarm einen
Wert von 1 und 10,4 % im Isatuximab-Arm bzw. 10,5 % im Kontrollarm einen Wert von 2. 10,4 %
der Patienten im Isatuximab-Arm bzw. 10,5 % im Kontrollarm begannen die Studie mit COPD oder
Asthma in der Anamnese, und 38,6 % der Patienten im Isatuximab-Arm bzw. 33,3 % im Kontrollarm
hatten eine Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/1,73 m?). Das International
Staging System(ISS)-Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei 37,5 % der Patienten bei [ (41,6 %
im Isatuximab-Arm und 33,3 % im Kontrollarm), bei 35,5 % der Patienten bei II (34,4 % im
Isatuximab-Arm und 36,6 % im Kontrollarm) und bei 25,1 % der Patienten bei III (22,1 % im
Isatuximab-Arm und 28,1 % im Kontrollarm). Insgesamt wiesen 19,5 % der Patienten (15,6 % im
Isatuximab-Arm und 23,5 % im Kontrollarm) bei Aufnahme in die Studie Hochrisiko-
Chromosomenanomalien auf: del(17p), t(4;14) und t(14;16) waren entsprechend bei 12,1 % (9,1 % im
Isatuximab-Arm und 15,0 % im Kontrollarm), 8,5 % (7,8 % im Isatuximab-Arm und 9,2 % im
Kontrollarm) bzw. 1,6 % (0,6 % im Isatuximab-Arm und 2,6 % im Kontrollarm) der Patienten
nachweisbar.

Die mediane Anzahl vorheriger Therapielinien betrug 3 (Bereich: 2-11). Alle Patienten erhielten zuvor
einen Proteasom-Inhibitor und Lenalidomid und 56,4 % der Patienten erhielten zuvor eine
Stammzelltransplantation. Die Mehrheit der Patienten (92,5 %) waren refraktér gegeniiber
Lenalidomid, 75,9 % refraktér gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor und 72,6 % refraktir sowohl
gegeniiber einem immunmodulatorischen Arzneimittel (immunomodulatory imide drugs, IMiD) als
auch einem Proteasom-Inhibitor, wahrend 59 % der Patienten im Rahmen der letzten Therapielinie
refraktir gegeniiber Lenalidomid waren.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 41,0 Wochen im Isa-Pd-Arm, wihrend es 24,0 Wochen im Pd-
Arm waren.

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war der primire
Wirksamkeitsendpunkt von ICARIA-MM. Die Verbesserung beim PFS bestand in einer Verringerung
um 40,4 % fiir das Risiko einer Krankheitsprogression oder Tod bei Patienten im Isa-Pd-Arm.
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Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 10 angegeben, und die Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) sind in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt:

Tabelle 10: Wirksamkeit von SARCLISA in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
im Vergleich zu Pomalidomid und Dexamethason bei der Behandlung des Multiplen Myeloms

(Intention-to-treat-Analyse)

[95-%-Konfidenzintervall (KI)]

[8,936-13,897]

Endpunkt SARCLISA + Pomalidomid +
Pomalidomid + Dexamethason
Dexamethason n =153
n =154
Progressionsfreies Uberleben® "
Median (Monate) 11,53 6,47

[4,468-8,279]

Hazard Ratio (HR)® [95-%-KI]

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

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-
Test)*

Gesamtansprechrate!

Responder
(sCR+CR+VGPR+PR) n (%)
[95-%-KI]*

Odds-Ratio vs. Komparator
[exaktes 95-%-KI]

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-
Mantel-Haenszel)*

0,0010

93 (60,4) 54 (35.3)
[0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
2,795 [1,715-4,562]

<0,0001

Stringentes komplettes 7 (4,5) 3(2,0)
Ansprechen (sCR) + komplettes
Ansprechen (CR) n (%)
Sehr gutes partielles Ansprechen 42 (27,3) 10 (6,5)
(VGPR) n (%)
Partielles Ansprechen (PR) 44 (28,6) 41 (26,8)
n (%)
VGPR oder besser n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95-%-KI]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]

Odds-Ratio vs. Komparator
[exaktes 95-%-KI]
p-Wert (stratifiziert nach Cochran-
Mantel-Haenszel)*

Ansprechdauer? *

Median in Monaten [95-%-KI]#
2 PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhingiges Gremium (/ndependent Response Committee, IRC)
auf Grundlage zentraler Laborwerte fiir das M-Protein und anhand zentral durchgefiihrter Auswertung von
Rontgenaufnahmen nach Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG).
b Patienten ohne Krankheitsprogression oder Tod vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem Beginn einer
weiteren Anti-Myelomtherapie wurden zum Zeitpunkt der letzten validierten Krankheitsbewertung ohne
Progression zensiert, die vor dem Beginn einer weiteren Anti-Myelomtherapie (falls zutreffend) oder dem
Zeitpunkt des Datenschnitts stattgefunden hat, je nachdem, was zuerst eintraf.
¢ Stratifiziert nach Alter (< 75 Jahre gegeniiber > 75 Jahre) und Anzahl vorheriger Therapielinien (2 oder 3
gegentiiber > 3) geméB IRT (interactive response technology).
45CR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet.
¢ Geschétzt mittels Clopper-Pearson-Methode.
fDie Ansprechdauer wurde fiir Patienten bestimmt, die ein Ansprechen > PR zeigten (93 Patienten im
Isatuximab-Arm und 54 Patienten im Kontrollarm). Kaplan-Meier-Schétzungen der Ansprechdauer.
¢ K1 fiir Kaplan-Meier-Schitzungen werden berechnet mithilfe log/log-Transformation der Uberlebensfunktion
und Methoden von Brookmeyer und Crowley.
* Zeitpunkt des Datenschnitts: 11. Okt. 2018. Mediane Nachbeobachtungszeit: 11,60 Monate. HR < 1 favorisiert
Isa-Pd-Arm.
NE: Nicht erreicht

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

<0,0001

13,27 [10,612-NE] 11,07 [8,542-NE]
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Bei Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik (zentrale Laborauswertungen) betrug das mediane PFS
7,49 Monate (95-%-KI: 2,628-n. b.[nicht berechenbar]) im [sa-Pd-Arm und 3,745 Monate (95-%-KI:
2,793-7,885) im Pd-Arm (HR = 0,655; 95-%-KI: 0,334-1,283). Verbesserungen beim PFS im Isa-Pd-
Arm wurden auch beobachtet bei Patienten > 75 Jahre (HR = 0,479; 95-%-KI: 0,242-0,946), mit
einem ISS-Stadium von III bei Aufnahme in die Studie (HR = 0,635; 95-%-KI: 0,363-1,110), mit einer
anfanglichen Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,502; 95-%-KI: 0,297-0,847), mit > 3
vorangegangenen Therapielinien (HR = 0,590; 95-%-KI: 0,356-0,977), bei Patienten, die in ihren
vorausgehenden Therapien refraktér gegeniiber Lenalidomid (HR = 0,593; 95-%-KI: 0,431-0,816)
oder einem Proteasom-Inhibitor (HR = 0,578; 95-%-KI: 0,405-0,824) waren, und bei Patienten, die in
der letzten Therapielinie vor Aufnahme in die Studie gegeniiber Lenalidomid refraktir waren

(HR = 0,601; 95-%-KI: 0,436-0,828).

Es liegen nur unzureichende Daten vor, um auf die Wirksamkeit von Isa-Pd bei Patienten, die zuvor
mit Daratumumab behandelt wurden, zu schlieBen (1 Patient im Isatuximab-Arm und kein Patient im
Kontrollarm).

Die mediane Dauer bis zum ersten Ansprechen bei Respondern betrug 35 Tage im Isa-Pd-Arm im
Vergleich zu 58 Tagen im Pd-Arm. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52,44 Monaten
war das finale mediane Gesamtiiberleben 24,57 Monate im Isa-Pd-Arm und 17,71 Monate im Pd-Arm
(HR = 0,776; 95-%-KI: 0,594 bis 1,015).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des PFS — ITT-Population —- ICARIA-MM (bewertet durch
das IRC)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven des OS — I'TT-Population — ICARIA-MM
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Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023

In der Studie ICARIA-MM (EFC14335) wurde ein korpergewichtsadaptiertes Volumen fiir die
Isatuximab-Infusion genutzt. Das fixe Infusionsvolumen, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben, wurde in
der Studie TCD14079 Part B untersucht. Pharmakokinetische Simulationen bestitigen nur minimale
Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen der Anwendung des Injektionsvolumens auf Basis des
Korpergewichts des Patienten und dem fixen Volumen von 250 ml (siehe Abschnitt 5.2). In der Studie
TCD14079 Part B wurden keine neuen Sicherheitssignale oder Unterschiede in der Wirksamkeit und
Sicherheit im Vergleich zu ICARIA-MM festgestellt.

