I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SARCLISA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 20 mg isatuksimabi.

Uks viaal sisaldab 100 mg isatuksimabi 5 ml kontsentraadis (100 mg/5 ml).
Uks viaal sisaldab 500 mg isatuksimabi 25 ml kontsentraadis (500 mg/25 ml).

Isatuksimab on immunoglobuliin G1 (IgG1) monoklonaalne antikeha (mAB), mis on toodetud imetaja
rakukultuuris (hiina hamstri munasarja rakkudes, CHO).

Teadaolevat toimet omav abiaine

ka viaal 5 ml isatuksimabi infusioonilahuse kontsentraadiga sisaldab 1 mg poliisorbaat 80.
Uks viaal 25 ml isatuksimabi infusioonilahuse kontsentraadiga sisaldab 5 mg poliisorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.
Varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mis ei sisalda nahtavaid osakesi (pH 6,0; osmolaalsus 350 kuni
400 mOsm/kg).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 NaAaidustused

SARCLISA on ndidustatud

o kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga agenenud ja ravile allumatu
hulgimieloomi raviks tdiskasvanutel, keda on eelnevalt ravitud vdhemalt kahe raviskeemiga, k.a
lenalidomiid ja proteasoomi inhibiitor, ning kelle haigus progresseerus viimase ravi ajal;

o kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga hulgimutieloomi raviks taiskasvanutel, keda
on eelnevalt ravitud vahemalt Uhe raviskeemiga (vt 18ik 5.1);

o kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga esmaselt diagnoositud
hulgimueloomi raviks téiskasvanutel, kellele ei sobi autoloogsete tlivirakkude siirdamine.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
SARCLISA’t peab manustama tervishoiutddtaja raviasutuses, kus elustamisvahendid on saadaval.

Premedikatsioon

Infusioonireaktsiooni ennetamine

Enne SARCLISA manustamist on vajalik premedikatsioon jargmiste ravimitega, et véhendada

infusioonireaktsioonide riski ja raskusastet:

o deksametasoon 40 mg suu kaudu vai intravenoosselt (v8i 20 mg suu kaudu vdi intravenoosselt
patsientidele vanuses > 75 aastat) manustamisel koos isatuksimabi ja pomalidomiidiga;
deksametasoon 20 mg (intravenoosselt isatuksimabi ja/vGi karfilsomiibi infusioonipéevadel ja
suu kaudu teistel paevadel) manustamisel koos isatuksimabi ja karfilsomiibiga;
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deksametasoon 20 mg (intravenoosselt isatuksimabi infusioonipdevadel ja suu kaudu teistel
péevadel): manustamisel koos isatuksimabi, bortesomiibi ja lenalidomiidiga;

o paratsetamool 650 mg kuni 1000 mg suu kaudu (v8i samavaarne);

o H2 antagonistid (ranitidiin 50 mg i.v. v8i samavéarne [nt tsimetidiin]) v6i suukaudsed
prootonpumba inhibiitorid (nt omeprasool, esomeprasool);

o difenhidramiin 25 mg kuni 50 mg intravenoosselt v8i suu kaudu (v6i samavaarne, nt tsetrisiin,
prometasiin, dekskloorfenipramiin). VVahemalt 4 esimese infusiooni jaoks on eelistatum
intravenoosne manustamine.

Deksametasooni eelnevalt soovitatud annus (suu kaudu vai intravenoosselt) vastab koguannusele, mis

tuleb manustada ainult tiks kord enne infusiooni premedikatsiooniks ja toetava ravina, enne

isatuksimabi ja pomalidomiidi, enne isatuksimabi ja karfilsomiibi ning enne isatuksimabi,
bortesomiibi ja lenalidomiidi manustamist.

Soovitatavad premedikatsiooniravimid tuleb manustada 15...60 minutit enne SARCLISA infusiooni
algust. Kui patsiendil ei teki infusioonireaktsioone parast SARCLISA esimest 4 manustamiskorda,
vBib kaaluda edasise premedikatsiooni vajadust.

Neutropeenia kasitlus

Neutropeenia riski vahendamiseks tuleb kaaluda granulotsutide kolooniaid stimuleeriva faktori (nt
G-CSF) manustamist. 3. vGi 4. raskusastme neutropeenia voi febriilse neutropeenia ja/voi
neutropeenilise infektsiooni korral tuleb SARCLISA manustamine edasi likata v8i vahele jatta kuni
taastumiseni (vt 18ik 4.4).