IKEMA (EFC15246)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
wurden in IKEMA (EFC15246), einer multizentrischen, multinationalen, randomisierten, offenen,
2-armigen Phase-III-Studie bei Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktirem Multiplen Myelom
untersucht. Die Patienten hatten eine bis drei vorangegangene Therapien erhalten. Patienten mit priméar
refraktirer Erkrankung, Patienten, die zuvor Carfilzomib erhalten hatten oder die refraktir gegeniiber
einer vorangegangenen Behandlung mit monoklonalen Anti-CD38-Antikorpern waren, wurden
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 302 Patienten im Verhéltnis 3:2 randomisiert, um entweder SARCLISA in
Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd, 179 Patienten) oder Carfilzomib und
Dexamethason (Kd, 123 Patienten) zu erhalten. In beiden Gruppen wurde die Behandlung in Zyklen
von jeweils 28 Tagen durchgefiihrt, bis es zur Krankheitsprogression oder zum Auftreten einer nicht
akzeptablen Toxizitit kam. 10 mg/kg SARCLISA wurden im ersten Zyklus jede Woche, danach alle
zwel Wochen als i. v. Infusion angewendet. Carfilzomib wurde im ersten Zyklus an den Tagen 1 und 2
in einer Dosis von 20 mg/m? und an den Tagen 8, 9, 15 und 16 in einer Dosis von 56 mg/m? sowie in
den darauffolgenden 28-tagigen Zyklen an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 in einer Dosis von

56 mg/m? als i. v. Infusion gegeben. 20 mg Dexamethason (i. v. an den Tagen einer Isatuximab-
und/oder Carfilzomib-Infusion, oral an den anderen Tagen) wurde in jedem 28-tdgigen Zyklus an den
Tagen 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 und 23 angewendet.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demografie und Krankheitscharakteristika zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Das mediane Patientenalter betrug 64 Jahre (Bereich: 33-90),

8,9 % der Patienten waren > 75 Jahre. 53,1 % der Patienten im Isa-Kd-Arm und 59,3 % im Kd-Arm
hatten einen ECOG-PS von 0, 40,8 % im Isa-Kd-Arm bzw. 36,6 % im Kd-Arm einen Wert von 1,
5,6 % im Isa-Kd-Arm bzw. 4,1 % im Kd-Arm einen Wert von 2 und 0,6 % im Isa-Kd-Arm bzw. 0 %
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im Kd-Arm einen Wert von 3. Der Anteil an Patienten mit Nierenfunktionsstorung

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) betrug 24,0 % im Isa-Kd-Arm bzw. 14,6 % im Kd-Arm. Das
International Staging System(ISS)-Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei 53,0 % der Patienten
bei I, bei 31,1 % der Patienten bei II und bei 15,2 % der Patienten bei III. Das Revised-ISS(R-ISS)-
Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei 25,8 % der Patienten bei I, bei 59,6 % der Patienten bei 11
und bei 7,9 % der Patienten bei III. Insgesamt wiesen 24,2 % der Patienten bei Aufnahme in die Studie
Hochrisiko-Chromosomenanomalien auf: del(17p), t(4;14) und t(14;16) waren entsprechend bei

11,3 %, 13,9 % bzw. 2,0 % der Patienten nachweisbar. Dariiber hinaus wurde bei 42,1 % der Patienten
ein 1q21 Zugewinn (gain(1q21)) festgestellt.

Die mediane Anzahl vorheriger Therapielinien betrug 2 (Bereich: 1-4), wobei 44,4 % der Patienten
eine vorherige Therapielinie erhalten hatten. Insgesamt hatten 89,7 % der Patienten zuvor Proteasom-
Inhibitoren, 78,1 % zuvor immunmodulatorische Arzneimittel (darunter 43,4 % mit Lenalidomid
vorbehandelte Patienten) und 61,3 % der Patienten zuvor eine Stammzelltransplantation erhalten.
Insgesamt waren 33,1 % der Patienten refraktir gegeniiber vorherigen Proteasom-Inhibitoren, 45,0 %
refraktir gegeniiber vorherigen immunmodulatorischen Arzneimitteln (darunter 32,8 %, die refraktér
gegeniiber Lenalidomid waren) und 20,5 % refraktdr sowohl gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor als
auch einem immunmodulatorischen Arzneimittel.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 80,0 Wochen im Isa-Kd-Arm, wéhrend es 61,4 Wochen im
Kd-Arm waren.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war der primire Wirksamkeitsendpunkt von IKEMA. Mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20,73 Monaten zeigte die primére Analyse des PFS eine
statistisch signifikante Verbesserung beim PFS, die in einer Verringerung um 46,9 % fiir das Risiko
einer Krankheitsprogression oder Tod bei Patienten im Isa-Kd-Arm im Vergleich zu Patienten im Kd-
Arm bestand.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 11 angegeben, und die Kaplan-Meier-Kurven fiir PFS und
OS sind in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt:

Tabelle 11: Wirksamkeit von SARCLISA in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason
im Vergleich zu Carfilzomib und Dexamethason bei der Behandlung des Multiplen Myeloms
(Intention-to-treat-Analyse)

Endpunkt SARCLISA + Carfilzomib +
Carfilzomib + Dexamethason
Dexamethason
n=179 n=123
Progressionsfreies Uberleben®
Median (Monate) NE 19,15
[95-%-Konfidenzintervall (KI)] [NE-NE] [15,77-NE]
Hazard Ratio (HR)® [99-%-KI] 0,531 [0,318-0,889]
p-Wert (stratifizierter Log-Rank- 0,0013
Test)®
Gesamtansprechrate®
Responder (sCR+CR+VGPR+PR) 86,6 % 82,9 %
[95-%-KI]¢ [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-

Mantel-Haenszel)° 0,3859
Komplettes Ansprechen (CR) 39,7% 27,6 %
Sehr gutes partielles Ansprechen 33,0% 28,5%

(VGPR)
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p-Wert (stratifiziert nach Cochran-
Mantel-Haenszel)> ¢

CR'
[95-%-KI]¢

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

0,0021

Endpunkt SARCLISA + Carfilzomib +
Carfilzomib + Dexamethason
Dexamethason
n=179 n=123
Partielles Ansprechen (PR) 14,0 % 26,8 %
VGPR oder besser (sCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %
[95-%-KI]¢ [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]

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

Minimale Resterkrankung(MRD)-
Negativititsrate®

[95-%-KI]¢

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

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

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-

Mantel-Haenszel )" © 0,0008

Ansprechdauer” * (PR oder besser)
Median in Monaten [95-%-KI]! NE [NE-NE] NE [14,752-NE]

Hazard Ratio (HR)® [95-%-KI] 0,425 [0,269-0,672]

2 PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhingiges Gremium (/ndependent Response Committee, IRC)
auf Grundlage zentraler Laborwerte fiir das M-Protein und anhand zentral durchgefiihrter Auswertung von
Rontgenaufnahmen nach Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG).

b Stratifiziert nach Anzahl vorheriger Therapielinien (1 gegeniiber > 1) und R-ISS (I oder II gegeniiber 111
gegeniiber nicht klassifiziert) gemal IRT.

¢sCR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet.

4 Geschitzt mittels Clopper-Pearson-Methode.

¢ Nomineller p-Wert.

fDie CR wird mit der finalen Analyse beurteilt.

& Auf Basis einer Sensitivititsgrenze von 10 gemiB NGS in der ITT-Population.

" Auf Basis der Responder in der ITT-Population. Kaplan-Meier-Schitzungen der Ansprechdauer.

I KI fiir Kaplan-Meier-Schéitzungen werden berechnet mithilfe log/log-Transformation der Uberlebensfunktion
und Methoden von Brookmeyer und Crowley.

* Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2020. Mediane Nachbeobachtungszeit: 20,73 Monate. HR < 1
favorisiert Isa-Kd-Arm.

NE: Nicht erreicht.

Verbesserungen beim PFS im Isa-Kd-Arm wurden beobachtet bei Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik (zentrale Laborauswertung, HR = 0,724; 95-%-KI: 0,361-1,451), mit der
Chromosomenanomalie gain(1g21) (HR = 0,569; 95-%-KI: 0,330-0,981), > 65 Jahre (HR = 0,429;
95-%-K1: 0,248-0,742), mit anfanglicher eGFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,273; 95-%-KI:
0,113-0,660), mit > 1 vorangegangenen Therapielinie (HR = 0,479; 95-%-KI: 0,294-0,778), mit einem
ISS-Stadium von III bei Aufnahme in die Studie (HR = 0,650; 95-%-KI: 0,295-1,434) und bei
Patienten, die refraktér gegeniiber Lenalidomid in ihrer vorausgegangenen Therapie waren

(HR = 0,598; 95-%-KI: 0,339-1,055).

In der Sensitivitdtsanalyse ohne Zensierung fiir weitere Anti-Myelomtherapien wurde das mediane
PFS im Isa-Kd-Arm nicht erreicht (NE) im Vergleich zu 19,0 Monaten (95-%-KI: 15,38 bis NE) im
Kd-Arm (HR = 0,572; 99-%-KI: 0,354-0,925, p = 0,0025).

Es liegen nur unzureichende Daten vor, um auf die Wirksamkeit von Isa-Kd bei Patienten, die zuvor
mit Daratumumab behandelt wurden, zu schlieBen (1 Patient im Isatuximab-Arm und kein Patient im
Kontrollarm).