Infektsiooni ennetamine
Ravi ajal peab kaaluma antibakteriaalset ja viirusevastast profillaktikat (nt herpes zoster’i
profilaktika) vastavalt ravijuhenditele (vt 18ik 4.4).

Annustamine

SARCLISA soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna intravenoosse infusioonina
kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (Isa-Pd raviskeem) vdi kombinatsioonis
karfilsomiibi ja deksametasooniga (Isa-Kd raviskeem) vdi kombinatsioonis bortesomiibi,
lenalidomiidi ja deksametasooniga (Isa-VRd raviskeem).

SARCLISA manustamisskeemid on toodud tabelites 1 ja 2.

Tabel 1. SARCLISA koos pomalidomiidi ja deksametasooniga vGi karfilsomiibi ja
deksametasooniga manustamisskeem

Ravitsiklid Manustamisskeem
1. ravitsukkel (28-péevane ravitsiikkel) 1. péev, 8. péev, 15. pédev ja 22. p&ev (1 kord nédalas)
Alates 2. ravitsuklist (28-péevased 1. péev, 15. péev (iga 2 nadala jarel)
ravitsuklid)

Iga ravitsuikkel koosneb 28-pdevasest perioodist. Ravi korratakse kuni haiguse progresseerumiseni voi
talumatu toksilisuseni.

Tabel 2: SARCLISA koos bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga manustamisskeem

Ravitsiklid Manustamisskeem

1. ravitsukkel (42-pdevane ravitsiikkel) 1. péev, 8. pdev, 15. pdev, 22. pdev ja 29. pdev

2. kuni 4. ravitsukkel (42-paevased ravitsiklid) | 1. pdev, 15. péev ja 29. paev (iga 2 nadala jarel)

5. kuni 17. ravitsikkel (28-paevased ravitsuklid) | 1. pdev ja 15. péev (iga 2 nddala jarel)

Alates 18. ravitsuklist (28-paevased ravitsiuklid) | 1. paev (iga 4 nédala jarel)

Iga ravitsuikkel koosneb 42-pdevasest perioodist 1. kuni 4. ravitsuklis ning 28-pdevasest perioodist
alates 5. ravitsiiklist. Ravi korratakse kuni haiguse progresseerumiseni v8i talumatu toksilisuseni.



Koos SARCLISA’ga manustatavate teiste ravimite kohta lugege teavet IGigust 5.1 ja vastavatest
ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Vahelejdénud annus
Manustamisskeemi tuleb hoolikalt jargida. Kui SARCLISA kavandatud annuse manustamine jaab
vahele, manustage see esimesel voimalusel ja kohandage vastavalt raviskeemi, sdilitades raviintervalli.

Annuse kohandamine
SARCLISA annuse vahendamine ei ole soovitatav.

Manustamist tuleb kohandada, kui patsiendil tekivad infusioonireaktsioonid (vt 16iku
»Manustamisviis* allpool) vdi 3. v6i 4. raskusastme neutropeenia voi febriilse neutropeenia ja/voi
neutropeenilise infektsiooni korral (vt ,,Neutropeenia kasitlus“ eespool).

Koos SARCLISA’ga manustatavate teiste ravimite puhul tuleb arvestada vastavate ravimi omaduste
kokkuvdtete soovitustega.

Eripopulatsioonid

Eakad
Populatsioonifarmakokineetika analliisi alusel ei ole eakatel patsientidel annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustusega patsiendid

Populatsioonifarmakokineetika analtiusi ja kliiniliste andmete alusel ei ole kerge

(GFR > 60...< 90 ml/min/1,73 m?) kuni raske (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) neerukahjustusega, sh
I6ppstaadiumi neeruhaigusega (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel annuse kohandamine vajalik
(vt 18ik 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid

Populatsioonifarmakokineetika analiiusi alusel ei ole kerge maksakahjustusega (tildbilirubiin > 1 kuni
1,5 korda Gle normi Ulemise piiri (upper limit of normal, ULN) v@i aspartaadi aminotransferaas
(ASAT) > ULN) patsientidel annuse kohandamine vajalik. M6dduka (tldbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda
ULN ja mistahes ASAT) ja raske (uldbilirubiin > 3 korda ULN ja mistahes ASAT) maksakahjustusega
patsientide kohta on andmed piiratud (vt I6ik 5.2) ning ei saa anda téendusp8hiseid soovitusi annuse
kohandamiseks neil patsientidel.