Die mediane Dauer bis zum ersten Ansprechen betrug 1,08 Monate im Isa-Kd-Arm im Vergleich zu
1,12 Monaten im Kd-Arm. Die mediane Dauer bis zur néchsten Anti-Myelombehandlung betrug
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43,99 Monate im Isa-Kd-Arm und 25,00 Monate im Kd-Arm (HR = 0,583; 95-%-KI: 0,429-0,792).

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven des PFS — ITT-Population — IKEMA (bewertet durch das
IRC)

0,4 Isa-Kd Kd

PFS (Wahrscheinlichkeit)

= [n=179] [n=123] Kd
’ Median (Monate) Nicht erreicht 19,15
0.2 1 Hazard Ratio (99-%-KI) 0,531 (0,318 - 0,889)
0.1 1 p=0,0013
0,0 i ' 1 1 ' | 1 ' .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Monate
Anzahl Risikopatienten
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 3 0
Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Zeitpunkt des Datenschnitts = 07. Februar 2020.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven des OS — ITT-Population - IKEMA
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Anzahl Risikopatienten
Isa-Kd 179 166 157 145 134 124 117 111 97 90 6 0
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Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023

Unter den Patienten mit einer anfinglichen eGFR (MDRD) < 50 ml/min/1,73 m? wurde ein komplettes
renales Ansprechen (> 60 ml/min/1,73 m? bei > 1 Untersuchung nach Studienbeginn) bei 52,0 %
(13/25) der Patienten im Isa-Kd-Arm und bei 30,8 % (4/13) der Patienten im Kd-Arm beobachtet. Ein
anhaltendes komplettes renales Ansprechen (> 60 Tage) trat bei 32,0 % (8/25) der Patienten im Isa-
Kd-Arm und bei 7,7 % (1/13) der Patienten im Kd-Arm auf. Bei den 4 Patienten im Isa-Kd-Arm und
den 3 Patienten im Kd-Arm mit schwerer Nierenfunktionsstérung zu Studienbeginn (¢GFR [MDRD]
> 15 bis < 30 ml/min/1,73 m?) zeigten 100 % der Patienten im Isa-Kd-Arm und 33,3 % der Patienten
im Kd-Arm ein minimales renales Ansprechen (> 30 bis < 60 ml/min/1,73 m? bei > 1 Untersuchung
nach Studienbeginn).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43,96 Monaten zeigte die finale PFS-Analyse ein
medianes PFS von 35,65 Monaten fiir den Isa-Kd-Arm im Vergleich zu 19,15 Monaten fiir den Kd-
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Arm mit einer Hazard Ratio von 0,576 (95,4-%-KI: 0,418 bis 0,792). Das endgiiltige vollstindige
Ansprechen, das mithilfe eines validierten Isatuximab-spezifischen IFE-Assays (Sebia Hydrashift)
bestimmt wurde (siche Abschnitt 4.5), betrug 44,1 % im Isa-Kd-Arm im Vergleich zu 28,5 % im Kd-
Arm, mit einem Odds-Ratio von 2,094 (95-%-KI: 1,259 bis 3,482, deskriptiv p = 0,0021). Bei 26,3 %
der Patienten im Isa-Kd-Arm wurden sowohl MRD-Negativitét als auch CR erfiillt, verglichen mit
12,2 % im Kd-Arm, mit einem Odds-Ratio von 2,571 (95-%-KI: 1,354 bis 4,882, deskriptiv
p=10,0015).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 56,61 Monaten wurde das mediane Gesamtiiberleben
im Isa-Kd-Arm nicht erreicht (95-%-KI: 52,172-NE) und betrug 50,60 Monate im Kd-Arm (95-%-KI:
38,932-NE) (HR = 0,855; 95-%-KI: 0,608-1,202).

Neu diagnostiziertes Multiples Myelom

IMROZ (EFC12522)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von SARCLISA in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason wurden in IMROZ (EFC12522), einer multizentrischen, internationalen,
randomisierten, offenen, 2-armigen Phase-II1-Studie bei Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen
Myelom (NDMM) untersucht, fiir die eine Stammzelltransplantation nicht geeignet war. Patienten
iiber 80 Jahre sowie Patienten mit Begleiterkrankungen, die Transplantationsverfahren bei Patienten
mit NDMM nach Einschétzung des Priifarztes nicht zulassen (z. B. Lungen- oder koronare
Herzerkrankung), waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 446 Patienten im Verhéltnis 3:2 randomisiert, um entweder SARCLISA in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd, 265 Patienten) oder
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd, 181 Patienten) zu erhalten. In beiden Gruppen
wurde die Behandlung wéhrend der Induktionsphase in 4 Zyklen von jeweils 42 Tagen verabreicht.
Nach Abschluss von Zyklus 4 traten die Patienten in die kontinuierliche Phase der Behandlung ein, die
ab Zyklus 5 in 28-tdgigen Zyklen verabreicht wurde, bis es zu einer Krankheitsprogression oder zum
Auftreten einer nicht akzeptablen Toxizitdt kam. Wahrend der kontinuierlichen Behandlungsphase
erhielten die Patienten im Isa-VRd-Arm SARCLISA in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Isa-Rd), und Patienten im VRd-Arm erhielten Lenalidomid und Dexamethason (Rd).

In der Induktionsphase (Zyklus 1 bis 4, 42-tidgige Zyklen) wurde 10 mg/kg SARCLISA als i. v.
Infusion an Tag 1, 8, 15, 22 und 29 im ersten Zyklus und an Tag 1, 15 und 29 in Zyklus 2 bis Zyklus 4
verabreicht. Bortezomib wurde an den Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 und 32 jedes Zyklus in einer Dosis
von 1,3 mg/m? subkutan verabreicht. Lenalidomid wurde oral in einer Dosis von 25 mg/Tag von Tag 1
bis 14 und von Tag 22 bis 35 jedes Zyklus verabreicht. Dexamethason (i. v. an den Tagen der
Isatuximab-Infusionen und oral an den anderen Tagen) wurde in einer Dosis von 20 mg/Tag an den
Tagen 1,2,4,5,8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 und 33 jedes Zyklus und bei Patienten ab
75 Jahren an den Tagen 1, 4, 8, 11, 15, 22, 25, 29 und 32 jedes Zyklus verabreicht.

Wihrend der kontinuierlichen Behandlungsphase (ab Zyklus 5, 28-tdgige Zyklen) wurde 10 mg/kg
SARCLISA als i. v. Infusion an Tag 1 und 15 von Zyklus 5 bis 17 und ab Zyklus 18 an Tag 1
verabreicht. Lenalidomid wurde oral in einer Dosis von 25 mg/Tag von Tag 1 bis 21 jedes Zyklus
verabreicht. Dexamethason (i. v. an den Tagen der Isatuximab-Infusionen und oral an den anderen
Tagen) wurde in einer Dosis von 20 mg/Tag an den Tagen 1, 8, 15 und 22 jedes Zyklus verabreicht.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demografie- und Krankheitscharakteristika zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar. Das mediane Patientenalter betrug 72 Jahre (Bereich: 60-80), 26 %
der Patienten waren > 75 Jahre alt. 46,4 % der Patienten im Isa-VRd-Arm und 43,6 % im VRd-Arm
hatten einen ECOG-PS von 0, 42,3 % im Isa-VRd-Arm bzw. 45,9 % im VRd-Arm einen Wert von 1,
10,9 % im Isa-VRd-Arm bzw. 10,5 % im VRd-Arm einen Wert von 2, und 0,4 % im Isa-VRd-Arm
bzw. 0 % im VRd-Arm einen Wert von 3. Der Anteil an Patienten mit Nierenfunktionsstérung

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) betrug 24,9 % im Isa-VRd-Arm bzw. 34,3 % im VRd-Arm. Das Revised
International Staging System(R-ISS)-Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei 24,9 % der Patienten
bei I, bei 61,5 % der Patienten bei II und bei 10,2 % der Patienten bei III. Insgesamt wiesen 15,1 % der
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Patienten bei Aufnahme in die Studie Hochrisiko-Chromosomenanomalien auf: del(17p), t(4;14) und
t(14;16) waren entsprechend bei 5,7 %, 7,9 % bzw. 1,9 % der Patienten nachweisbar. Dariiber hinaus
war 1q21+ bei 35,8 % der Patienten vorhanden.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 53,2 Monate im Isa-VRd-Arm, wihrend es 31,3 Monate im
VRd-Arm waren.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war der primire Wirksamkeitsendpunkt von IMROZ. Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 59,73 Monaten zeigte die geplante zweite Zwischenanalyse des
PFS eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS, die in einer Verringerung des Risikos von
Krankheitsprogression oder Tod bei Patienten im Isa-VRd-Arm um 40,4 % im Vergleich zu Patienten
im VRd-Arm bestand.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 12 angegeben, und die Kaplan-Meier-Kurven fiir das PFS
sind in Abbildung 5 dargestellt:

Tabelle 12*: Wirksamkeit von SARCLISA in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason bei der
Behandlung des Multiplen Myeloms (Intention-to-treat-Analyse)

Endpunkt

SARCLISA +
Bortezomib +

Bortezomib +
Lenalidomid +

Lenalidomid + Dexamethason
Dexamethason n =181
n =265
Progressionsfreies Uberleben®
Median (Monate) NE 54,34
[95-%-Konfidenzintervall (KI)] [NE-NE] [45,21-NE]