Lapsed
Lisaks heaks kiidetud naidustustele on SARCLISA’t uuritud retsidiveeruva voi refraktaarse ageda

lumfoblastse v6i mieloidse leukeemiaga lastel vanuses 28 péeva kuni < 18 aastat, kuid efektiivsus ei
ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis
SARCLISA on intravenoosseks manustamiseks. Juhiseid ravimi lahjendamiseks enne manustamist vt
16ik 6.6.

Infusioonikiirus

Péarast lahjendamist tuleb SARCLISA infusioon manustada intravenoosselt infusioonikiirusega, mis on
jargnevas tabelis 3 (vt 16ik 5.1). Infusioonikiiruse jark-jargulist suurendamist tohib kaaluda ainult
juhul, kui infusioonireaktsioone ei ole (vt 18ik 4.8).



Tabel 3: SARCLISA manustamise infusioonikiirused

Lahjendus- | Algkiirus Infusiooni- Kiiruse jark- Maksimaalne
maht reaktsiooni jarguline kiirus
puudumine suurendamine
Esimene 250 ml 25 ml/tund 60 minuti jooksul 25 ml/tund iga 150 ml/tund
infusioon 30 minuti jarel
Teine 250 ml 50 ml/tund 30 minuti jooksul 50 ml/tund iga 200 ml/tund
infusioon 30 minuti jarel,
seejarel

suurendamine
100 ml/tund iga
30 minuti jérel

Jargnevad | 250 ml 200 ml/tund 200 ml/tund
infusioonid

Manustamist peab kohandama, kui patsiendil tekivad infusioonireaktsioonid (vt 16ik 4.4).

o Patsientidel, kellel tekivad sekkumist vajavad 2. raskusastme (m6&dukad)
infusioonireaktsioonid, tuleb kaaluda infusiooni ajutist katkestamist ja v8ib rakendada
tdiendavat simptomaatilist ravi. Pérast siimptomite paranemist raskusastmeni <1 (kerge) voib
SARCLISA infusiooni jéatkata esialgsest infusioonikiirusest poole aeglasemalt koos hoolika
jalgimise ja vajadusel toetava raviga. Kui simptomid ei kordu 30 minuti pérast, v6ib
infusioonikiirust suurendada algkiiruseni ja seejarel jark-jargult, vastavalt tabelile 3.

o Kui siimptomid ei taandu kiiresti voi seisund ei parane raskusastmeni < 1 parast SARCLISA
infusiooni katkestamist, pusivad vdi slivenevad vaatamata asjakohaste ravimite manustamisele
vOi vajavad haiglaravi v6i on eluohtlikud, peab ravi SARCLISA’ga pusivalt [dpetama ja
vajadusel tuleb rakendada taiendavat toetavat ravi.

o > 3. raskusastme Glitundlikkusreaktsioonide v6i infusioonireaktsioonide korral peab ravi
SARCLISA’ga pusivalt I6petama.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infusioonireaktsioonid

Infusioonireaktsioone, mis olid enamasti kerged v6i méddukad, tdheldati 38,2% SARCLISA’ga
ravitud patsientidest uuringus ICARIA-MM, 45,8% patsientidest, keda raviti raviskeemiga Isa-Kd
uuringus IKEMA ning 24,0% patsientidest, keda raviti raviskeemiga Isa-VRd uuringus IMROZ (vt
16ik 4.8). Uuringus ICARIA-MM algasid kdik infusioonireaktsioonid SARCLISA esimese infusiooni
ajal ja taandusid 98% infusioonide korral samal paeval. Infusioonireaktsioonide kbige sagedasemad
simptomid olid muu hulgas duspnoe, k6ha, kiilmavarinad ja iiveldus. Kdige sagedasemad tdsised
n&hud ja simptomid olid muu hulgas hiipertensioon, dispnoe ja bronhospasm. Uuringus IKEMA
tekkis 99,2% infusioonireaktsioonidest infusioonipéeval. 94,4% raviskeemiga Isa-Kd ravitud
patsientidest, kellel tekkis infusioonireaktsioon, tekkis see esimese ravitstkli jooksul. Kdik
infusioonireaktsioonid taandusid. Infusioonireaktsiooni kdige sagedasemad simptomid olid muu
hulgas koha, duspnoe, ninakinnisus, oksendamine ja iiveldus. Kdige sagedasemad tdsised nahud ja
simptomid olid muu hulgas hupertensioon ja diispnoe. Uuringus IMROZ algasid
infusioonireaktsioonid kdigil patsientidel infusioonipaeval, enamasti esimese SARCLISA infusiooni
ajal, ja taandusid samal paeval 97,3%-1 patsientidest. K&ik infusioonireaktsioonid taandusid.
Infusioonireaktsiooni kdige sagedasemad simptomid olid diispnoe ja killmavarinad. Kdige sagedasem
raske naht ja simptom oli hupertensioon (vt 16ik 4.8).
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Parast SARCLISA manustamist on siiski taheldatud ka tosiseid infusioonireaktsioone, k.a raskeid
anafilaktilisi reaktsioone (vt 18ik 4.8).

Infusioonireaktsioonide riski ja raskusastme vahendamiseks tuleb enne SARCLISA infusiooni teha
patsientidele premedikatsioon paratsetamooli, difenhiidramiini v6i v@rdvaarse ravimiga;
deksametasooni tuleb kasutada nii premedikatsiooniks kui ka mieloomivastases ravis (vt 18ik 4.2).
Elutdhtsaid néitajaid tuleb sageli jalgida SARCLISA kogu infusiooni jooksul. Vajadusel katkestada
SARCLISA infusioon ja rakendada sobivaid meditsiinilisi ja toetavaid meetmeid (vt 18ik 4.2). Kui
stimptomid ei taandu raskusastmeni < 1 parast SARCLISA’ga infusiooni katkestamist, pusivad voi
slivenevad, vaatamata asjakohaste ravimite manustamisele voi vajavad haiglaravi vi on eluohtlikud,
peab ravi SARCLISA’ga pisivalt I1dpetama ja rakendama asjakohast ravi.

Neutropeenia
Neutropeeniast laboratoorse leiuna teatati 96,1% ja kdrvaltoimena® 46,7% lIsa-Pd raviskeemiga

ravitud patsientidest, kusjuures 3...4. raskusastme neutropeeniast teatati laboratoorse leiuna 84,9%
patsientidest ja kGrvaltoimena 45,4% patsientidest. Neutropeenilisi tiisistusi tdheldati 30,3%
patsientidest, k.a febriilset neutropeeniat 11,8% ja neutropeenilisi infektsioone 25,0%.

Neutropeeniast laboratoorse leiuna teatati 54,8% ja korvaltoimena® 4,5% Isa-Kd raviskeemiga ravitud
patsientidest, kusjuures 3...4. raskusastme neutropeeniast teatati laboratoorse leiuna 19,2%
patsientidest (3. raskusastmega 17,5% ja 4. raskusastmega 1,7%) ning kdrvaltoimena 4,0%
patsientidest. Neutropeenilisi tisistusi tdheldati 2,8% patsientidest, k.a febriilset neutropeeniat 1,1% ja
neutropeenilisi infektsioone 1,7%. Neutropeeniast laboratoorse leiuna teatati 87,5% ja kdrvaltoimena
30% Isa-VRd raviskeemiga ravitud patsientidest, kusjuures 3....4. raskusastme neutropeeniast teatati
laboratoorse leiuna 54,4% patsientidest (3. raskusastmega 35,7% ja 4. raskusastmega 18,6%) ning
kdrvaltoimena 30% patsientidest. Neutropeenilisi tisistusi on tdheldatud 12,5% patsientidest,
sealhulgas febriilset neutropeeniat 2,3% ja neutropeenilist infektsiooni 10,6% (vt 18ik 4.8).

Ravi ajal tuleb regulaarselt jélgida taielikku hemogrammi. Neutropeeniaga patsiente tuleb jalgida
infektsiooni ndhtude suhtes. SARCLISA annuse vahendamine ei ole soovitatav. Neutropeenia riski
vahendamiseks tuleb kaaluda SARCLISA manustamise edasilikkamist ja granulotsultide kolooniat
stimuleeriva faktori (nt G-CSF) manustamist (vt 16ik 4.2).

(1) Hematoloogilised laboratoorsed leiud registreeriti kdrvaltoimetena ainult siis, kui need pdhjustasid
ravi katkestamise ja/v6i annuse muutmise ja/vdi vastasid tdsiduse kriteeriumile.