Hazard Ratio (HR)® [98,5-%-KI]

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-
Test)®

0,596 [0,406-0,876]

Komplettes Ansprechen oder besser
(sCR und CR)

[95-%-KI]¢

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-
Test)®

74,7 %

[0,6904-0,7984]

64,1 %

[0,5664-0,7107]

Minimale Resterkrankung(MRD)-
Negativititsrate! und CR

[95-%-KI]°

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-
Mantel-Haenszel)°

55,5 %
[0,4927-0,6155]

40,9 %
[0,3365-0,4842]

Gesamtansprechrate®
Responder (sCR+CR+VGPR+PR) 91,3 % 92,3 %
[95-%-KI]° [0,8726-0,9442] [0,8736-0,9571]
Stringentes komplettes Ansprechen 10,9 % 5,5%
(sCR)
Komplettes Ansprechen (CR) 63,8 % 58,6 %
Sehr gutes partielles Ansprechen 14,3 % 18,8 %
(VGPR)
Partielles Ansprechen (PR) 2,3 % 9,4 %
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2 PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhingiges Gremium (/ndependent Response Committee, IRC)
auf Grundlage zentraler Laborwerte fiir das M-Protein und anhand zentral durchgefiihrter Auswertung von
Rontgenaufnahmen nach Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG).

b Stratifiziert nach Alter (< 70 Jahre gegeniiber > 70 Jahre) und Revised International Staging System (R-1SS)-
Stadium (I oder II gegeniiber III oder nicht klassifiziert) gemaf3 IRT.

¢ Geschétzt mittels Clopper-Pearson-Methode.

4 Auf Basis einer Sensitivititsgrenze von 10~ gemiB NGS in der ITT-Population.

¢sCR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet. Die Ergebnisse
sollten deskriptiv interpretiert werden.

* Zeitpunkt des Datenschnitts: 26. September 2023. Mediane Nachbeobachtungszeit: 59,73 Monate.

NE: Nicht erreicht

Eine Verbesserung beim PFS im Isa-VRd-Arm wurde durch die Sensitivitdtsanalysen bestétigt und in
den meisten Subgruppen der Patienten beobachtet, einschlieBlich Patienten mit der
Chromosomenanomalie 1q21+ (HR = 0,407; 95-%-KI: 0,253 bis 0,653), > 70 Jahre (HR = 0,671;
95-%-KI: 0,463 bis 0,972), mit anfanglicher eGFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,63;
95-%-K1: 0,371 bis 1,068) und bei Patienten mit einem ECOG-PS > 1 (HR = 0,606; 95-%-KI: 0,246
bis 1,493).

Eine MRD-Negativitit gemiB NGS (Sensitivitidtsgrenze 10-°) wurde bei 58,1 % der Patienten im Isa-
VRd-Arm mit einer medianen Zeit bis zur ersten MRD-Negativitdt gema3 NGS von 196,5 Tagen
(Bereich: 87-1 834) erreicht. Im VRd-Arm wurde eine MRD-Negativitit gemiB NGS
(Sensitivitdtsgrenze 107°) bei 43,6 % der Patienten mit einer medianen Zeit bis zur ersten MRD-
Negativitdt gemiB NGS von 197,0 Tagen (Bereich: 107-1 512) erreicht.

Eine iiber mindestens 12 Monate anhaltende MRD-Negativitit gemiB NGS wurde bei 46,8 % der
Patienten im Isa-VRd-Arm und 24,3 % der Patienten im VRd-Arm festgestellt.

Die mediane Zeit bis zur Progression wurde im Isa-VRd-Arm nicht erreicht und betrug im VRd-Arm
59,70 Monate (95-%-KI: 48,164 bis NE) (HR = 0,414; 95-%-KI: 0,286 bis 0,598). Die mediane
Ansprechdauer wurde im Isa-VRd-Arm nicht erreicht und betrug im VRd-Arm 58,25 Monate
(95-%-KI: 44,583 bis NE). Die mediane Dauer bis zum ersten Ansprechen betrug 1,51 Monate im Isa-
VRd-Arm und 1,48 Monate im VRd-Arm. Im Isa-VRd-Arm setzten 52,1 % der Patienten die
Studienbehandlung ab, 14,3 % aufgrund von Krankheitsprogression. Im VRd-Arm setzten 75,7 % der
Patienten die Studienbehandlung ab, 37 % aufgrund von Krankheitsprogression. Die mediane Dauer
bis zur ndchsten Anti-Myelombehandlung wurde im Isa-VRd-Arm nicht erreicht und betrug im VRd-
Arm 63,57 Monate (HR = 0,376; 95-%-KI: 0,265 bis 0,534). Das mediane Gesamtiiberleben wurde in
keinem der beiden Behandlungsarme erreicht. Auf Basis der deskriptiven Analyse der Daten zum
Gesamtiiberleben waren 26 % der Patienten im Isa-VRd-Arm und 32,6 % der Patienten im VRd-Arm
verstorben (HR = 0,776; 99,97-%-KI: 0,407 bis 1,48).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven des PFS — ITT-Population — IMROZ (bewertet durch das IRC)
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Zeitpunkt des Datenschnitts: 26. September 2023

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir SARCLISA eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von malignen Neoplasien in hdmatopoetischen und lymphatischen Geweben gewéhrt.
Siehe Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Eine einarmige Phase-II-Studie mit 67 pédiatrischen Patienten wurde in 3 separaten
Krankheitskohorten durchgefiihrt. Neunundfiinfzig Patienten mit rezidivierter oder refraktarer T-
akuter lymphatischer Leukdmie (T-ALL, 11 Patienten), B-akuter lymphatischer Leukdmie (B-ALL,
25 Patienten) und akuter myeloischer Leukdmie (AML, 23 Patienten) waren hinsichtlich der
Wirksamkeit auswertbar. Bei Patienten mit T-ALL und B-ALL bestand die Behandlung aus einem
Induktionszyklus und einem Konsolidierungszyklus. Bei Patienten mit AML bestand die Behandlung
aus bis zu zwei Induktionszyklen. Das mediane Alter betrug 8 Jahre (Bereich: 17 Monate bis

17 Jahre). Die Patienten wurden mit SARCLISA in Kombination mit Standardchemotherapien (z. B.
Antimetaboliten, Anthrazyklinen und Alkylanzien) behandelt. Bei der Zwischenanalyse erreichte die
komplette Ansprechrate (der priméire Wirksamkeitsendpunkt, definiert als komplettes Ansprechen, CR
oder komplettes Ansprechen mit unvollstandiger peripherer Erholung, CRi) nicht den vordefinierten
statistischen Grenzwert in den 3 Kohorten mit 52,0 % der B-ALL-Patienten, 45,5 % der T-ALL-
Patienten und 60,9 % der AML-Patienten, die ein komplettes Ansprechen erreichten (CR + CRi). Die
Studie wurde nach der vordefinierten Zwischenanalyse beendet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Isatuximab wurde bei 476 Patienten mit Multiplem Myelom untersucht, die
Isatuximab als intravendse Infusion entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason erhielten und mit Dosen zwischen 1 und 20 mg/kg behandelt wurden. Die
Anwendung von [satuximab erfolgte entweder einmal wochentlich, oder alle 2 Wochen, oder

8 Wochen lang alle 2 Wochen und anschlieBend alle 4 Wochen, oder 4 Wochen lang wochentlich und
anschlielend alle 2 Wochen.

Isatuximab weist eine nicht lineare Pharmakokinetik mit Zielstruktur-vermittelter Arzneimittel-
disposition aufgrund seiner Bindung an den CD38-Rezeptor auf.

Die Isatuximab-Exposition (Fldche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve wihrend des
Dosierungsintervalls [area under the plasma concentration-time curve over the dosing interval,
AUC]) nimmt bei einer Dosis von 1 bis 20 mg/kg und einer Anwendung alle 2 Wochen mehr als
dosisproportional zu, wahrend bei Dosen von 5 bis 20 mg/kg, die 4 Wochen lang wochentlich und
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anschliefend alle 2 Wochen gegeben werden, die Exposition proportional zur Dosis ansteigt. Dies ist
zuriickzufiihren auf die intensive Beteiligung der nicht linearen Zielstruktur-vermittelten Clearance an
der Gesamtclearance bei Dosen unter 5 mg/kg, die bei hoheren Dosen vernachlédssigbar wird.
Nachdem 10 mg/kg Isatuximab 4 Wochen lang wochentlich und anschlieBend alle 2 Wochen gegeben
wurden, betrug der mediane Zeitraum zum Erreichen des Steady State 18 Wochen, mit einer
3,1-fachen Akkumulation. In ICARIA-MM, einer klinischen Studie, bei der Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktdrem Multiplen Myelom Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason erhielten, betrugen die mittlere (CV %) geschitzte maximale Plasmakonzentration
Cmax und AUC im Steady State 351 pg/ml (36,0 %) bzw. 72 600 pg-h/ml (51,7 %). Obgleich der
Wechsel des korpergewichtsadaptierten Infusionsvolumens von Isatuximab zur Methode mit fixem
Infusionsvolumen in einer Anderung der tmax resultierte, hatte die Anderung nur geringfiigige
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik mit vergleichbaren simulierten Cmax-Werten im Steady State
(283 pg/ml vs. 284 pg/ml) sowie Cyough-Werten nach 4 Wochen (119 ug/ml vs. 119 pg/ml), bezogen
auf einen Patienten mit medianem Korpergewicht (76 kg). Auch bei Patienten anderer
Gewichtsklassen waren Cmax und Cyouen Vergleichbar. In IKEMA, einer klinischen Studie, bei der
Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktdrem Multiplen Myelom Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason erhielten, betrugen die mittlere (CV %) geschétzte maximale
Plasmakonzentration Cpax und AUC im Steady State 637 pg/ml (30,9 %) bzw. 152 000 pg-h/ml

(37,8 %). In IMROZ, einer klinischen Studie, bei der Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen
Myelom Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason erhielten,
betrugen die mittlere (CV %) geschitzte maximale Plasmakonzentration Cmax und AUCawochen M
Steady State 494 pg/ml (25,5 %) bzw. 119 000 pg-h/ml (31,8 %). Die Expositionsparameter der
Studien IMROZ und TCD13983 stimmten {iberein.