Infektsioon

Infektsioonide, k.a > 3 raskusastmega, peamiselt kopsupdletiku, tlemiste hingamisteede
infektsioonide ja bronhiidi esinemissagedus suurenes ravi ajal SARCLISA’ga (vt 16ik 4.8).
SARCLISA’ga ravitavaid patsiente peab hoolikalt jalgima infektsioonindhtude suhtes ja alustama
sobivat standardravi.

Ravi ajal peab kaaluma antibakteriaalset ja viirusevastast profiilaktikat (nt herpes zoster’i
profilaktika) vastavalt ravijuhenditele (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Teisesed primaarsed pahaloomulised kasvajad

Uuringus ICARIA-MM teatati teisestest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest jalgimisperioodi
mediaaniga 52,44 kuud 10 patsiendil (6,6%), keda raviti Isa-Pd raviskeemiga, ning 3 patsiendil (2%),
keda raviti pomalidomiidiga (Pd). Teisesed primaarsed pahaloomulised kasvajad olid nahavéhk

6 patsiendil, keda raviti Isa-Pd raviskeemiga, ja 3 patsiendil, keda raviti Pd-ga; teised soliidtuumorid
peale nahavéhi 3 patsiendil, keda raviti Isa-Pd raviskeemiga (lihel patsiendil oli ka nahavahk), ning
hematoloogiline pahaloomuline kasvaja (muelodusplastiline sindroom) 1 patsiendil, keda raviti
Isa-Pd-ga (vt 16ik 4.8). Patsiendid jatkasid ravi parast uue pahaloomulise kasvaja resektsiooni, vélja
arvatud kaks patsienti, kes said ravi Isa-Pd-ga. Uhel patsiendil arenes metastaatiline melanoom ja
teisel mielodisplastiline sindroom. Uuringus IKEMA jélgimisperioodi mediaaniga 56,61 kuud teatati
teisestest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest 18 patsiendil (10,2%), keda raviti Isa-Kd-ga, ning
10 patsiendil (8,2%), keda raviti Kd-ga. Teisese primaarse pahaloomulise kasvajana olid nahavahid
13 patsiendil (7,3%), keda raviti Isa-Kd-ga, ja 4 patsiendil (3,3%), keda raviti Kd-ga; muud
soliidtuumorid (mitte nahavahk) 7 patsiendil (4,0%), keda raviti Isa-kd-ga, ja 6 patsiendil (4,9%), keda
raviti Kd-ga; hematoloogiline pahaloomuline kasvaja (dge mieloidne leukeemia) 1 patsiendil (0,8%)




Kd riihmas. Uhel patsiendil (0,6%) Isa-Kd rithmas oli teisese primaarse pahaloomulise kasvaja
etioloogia teadmata. Kahel patsiendil (1,1%) Isa-Kd rilhmas ja thel patsiendil (0,8%) Kd riihmas olid
mdlemad, nii nahavéhk kui ka muu soliidtuumor (vt 18ik 4.8). Nahavéhiga patsiendid jatkasid ravi
parast nahavéahi resektsiooni. Muud soliidtuumorid diagnoositi 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist

3 (1,7%) lIsa-Kd raviskeemiga ravitud patsiendil ja 2 (1,6%) Kd-raviskeemiga ravitud patsiendil.
Uuringus IMROZ teatati teisestest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest jalgimisperioodi
mediaaniga 59,73 kuud 42 patsiendil (16,0%), keda raviti Isa-VRd raviskeemiga (0,041 juhtu
patsiendiaasta kohta) ja 16 patsiendil (8,8%), keda raviti VRd raviskeemiga (0,026 juhtu
patsiendiaasta kohta). Teisesed primaarsed pahaloomulised kasvajad olid nahavahid 22 patsiendil
(8,4%), keda raviti Isa-VRd raviskeemiga ja 7 patsiendil (3,9%), keda raviti VRd raviskeemiga, muud
soliidtuumorid (mitte nahavahk) 17 patsiendil (6,5%), keda raviti Isa-VRd raviskeemiga ja 7 patsiendil
(3,9%), keda raviti VRd raviskeemiga ning hematoloogiline pahaloomuline kasvaja 3 patsiendil
(1,1%), keda raviti Isa-VRd raviskeemiga ja 2 patsiendil (1,1%), keda raviti VRd raviskeemiga.
Nahavabhi teisese primaarse pahaloomulise kasvajaga patsiendid jatkasid ravi pérast nahavéhi
resektsiooni, valja arvatud ks patsient igas ravirihmas. Surmaga 18ppenud teisestest primaarsetest
pahaloomulistest kasvajatest teatati 6 patsiendil (2,3%), keda raviti Isa-VRd raviskeemiga (naha
neuroendokriinne kartsinoom, pahaloomuline melanoom, naha lamerakk-kartsinoom, kopsu lamerakk-
kartsinoom, kolorektaalne vahk ja parasoole adenokartsinoom) ja 2 patsiendil (1,1%), keda raviti VRd
raviskeemiga (metastaasid kdhukelmes ja k&arsoole adenokartsinoom).Teiseste naha pahaloomuliste
kasvajate uldine esinemissagedus kdigil SARCLISA’ga kokkupuutunud patsientidel on 6,0%. Arstid
peavad patsiente hoolikalt hindama teisese primaarse pahaloomulisuse osas vastavalt rahvusvahelise
mueloomitoorihma (International Myeloma Working Group, IMWG) ravijuhistele enne ravi
alustamist ja selle ajal ning alustama ravi vastavalt ndidustusele.

Tuumori ltdsi stindroom
Isatuksimabi saanud patsientidel on teatatud tuumori lldsi siindroomi (tumour lysis syndrome, TLS)
juhtudest. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja rakendada asjakohaseid ettevaatusabindusid.

M©&ju seroloogilistele uuringutele (kaudne antiglobuliintest)

Isatuksimab seondub er(trotsutidel CD38 retseptoriga ja vOib seet6ttu péhjustada kaudse
antiglobuliintesti (kaudne Coombs’i test) valepositiivse tulemuse. Mdju kaudsele Coombs’i testile
vBib pusida vahemalt 6 kuud parast SARCLISA viimast infusiooni. Erdtrotstdtide Glekandel
vBimalike probleemide véltimiseks tuleb SARCLISA’ga ravi saavatel patsientidel méérata veregrupp
ja teha veregrupi antikehade sGeluuring enne esimest infusiooni. Vastavalt kohalikule standardile vGib
kaaluda fenotupiseerimist enne SARCLISA’ga ravi alustamist. Kui ravi SARCLISA’ga on juba
alustatud, peab sellest teavitama verekeskust. Patsiente peab jalgima v6imaliku hemolidsi riski suhtes.
Erakorralise vereiilekande vajadusel vdib manustada ristsobitamata ABO/Rh(D)-ga kokkusobivaid
erutrotsiiute vastavalt kohaliku verekeskuse praktikale (vt 16ik 4.5).

M©&ju téieliku ravivastuse hindamisele

Isatuksimab on 1gG kappa-tiiipi monoklonaalne antikeha, mida saab tuvastada nii seerumvalgu
elektroforeesi (seerum protein electrophoresis, SPE) kui ka immunofiksatsiooni (immunofixation,

IFE) uuringutega, mida kasutatakse endogeense M-valgu kliiniliseks jalgimiseks (vt 18ik 4.5). See
interferents vib mdjutada téieliku ravivastuse madramise tapsust monel 1gG kappa-tlipi
mieloomivalguga patsiendil. M&ju uuriti kahekiimne kahel patsiendil Isa-Pd ravihaaras, kes vastasid
vdga hea osalise ravivastuse kriteeriumitele ja kel oli immunofiksatsiooni positiivne tulemus ainult
jadkndhuna. Nende patsientide seerumiproove uuriti mass-spektomeetriliselt, et eraldada isatuksimabi
signaal miieloomi M-valgu signaalist. Isa-Kd ravihaaras tuvastatud 27 véimaliku interferentsiga
patsiendist, keda uuriti mass-spektomeetriliselt immunofiksatsiooni tundlikkuse tasemel (25 mg/dl), ei
leidnud ravivastuse hindamise s6ltumatu komitee mittetdieliku ravivastusega 15 patsiendil tuvastatavat
mieloomi M-valgu jaaki. Neist 15 patsiendist oli 11 patsiendil luulidis plasmarakke < 5%. See viitab,
et 179 Isa-Kd patsiendist v@ib taiendavalt 11 patsiendil (6,1%) olla tdielik ravivastus, mille tulemusena
on voimalik téielik ravivastus 45,8% (vt 16ik 4.5).