Bei ADA-positiven Patienten mit NDMM in IMROZ wurde ein Trend hin zu einer geringeren
Exposition beobachtet, mit einem geometrischen Mittelwertverhdltnis von 0,82 (ADA-positiv vs.
ADA-negativ) bzw. 0,70 fiir die kumulative AUC iiber die ersten 4 Behandlungswochen (AUC4W)
und Cirough nach 4 Wochen (CT4W). Da die ADA-Kinetik jedoch voriibergehend war und
hauptsdchlich zu Beginn (d. h. im ersten Monat) der Behandlung mit Isatuximab auftrat, blieb die
mittlere lineare Clearance im Steady State zwischen ADA-positiven und ADA-negativen Patienten
vergleichbar.

Die gemeinsame Anwendung von Isatuximab und Pomalidomid oder von Isatuximab und Carfilzomib
oder von Isatuximab und Bortezomib und Lenalidomid beeinflusste nicht deren Pharmakokinetik.

Verteilung
Das geschitzte Gesamtverteilungsvolumen von Isatuximab betrigt 8,75 1.

Verstoffwechslung

Es ist zu erwarten, dass Isatuximab als grofles Protein durch nicht sittigbare, proteolytische katabole
Prozesse verstoffwechselt wird.

Elimination

Isatuximab wird iiber zwei parallele Ablaufe eliminiert, und zwar {iber einen nicht linearen
Zielstruktur-vermittelten Weg, vornehmlich bei niedrigen Konzentrationen, und einen nicht
spezifischen linearen Weg, der bei hoheren Konzentrationen vorherrscht. Im Bereich therapeutischer
Plasmakonzentrationen iiberwiegt der lineare Weg, der mit der Zeit um 50 % abnimmt bis auf einen
Steady-State-Wert von 9,55 ml/h (0,229 1/Tag). Die damit einhergehende terminale Halbwertszeit
betrdgt 28 Tage.
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Besondere Patientengruppen

Alter

Populationspharmakokinetische Analysen von 476 Patienten im Alter von 36 bis 85 Jahren zeigten
vergleichbare Expositionen gegeniiber Isatuximab bei Patienten < 75 Jahre (n = 406) im Vergleich zu
Patienten > 75 Jahre (n = 70).

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse von 207 weiblichen (43,5 %) und 269 ménnlichen

(56,5 %) Patienten zeigte keine klinisch bedeutsame Auswirkung des Geschlechts auf die

Pharmakokinetik von Isatuximab.

Ethnische Zugehorigkeit

Die populationspharmakokinetische Analyse von 377 Kaukasiern (79 %), 25 Asiaten (5 %),
18 Personen mit schwarzer Hautfarbe (4 %) und 33 Angehorigen anderer Ethnien (7 %) zeigte keine
klinisch bedeutsame Auswirkung der Ethnie auf die Pharmakokinetik von Isatuximab.

Gewicht
Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse von 476 Patienten nimmt die Clearance
von Isatuximab mit zunehmendem Kd&rpergewicht zu, was eine korpergewichtsbasierte Dosierung

unterstiitzt.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien zu Isatuximab bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
durchgefiihrt. Von den in den populationspharmakokinetischen Analysen eingeschlossenen

476 Patienten wiesen 65 Patienten eine leichte Leberfunktionsstérung auf (Gesamtbilirubin > 1- bis
1,5-Fache der oberen Normgrenze [ Upper limit of normal, ULN] oder Aspartat-Aminotransferase
[AST] > ULN) und 1 Patient wies eine mittelschwere Leberfunktionsstérung auf (Gesamtbilirubin
> 1,5- bis 3-Fache der ULN und beliebige AST). Eine leichte Leberfunktionsstérung hatte keine
klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Isatuximab. Ob eine mittelschwere
(Gesamtbilirubin > 1,5-Fache bis 3-Fache der ULN und beliebige AST) und schwere
Leberfunktionsstdrung (Gesamtbilirubin > 3-Fache der ULN und beliebige AST) Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik von Isatuximab hat, ist nicht bekannt. Da es sich bei Isatuximab um einen
monoklonalen Antikdrper handelt, ist der Abbau anhand einer durch Leberenzyme vermittelten
Verstoffwechslung jedoch nicht zu erwarten. Daher ist nicht zu erwarten, dass Anderungen der
Leberfunktion die Elimination von Isatuximab beeinflussen (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien zu Isatuximab bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefiihrt. Populationspharmakokinetische Analysen von 476 Patienten schlossen 192 Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung (60 ml/min/1,73 m? < geschitzte (estimated) glomerulire
Filtrationsrate [eGFR] < 90 ml/min/1,73 m?), 163 Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung (30 ml/min/1,73 m* < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) und 12 Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ein. Analysen wiesen hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Isatuximab auf keine klinisch bedeutsame Auswirkung einer leichten bis
schweren Nierenfunktionsstorung im Vergleich zur normalen Nierenfunktion hin.

Eine Pharmakokinetikanalyse von 22 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, einschlieflich
Dialysepatienten (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), zeigte keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen der
terminalen Niereninsuffizienz auf die Pharmakokinetik von Isatuximab im Vergleich zu denen mit
normaler, leichter oder mittelschwerer Nierenfunktion.
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Kinder und Jugendliche

In der pédiatrischen Patientenpopulation (im Alter von 17 Monaten bis 17 Jahren) lag die mittlere Cpax
nach der ersten Anwendung von Isatuximab in den 3 Kohorten zwischen 322 und 433 pg/ml, die
mittlere AUC| woche zwischen 28 592 und 31 703 pg-h/ml und nach wiederholter Anwendung von
Isatuximab iiber 3 Wochen lag die kumulative mittlere AUC zwischen 130 862 und 148 397 pg-h/ml.
Die bei Kindern und Jugendlichen mit AML und ALL berichteten pharmakokinetischen Daten
entsprachen denen von Erwachsenen mit ALL und MM bei gleicher Dosis von Isatuximab.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Allerdings zeigt die
ausgewdhlte Spezies kein pharmakologisches Ansprechen, weshalb die Aussagekraft fiir den
Menschen nicht bekannt ist. Studien zur Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potenzial und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitidt wurden nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Saccharose
Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodftnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach der Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach der Zubereitung der SARCLISA-Infusionslésung
wurde fiir 48 Stunden bei 2 °C - 8 °C, gefolgt von 8 Stunden (einschlieBlich der Infusionszeit) bei
Raumtemperatur (15 °C - 25 °C), nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionsldsung sofort verwendet werden. Wenn das Produkt
nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor
der Verabreichung beim Anwender. Das Produkt sollte normalerweise nicht ldnger als 24 Stunden bei
2 °C - 8 °C aufbewahrt werden, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Bei der Aufbewahrung im Infusionsbeutel muss die Losung nicht vor Licht geschiitzt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

5 ml Konzentrat mit 100 mg Isatuximab in einer 6-ml-Durchstechflasche aus farblosem, klarem Typ-I-
Glas, verschlossen mit einem mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer)-beschichteten
Bromobutylstopfen. Versiegelt sind die Durchstechflaschen mit einem Aluminiumsiegel mit grauem
Flip-off-Deckel. Das Fiillvolumen reicht aus, um 5 ml sicher entnehmen zu kénnen (d. h. 5,4 ml).
Packungsgrofien: 1 oder 3 Durchstechflaschen.

25 ml Konzentrat mit 500 mg Isatuximab in einer 30-ml-Durchstechflasche aus farblosem, klarem
Typ-I-Glas, verschlossen mit einem mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer)-beschichteten
Bromobutylstopfen. Versiegelt sind die Durchstechflaschen mit einem Aluminiumsiegel mit blauem
Flip-off-Deckel. Das Fiillvolumen reicht aus, um 25 ml sicher entnehmen zu konnen (d. h. 26 ml).
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung zur intravendsen Anwendung

Die Zubereitung der Infusionslésung hat unter aseptischen Bedingungen zu erfolgen.

e Die Dosis (mg) des SARCLISA-Konzentrats sollte auf Grundlage des Gewichts des Patienten
berechnet werden (Bestimmung des Gewichts vor jedem Zyklus, damit die anzuwendende
Dosis entsprechend angepasst werden kann, siche Abschnitt 4.2). Es konnen mehr als eine
Durchstechflasche nétig sein, um die notwendige Dosis fiir den Patienten zu erhalten.

e Durchstechflaschen mit SARCLISA-Konzentrat sind vor dem Verdiinnen visuell zu
kontrollieren, um sicherzustellen, dass keine Partikel und Verfarbungen vorhanden sind.

e Die Durchstechflaschen diirfen nicht geschiittelt werden.

e Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel einer 9-mg/ml-Natriumchloridlésung (0,9%ig) fiir
Injektionszwecke oder einer 5%igen Glucoseldsung wird das Volumen, das dem
erforderlichen Volumen des SARCLISA-Konzentrats entspricht, entnommen.

e Das erforderliche Volumen des SARCLISA-Konzentrats aus der SARCLISA-
Durchstechflasche entnehmen und in dem 250-ml-Infusionsbeutel mit 9-mg/ml-
Natriumchloridlosung (0,9%ig) fiir Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselosung verdiinnen.

e Der Infusionsbeutel muss aus Polyolefin (PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP),
Polyvinylchlorid (PVC) mit Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) oder Ethylenvinylacetat
(EVA) hergestellt sein.

e Durch Umdrehen des Beutels vorsichtig die verdiinnte Losung homogenisieren. Nicht
schiitteln.

Anwendung

e Die Infusionsldsung muss durch intravendse Infusion mittels intravendsem Infusionsbesteck
(aus PE, PVC mit oder ohne DEHP, Polybutadien [PBD] oder Polyurethan [PU]) mit einem
0,22-um-In-Line-Filter (Polyethersulfon [PES], Polysulfon oder Nylon) angewendet werden.

e Die Infusionsdauer der Losung ist abhéngig von der Infusionsgeschwindigkeit (siche
Abschnitt 4.2).

e Bei der Aufbewahrung nach der Zubereitung muss der Infusionsbeutel bei normalem
Kunstlicht nicht vor Licht geschiitzt werden.

e SARCLISA-Losung darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln durch denselben
Infusionsschlauch infundiert werden.

33



Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/20/1435/001

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30. Mai 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

34


https://www.ema.europa.eu/

ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Sanofi Chimie,

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

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs (regelmifig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte) fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europidischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen
Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
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RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Anwendung von SARCLISA® in den einzelnen Mitgliedsstaaten stimmt der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) Inhalt und Form der Schulungsmaterialien
einschlielich Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitdten und andere Aspekte mit der zustdndigen
nationalen Behorde ab.

Das Schulungsprogramm dient dazu:

e das Bewusstsein fiir das Risiko der Fehlinterpretation von Blutgruppenbestimmungen (fiir
bestimmte Antigene) (positiver indirekter Coombs-Test) infolge einer In-vitro-Interferenz und
deren moglichen unerwiinschten klinischen Konsequenzen fiir den Patienten zu stérken

e Handlungsempfehlungen zum Umgang mit diesem Risiko zu geben und

e die Kommunikation zwischen medizinischem Fachpersonal und Patienten zu verbessern und
zuverléssige und zeitnahe Informationen weiterzugeben.

Der MAH sorgt dafiir, dass in allen Mitgliedsstaaten, in denen SARCLISA® vertrieben wird, alle
medizinischen Fachkrifte, die SARCLISA® vermutlich verschreiben/abgeben werden, sowie alle
Blutbanken/Bluttransfusionszentren iiber eine Fachorganisation die folgenden Schulungsmaterialien
erhalten:

e Schulungsmaterialien fiir medizinisches Fachpersonal und Blutbanken

e Patientenpass (an medizinisches Fachpersonal, das SARCLISA verschreibt/abgibt)

1. SCHULUNGSMATERIALIEN FUR MEDIZINISCHES FACHPERSONAL UND
BLUTBANKEN

Die Schulungsmaterialien fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken enthalten die folgenden
Elemente:

e Die Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

e Die Informationsbroschiire fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

e Den Patientenpass

1.1. Informationsbroschiire fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

Die Informationsbroschiire fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken wird die folgenden
Schliisselinformationen enthalten:

Relevante Informationen zum Sicherheitsbedenken der ..Interferenz bei der Blutgruppenbestimmung
(fiir bestimmte Antigene) (positiver indirekter Coombs-Test)

e [satuximab bindet an Erythrozyten und kann die Detektion von Antikérpern gegen Antigene
bestimmter Blutgruppensysteme im Patientenserum maskieren.
e Die Bestimmung der ABO- und Rh-Blutgruppe von Patienten wird nicht beeinflusst.

Anweisungen zur Minimierung des in den zusétzlichen RisikominimierungsmaBnahmen
beschriebenen Sicherheitsbedenken durch geeignete MaBBnahmen:
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e Vor Beginn der Behandlung mit Isatuximab ist bei allen Patienten eine Bestimmung der
Blutgruppe und ein Antikérpersuchtest (indirekter Coombs-Test) durchzufiihren. Eine
Phénotypisierung kann vor Beginn der Behandlung mit Isatuximab geméf den lokalen
Standards in Erwédgung gezogen werden.

e Zurzeit liegen keine Informationen vor, wie lange die Interferenz mit dem indirekten Coombs-
Test nach der letzten Isatuximab-Infusion bestehen bleibt. Basierend auf der Halbwertszeit
von Isatuximab kann ein durch [satuximab beeinflusster indirekter Coombs-Test fiir
mindestens 6 Monate nach der letzten Infusion positiv ausfallen. Daher sollen Arzte die
Patienten anweisen, den Patientenpass mindestens 6 Monate lang nach Behandlungsende
weiterhin mit sich zu tragen.

e Methoden zur Authebung dieser Interferenz umfassen die Behandlung der Test-Erythrozyten
mit Dithiothreitol (DTT), um die Bindung von Isatuximab zu verhindern, oder andere lokal
validierte Methoden. Da das Kell-Blutgruppensystem auch gegen eine DTT-Behandlung
empfindlich ist, sollen Kell-negative Blutprodukte zugefiihrt werden, nachdem Alloantikdrper
mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden.

e Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, konnen ungekreuzte ABO/Rh-kompatible
Erythrozyten gemif den Standards der lokalen Blutbanken gegeben werden.

e Bei einer geplanten Transfusion soll das medizinische Fachpersonal die
Bluttransfusionszentren iiber das Risiko einer Fehlinterpretation des indirekten Antiglobulin-
Tests infolge einer In-vitro-Interferenz informieren.

e Hervorheben der Notwendigkeit, die Fachinformation heranzuziehen.

e Anweisung des medizinischen Fachpersonals, den Patientenausweis an die Patienten
auszuhdndigen und sie darauf hinzuweisen, die Packungsbeilage zu beriicksichtigen.

1.2. Patientenpass

Der Patientenpass wird die folgende kurze und pragnante Information hinsichtlich des Risikos der
,Fehlinterpretation bei der Blutgruppenbestimmung (fiir bestimmte Antigene) (positiver indirekter
Coombs-Test) infolge einer In-vitro-Interferenz* beinhalten, sowohl fiir Patienten als auch fiir Arzte,
die von Patienten aufgesucht werden:

e Einen Warnhinweis fiir das gesamte medizinische Fachpersonal, das in die Behandlung des
Patienten — einschlieBlich in Notfallsituationen — eingebunden ist, dass der Patient mit
SARCLISA (Isatuximab) behandelt wird und dass diese Behandlung mit dem wichtigen
identifizierten Risiko der Fehlinterpretation der Blutgruppenbestimmung (fiir bestimmte
Antigene) (positiver indirekter Coombs-Test) infolge einer In-vitro-Interferenz assoziiert ist,
welches mindestens 6 Monate lang nach der letzten Isatuximab-Infusion bestehen kann.

e Eine deutliche Empfehlung, dass der Patient seinen Patientenpass mindestens 6 Monate lang
nach Behandlungsende weiterhin mit sich tragen soll.

e Kontaktdaten des verschreibenden Arztes und des Patienten
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

39



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SARCLISA 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Isatuximab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Isatuximab in 5 ml Konzentrat.
Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg Isatuximab in 25 ml Konzentrat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin, Polysorbat 80, Wasser
fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche, 100 mg/5 ml

3 Durchstechflaschen, 100 mg/5 ml

1 Durchstechflasche, 500 mg/25 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravenése Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schiitteln.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMERN

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

SARCLISA 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Isatuximab
Intravenése Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Sarclisa 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Isatuximab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e  Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Sarclisa und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Sarclisa beachten?
Wie wird Sarclisa angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Sarclisa aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Sarclisa und wofiir wird es angewendet?