Eakad
Andmed > 85-aastaste eakate populatsiooni kohta on piiratud (vt 16ik 4.2).



Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 isatuksimabi infusioonilahuse kontsentraadi tihes ml-s, mis on
vordne 0,1 mg/kg kehakaalu kohta.

Pollisorbaadid v@ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Isatuksimab ei mdjuta pomalidomiidi vai karfilsomiibi vai bortesomiibi vGi lenalidomiidi
farmakokineetikat ja vastupidi.

Interferents seroloogiliste uuringutega

CD38 valk avaldub eritrotstitide pinnal, mistdttu vdib CD38 vastane antikeha isatuksimab mdjutada
verekeskuse seroloogilisi uuringuid, pGhjustades ristsobitumise tottu kaudse antiglobuliinuuringu
(kaudne Coombs’i test), antikehade mé&ramise (sdel)uuringu, antikehade méadramise paneelide ja
antihumaanglobuliini (AHG) valepositiivseid tulemusi patsientidel, keda on ravitud isatuksimabiga (vt
16ik 4.4). M6ju véhendamise meetodid on muu hulgas eritrotsitide reagendi toétlemine
ditiotreitooliga (DTT), et katkestada isatuksimabiga seondumine vdi teised kohalikud valideeritud
meetodid. Kelli veregrupististeem on samuti tundlik ditiotreitooli suhtes, seetdttu tuleb manustada
Kell-negatiivsed verelihikud pérast alloantikehade valistamiseks vdi tuvastamiseks ditiotreitooliga
toodeldud erutrotsiiutide kasutamist.

M&ju seerumvalkude elektroforeesile ja immunofiksatsiooni uuringutele

Isatuksimabi saab tuvastada seerumvalgu elektroforeesi ja immunofiksatsiooni uuringutega, mida
kasutatakse haiguse monoklonaalsete immunoglobuliinide (M-valgu) jalgimiseks ning see v&ib hairida
rahvusvahelise mieloomitéérihma kriteeriumitel pdhineva ravivastuse korrektset klassifitseerimist (vt
I16ik 4.4). Patsientidel, kellel on piisiv vdga hea osaline ravivastus, kus kahtlustatakse isatuksimabi
interferentsi, kaaluda valideeritud isatuksimab-spetsiifilise immunofiksatsiooni uuringu kasutamist, et
eristada isatuksimabi tlejadnud endogeensest M-valgust patsiendi seerumis ja hdlbustada taieliku
ravivastuse madramist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisv8imelised naised/kontratseptsioon
Rasestumisvdimelised naised, keda ravitakse isatuksimabiga, peavad kasutama tohusat
rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 5 kuud pérast ravi I18ppu.

Rasedus

Isatuksimabi kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Isatuksimabi reproduktsioontoksilisuse
uuringuid loomadel ei ole labi viidud. Teadaolevalt labivad 1gG1 monoklonaalsed antikehad platsentat
pérast raseduse esimest trimestrit. Isatuksimabi kasutamine rasedatel ei ole soovitatav.

Imetamine

Ei ole teada, kas isatuksimab eritub inimese rinnapiima. Inimese 1gG eritub rinnapiima esimestel
péaevadel pérast suinnitust, vdhenedes varsti pdrast seda madala tasemeni. Ohtu rinnapiimatoidul
olevale imikule luhikese perioodi véltel parast siindi ei saa siiski valistada. Selle konkreetse
ajavahemiku osas peab otsustama, kas loobuda rinnapiimaga toitmisest voi katkestada ravi
isatuksimabiga, vottes arvesse imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele. Hiljem v6ib kliinilise
vajaduse korral isatuksimabi manustada imetamise ajal.

Fertiilsus
Inimuuringute ja loomkatsete andmed isatuksimabi v8imalikust toimest meeste ja naiste fertiilsusele
puuduvad (vt 18ik 5.3).