Was Sarclisa ist

Sarclisa ist ein Arzneimittel gegen Krebserkrankungen, das den Wirkstoff I[satuximab enthélt. Es
gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als ,,monoklonale Antikdrper bezeichnet werden.
Monoklonale Antikdrper wie Sarclisa sind Proteine, die dazu entwickelt wurden, bestimmte
Zielstrukturen zu erkennen und an diese zu binden. Im Fall von Sarclisa ist die Zielstruktur eine
Substanz, die CD38 genannt wird und auf Zellen des Multiplen Myeloms zu finden ist, einer
Krebserkrankung des Knochenmarks. Indem das Arzneimittel an die Zellen des Multiplen Myeloms
bindet, hilft es dem natiirlichen Abwehrsystem Ihres Koérpers (Immunsystem), diese zu erkennen und
Zu zerstoren.

Wofiir Sarclisa angewendet wird

Sarclisa wird zur Behandlung des Multiplen Myeloms angewendet.

Es wird gemeinsam mit zwei verschiedenen Arzneimitteln bei Patienten angewendet, die bereits
wegen ihres Multiplen Myeloms behandelt wurden:

o Pomalidomid und Dexamethason oder

o Carfilzomib und Dexamethason.

Es wird gemeinsam mit drei verschiedenen Arzneimitteln bei Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplen Myelom angewendet:
° Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason.

Wenn Sie Fragen zur Wirkungsweise oder zur Behandlung mit Sarclisa haben, wenden Sie sich an
Ihren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Sarclisa beachten?

Sarclisa darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie allergisch gegen Isatuximab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sarclisa angewendet
wird, und befolgen Sie sorgfiltig alle Anweisungen.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen wihrend

oder nach der Infusion von Sarclisa Anzeichen von Reaktionen im Zusammenhang mit einer

Infusion auftreten — eine Liste mit Anzeichen von ,,Reaktionen im Zusammenhang mit einer

Infusion® finden Sie in Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?.

e  Vor der Infusion von Sarclisa wird man Ihnen moéglicherweise Arzneimittel geben, welche die
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion abschwichen (siehe Abschnitt 3 ,,Wie wird
Sarclisa angewendet?).

e  Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion kdnnen wéhrend der Infusion von Sarclisa oder
anschlieBend auftreten und kdnnen schwerwiegend sein. Diese Reaktionen bilden sich wieder
zuriick. Wéhrend der Behandlung wird das medizinische Fachpersonal Sie sorgféltig iiberwachen.

Tritt bei [hnen eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion auf, kann Thr Arzt oder das

medizinische Fachpersonal Thnen weitere Arzneimittel zur Behandlung Threr Symptome und

Vermeidung von Komplikationen geben. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal kann die

Infusion von Sarclisa auch voriibergehend stoppen, verlangsamen oder endgiiltig beenden.

Fieber und geringe Anzahl der weifien Blutkorperchen
Informieren Sie sofort Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Fieber bekommen, da
dies ein Anzeichen einer Infektion sein kann. Sarclisa kann die Anzahl der weillen Blutkdrperchen, die
zur Bekdmpfung von Infektionen wichtig sind, verringern.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird wéhrend der Behandlung mit Sarclisa die Anzahl
Ihrer Blutkorperchen iiberpriifen. Thr Arzt kann Thnen ein Antibiotikum oder ein antivirales
Arzneimittel (z. B. gegen Herpes zoster [Giirtelrose]) verschreiben, um beizutragen, eine Infektion zu
verhindern, oder ein Arzneimittel, das hilft, die Anzahl Ihrer weillen Blutkorperchen wahrend der
Behandlung mit Sarclisa zu erhdhen.

Herzprobleme

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Sarclisa in
Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason anwenden, wenn Sie Probleme mit dem Herzen oder
jemals ein Herzmedikament eingenommen haben. Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Atemschwierigkeiten oder einen Husten bekommen oder
Ihre Beine anschwellen.

Risiko fiir neue Krebserkrankungen

Bei Patienten sind wihrend der Behandlung mit Sarclisa neue Krebserkrankungen aufgetreten, wenn
das Arzneimittel zusammen mit Pomalidomid und Dexamethason oder mit Carfilzomib und
Dexamethason oder mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason gegeben wurde. Thr Arzt oder
das medizinische Fachpersonal wird Sie wihrend der Behandlung auf neue Krebserkrankungen
iiberwachen.

Tumorlysesyndrom

Es kann zu einem schnellen Abbau von Krebszellen (Tumorlysesyndrom) kommen. Zu den
Symptomen kénnen unregelméBiger Herzschlag, Krampfanfille, Verwirrtheit, Muskelkrampfe oder
eine verminderte Urinausscheidung gehoren. Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn Sie
eines dieser Symptome bemerken.

Bluttransfusion
Sofern Sie eine Bluttransfusion benétigen, wird bei Thnen zunéchst eine Blutuntersuchung zur
Bestimmung Threr Blutgruppe durchgefiihrt.

Informieren Sie die Person, die die Blutuntersuchung durchfiihrt, dass Sie mit Sarclisa behandelt

46



werden. Der Grund hierfiir ist, dass es die Ergebnisse dieser Blutuntersuchung fiir mindestens
6 Monate nach der letzten Gabe von Sarclisa verfalschen kann.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Sarclisa bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.
Der Grund dafiir ist, dass die Wirksamkeit von Sarclisa in dieser Altersgruppe nicht belegt ist.

Anwendung von Sarclisa zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt auch fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sowie
pflanzliche Arzneimittel.

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal vor der Anwendung von Sarclisa,
wenn Sie jemals ein Herzmedikament eingenommen haben.

Sarclisa wird zusammen mit zwei oder drei verschiedenen Arzneimitteln fiir die Behandlung des
Multiplen Myeloms angewendet:

) Pomalidomid und Dexamethason oder
° Carfilzomib und Dexamethason oder
. Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason.

Informationen zu den anderen zusammen mit Sarclisa angewendeten Arzneimitteln finden Sie in den
jeweiligen Packungsbeilagen.

Schwangerschaft

Fragen Sie vor der Anwendung von Sarclisa Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal um Rat.

Wihrend der Schwangerschaft wird die Anwendung von Sarclisa nicht empfohlen. Wenn Sie
schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie mit Ihrem Arzt iiber die
Anwendung von Sarclisa.

Informationen zur Schwangerschaft und den anderen Arzneimitteln, die zusammen mit Sarclisa
eingenommen werden, finden Sie in den Packungsbeilagen der jeweiligen Arzneimittel.

Stillzeit

Fragen Sie vor der Anwendung von Sarclisa Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische

Fachpersonal um Rat.

e  Der Grund dafir ist, dass Sarclisa in die Muttermilch tibertreten kann. Es ist nicht bekannt, wie
sich dies auf das Kind auswirken kann.

e Sie werden gemeinsam mit [hrem Arzt entscheiden, ob der Nutzen des Stillens fiir Ihr Kind
grofler ist als die Risiken.

Frauen im gebirfihigen Alter/Verhiitung

Frauen, die Sarclisa anwenden und im gebéarfdahigen Alter sind, miissen eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariiber, welche Verhiitungsmethode Sie
in dieser Zeit anwenden miissen. Die Verhiitungsmethode muss wahrend der Behandlung und fiir die
Dauer von 5 Monaten nach der letzten Dosis Sarclisa angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Sarclisa die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrichtigt. Allerdings wird Sarclisa mit anderen Arzneimitteln angewendet, die Ihre
Verkehrstiichtigkeit oder Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintriachtigen konnen. Bitte lesen
Sie dazu die Packungsbeilagen der anderen Arzneimittel, die Sie mit Sarclisa einnehmen.
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Sarclisa enthélt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthélt 0,2 mg Polysorbat 80 pro 1 ml Isatuximab-Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung, entsprechend 0,1 mg/kg Korpergewicht.

Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie wird Sarclisa angewendet?

Wie viel Sarclisa angewendet wird
Die bei Ihnen angewendete Menge an Sarclisa hangt von Ihrem Kdrpergewicht ab. Die empfohlene
Dosis betrigt 10 mg Sarclisa pro Kilogramm Korpergewicht.

Wie Sarclisa verabreicht wird
Sarclisa wird Thnen von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal als Tropfinfusion in eine
Vene verabreicht (intravenose Infusion).

Wie hiufig Sarclisa verabreicht wird

Wenn Sarclisa gemeinsam mit zwei anderen Arzneimitteln, entweder Pomalidomid und
Dexamethason oder Carfilzomib und Dexamethason, verabreicht wird, dauert ein Behandlungszyklus
28 Tage (4 Wochen).

e In Zyklus 1: Sarclisa wird einmal wochentlich an Tag 1, 8, 15 und 22 verabreicht.

e In Zyklus 2 und danach: Sarclisa wird alle 2 Wochen an Tag 1 und 15 verabreicht.

Wenn Sarclisa gemeinsam mit drei anderen Arzneimitteln, Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason, verabreicht wird, dauert ein Behandlungszyklus 42 Tage (6 Wochen) von Zyklus 1 bis
4 und 28 Tage (4 Wochen) ab Zyklus 5.

e In Zyklus 1: Sarclisa wird an Tag 1, 8, 15, 22 und 29 verabreicht.

e  Zyklus 2 bis Zyklus 4: Sarclisa wird alle 2 Wochen verabreicht, an Tag 1, 15 und 29.

e  Zyklus 5 bis Zyklus 17: Sarclisa wird alle 2 Wochen verabreicht, an Tag 1 und 15.

e Ab Zyklus 18: Sarclisa wird alle 4 Wochen verabreicht, an Tag 1.

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit Sarclisa fortsetzen, solange Sie von der Behandlung profitieren und
die moglichen Nebenwirkungen ertréaglich sind.

Arzneimittel, die vor Sarclisa verabreicht werden

Bevor Sarclisa bei Ihnen angewendet wird, erhalten Sie die folgenden Arzneimittel. Diese helfen
dabei, mogliche Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion bei Ihnen zu verringern:

e  Arzneimittel zur Verringerung allergischer Reaktionen (Antihistaminika)

e Arzneimittel zur Verringerung von Entziindungen (Corticosteroide)

e  Arzneimittel zur Verringerung von Schmerzen und Fieber

Wenn Sie eine Dosis Sarclisa vergessen haben

Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine einhalten, um sicherzustellen, dass Sie Ihre Behandlung zur
richtigen Zeit erhalten, damit sie bestmoglich wirken kann. Wenn Sie einen Termin versdumt haben,
rufen Sie moglichst bald Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal an, um einen neuen Termin
zu vereinbaren.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden entscheiden, wie Ihre Behandlung fortgesetzt
werden soll.

Wenn Ihnen eine groflere Menge Sarclisa verabreicht wird, als Sie erhalten sollten

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden Ihnen Sarclisa verabreichen. Sollten Sie
versehentlich zu viel verabreicht bekommen (Uberdosierung), wird Thr Arzt die Nebenwirkungen
behandeln und diese {iberwachen.
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Wenn Sie die Anwendung von Sarclisa abbrechen
Brechen Sie die Behandlung mit Sarclisa nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Thr Arzt wird mit Thnen {iber die Nebenwirkungen von Sarclisa sprechen und Thnen die moglichen
Risiken und den Nutzen Ihrer Behandlung mit Sarclisa erkldren.

Wihrend der Behandlung wird das medizinische Fachpersonal Ihren Gesundheitszustand sorgfiltig
iiberwachen. Informieren Sie es umgehend, wenn Sie eine der folgenden Wirkungen bemerken.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion — Sehr hiufig (kann mehr als 1 von

10 Behandelten betreffen):

Informieren Sie sofort IThren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie sich wihrend
oder nach der Infusion von Sarclisa unwohl fiihlen.

Anzeichen fiir schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sind:

e  Bluthochdruck (Hypertonie)

e  Kurzatmigkeit

e schwerwiegende allergische Reaktion (anaphylaktische Reaktion, die bis zu 1 von
100 Behandelten betrifft) mit Atembeschwerden und Anschwellen von Gesicht, Mund, Hals,
Lippen oder Zunge.

Die hiufigsten Anzeichen fiir Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion sind:
e  Kurzatmigkeit

Husten

Schiittelfrost

Ubelkeit

Wiéhrend der Infusion kénnen auch andere Nebenwirkungen auftreten. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal kann entscheiden, die Infusion von Sarclisa voriibergehend zu stoppen, zu verlangsamen
oder endgiiltig zu beenden. Sie konnen Ihnen auch weitere Arzneimittel zur Behandlung Threr
Symptome und Vermeidung von Komplikationen geben.

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie sich wihrend
oder nach der Infusion von Sarclisa unwohl fiihlen.

Weitere Nebenwirkungen
Wenn Sie eine der nachfolgenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

e  verringerte Anzahl an bestimmten weillen Blutkorperchen (neutrophile Granulozyten), die zur
Bekédmpfung von Infektionen wichtig sind

e  verringerte Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie) — informieren Sie Thren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn es bei lhnen zu ungewo6hnlichen Blutergiissen oder Blutungen
kommt

e  Lungeninfektion (Pneumonie)
e  Atemwegsinfektion (wie etwa Infektionen der Nase, der Nebenhohlen oder des Rachens)
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Durchfall

Bronchitis

Kurzatmigkeit

Ubelkeit

Erbrechen

Bluthochdruck (Hypertonie)
Husten

Miidigkeit (Fatigue)
verminderter Appetit
COVID-19

Triibung der Augenlinse (Katarakt)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

e  Herzprobleme, die sich als Atemschwierigkeiten, Husten oder Anschwellen der Beine duf3ern
konnen, wenn Sarclisa mit Carfilzomib und Dexamethason angewendet wird

e Fieber mit gleichzeitig starker Abnahme bestimmter wei3er Blutkorperchen (febrile Neutropenie)
(weitere Einzelheiten finden Sie in Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der Anwendung von Sarclisa
beachten?*)

verringerte Anzahl an roten Blutkdrperchen (Andmie)

Gewichtsverlust
unregelmiBiger Herzschlag (Vorhofflimmern)
Herpes zoster (Glirtelrose)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar):
e geringere Anzahl einiger weiller Blutkorperchen (Lymphozyten), die bei der Bekdmpfung von
Infektionen wichtig sind

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn einer der
oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Sarclisa aufzubewahren?

Sarclisa wird im Krankenhaus oder in der Arztpraxis aufbewahrt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und der
Durchstechflasche nach ,,verw. bis angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische

Fachpersonal werden das Arzneimittel entsorgen, wenn es nicht mehr verwendet wird. Diese
MalBnahmen tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Sarclisa enthilt

e  Der Wirkstoff von Sarclisa ist: Isatuximab.

e 1 ml Konzentrat enthdlt 20 mg Isatuximab.

e Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt entweder 100 mg Isatuximab in 5 ml Konzentrat
oder 500 mg Isatuximab in 25 ml Konzentrat.

e Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,
Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke (siche Abschnitt 2).

Wie Sarclisa aussieht und Inhalt der Packung
Sarclisa ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Es ist eine farblose bis leicht
gelbliche Fliissigkeit, die praktisch frei von sichtbaren Partikeln ist.

Packungsgrofie:

100 mg Isatuximab in 5 ml Konzentrat (100 mg/5 ml): Jede Packung enthélt 1 oder

3 Durchstechflaschen.

500 mg Isatuximab in 25 ml Konzentrat (500 mg/25 ml): Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBBen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankreich

Hersteller:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
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Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

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

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

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

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
SARCLISA-Durchstechflaschen sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Die Infusionslosung
muss unter aseptischen Bedingungen zubereitet und von medizinischem Fachpersonal angewendet

werden; eine Ausriistung zur Wiederbelebung sollte verfiigbar sein.

Zubereitung und Anwendung von SARCLISA

e  Auf Basis des Korpergewichts des Patienten ist die Dosis (mg) des erforderlichen SARCLISA-
Konzentrats zu berechnen und die Anzahl erforderlicher Durchstechflaschen fiir die Dosis von
10 mg/kg zu bestimmen. Es kann mehr als eine Durchstechflasche bendtigt werden.

e Das SARCLISA-Konzentrat ist vor dem Verdiinnen visuell zu kontrollieren, um sicherzustellen,
dass keine Partikel und Verfiarbungen vorhanden sind.

e  Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel einer 9-mg/ml-Natriumchloridlésung (0,9%ig) fiir
Injektionszwecke oder einer 5%igen Glucoseldsung wird das Volumen, das dem erforderlichen
Volumen des SARCLISA-Konzentrats entspricht, entnommen.

e Das erforderliche Volumen des SARCLISA-Konzentrats aus der SARCLISA-Durchstechflasche
entnehmen und in dem 250-ml-Infusionsbeutel mit 9-mg/ml-Natriumchloridldsung (0,9%ig) fiir
Injektionszwecke oder 5%iger Glucoselésung verdiinnen.

e Der Infusionsbeutel muss aus Polyolefin (PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP),
Polyvinylchlorid (PVC) mit Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) oder Ethylenvinylacetat (EVA)
hergestellt sein.

e  Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung zu homogenisieren. Nicht schiitteln.

e Die Infusionslésung muss intravenos mittels intravendsem Infusionsbesteck (aus PE, PVC mit
oder ohne DEHP, Polybutadien [PBD] oder Polyurethan [PU]) mit einem 0,22-pm-In-Line-Filter
(Polyethersulfon [PES], Polysulfon oder Nylon) verabreicht werden.

e Die Infusionsdauer der Losung ist abhéngig von der Infusionsgeschwindigkeit (siche
Fachinformation, Abschnitt 4.2 , Dosierung und Art der Anwendung*).

e Die zubereitete SARCLISA-Infusionsldsung ist unmittelbar anzuwenden. Wenn das Produkt
nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
vor der Verabreichung beim Anwender. Das Produkt sollte normalerweise nicht ldnger als
24 Stunden bei 2 °C - 8 °C aufbewahrt werden, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

e Bei der Aufbewahrung nach der Zubereitung muss der Infusionsbeutel bei normalem Kunstlicht
nicht vor Licht geschiitzt werden.

e  SARCLISA-Ldsung darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln durch denselben
Infusionsschlauch infundiert werden.

e  Nicht verwendete Reste der Losung miissen entsorgt werden. Alle Materialien, die zur
Verdiinnung und Verabreichung bendtigt wurden, miissen entsprechend den Standardverfahren
entsorgt werden.
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