Isatuksimabiga koosmanustatavate ravimite kohta lugeda vastavaid ajakohaseid ravimi omaduste
kokkuvdtteid.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

SARCLISA ei mgjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vdimet.
SARCLISA’t vbtvatel patsientidel on teatatud vasimusest ja pearinglusest ning seda tuleb
autojuhtimisel vdi masinate késitsemisel arvestada. Teiste koos SARCLISA’ga manustatavate ravimite
kohta vt vastavat kehtivat ravimi omaduste kokkuvdtet.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Uuringus ICARIA-MM on kdige sagedasemad (> 20%) kdrvaltoimed neutropeenia (46,7%),
infusioonireaktsioonid (38,2%), kopsupdletik (30,9%), tlemiste hingamisteede infektsioon (28,3%),
kdhulahtisus (25,7%) ja bronhiit (23,7%). Tosised korvaltoimed tekkisid 61,8% patsientidest, keda
raviti Isa-Pd raviskeemiga. Kdige sagedasemad tdsised kdrvaltoimed on pneumoonia (25,7%) ja
febriilne neutropeenia (6,6%). Ravi pusivast Idpetamisest kdrvaltoimete tottu teatati 7,2%
patsientidest, keda raviti Isa-Pd raviskeemiga. Tasistest, surmaga 16ppenud kdrvaltoimetest ravi ajal
teatati 7,9% patsientidest, keda raviti Isa-Pd raviskeemiga (need, mis tekkisid rohkem kui 1%
patsientidest, olid pneumoonia, mis tekkis 1,3% patsientidest ja teised infektsioonid 2,0%
patsientidest).

Uuringus IKEMA on koige sagedasemad (> 20%) kdrvaltoimed infusioonireaktsioonid (45,8%),
hiipertensioon (36,7%), diarrta (36,2%), lemiste hingamisteede infektsioon (36,2%), pneumoonia
(28,8%), vasimus (28,2%), diispnoe (27,7%), insomnia (23,7%), bronhiit (22,6%) ja seljavalu (22,0%).
Tosised korvaltoimed tekkisid 59,3% patsientidest, keda raviti Isa-Kd raviskeemiga. Kdige sagedasem
tosine korvaltoime on pneumoonia (21,5%). Ravi plsivast I6petamisest kdrvaltoimete tottu teatati
8,5% patsientidest, keda raviti Isa-Kd raviskeemiga. T@sistest, surmaga I8ppenud kdrvaltoimetest ravi
ajal teatati 3,4% patsientidest, keda raviti 1sa-Kd raviskeemiga (need, mis tekkisid rohkem kui 1%
patsientidest, olid pneumoonia ja sidamepuudulikkus, mélemad 1,1% patsientidest).

Uuringus IMROZ on kdige sagedasemad (> 20%) kdrvaltoimed kdhulahtisus (54,8%), perifeerne
sensoorne neuropaatia (54,4%), kopsupdletik (39,9%), katarakt (38,0%), k6hukinnisus (35,7%),
vasimus (34,6%). ), tlemiste hingamisteede infektsioonid (34,2%), perifeerne turse (32,7%),
neutropeenia (korvaltoimena 30,0%), infusioonireaktsioon (23,6%), unetus (22,4%), Covid-19
(22,4%), seljavalu (22,1%), bronhiit (22,1%) ja asteenia (21,7%). Tdsised kdrvaltoimed tekkisid
70,7% lsa-VRd raviskeemi saanud patsientidest. Kbige sagedasem tdsine kdrvaltoime oli kopsupdletik
(29,7%, sealhulgas Covid-19 kopsupdletik). Surmaga I6ppenud kdrvaltoimetest (5. raskusastme
ravitekkesed korvaltoimed (treatment emergent adverse events, TEAES)) teatati 11% Isa-VRd
raviskeemiga patsientidest, sealhulgas 5. raskusastme nakkuslikud TEAE-d, mis tekkisid

6,5% patsientidest. Ravi plsivast Idpetamisest kdrvaltoimete tdttu teatati 22,8% patsientidest, keda
raviti Isa-VRd raviskeemiga.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on kirjeldatud kasutades NCI dldise toksilisuse kriteeriumeid (National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria), COSTART ja MedDRA termineid. Esinemissagedused on méératletud
jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10000) ja sagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). lgas sagedusriihmas on kdrvaltoimed loetletud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes (vt 18ik 5.1) ja turuletulekujérgselt.



Tabel 4. Kérvaltoimed, millest on teatatud hulgimteloomiga patsientidel, keda raviti
isatuksimabiga kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga

Organsusteemi klass | Kérvaltoime Sagedus Esinemissagedus
Eelistermin (N =244)
Kodik Raskusaste
raskusastmed >3
Infektsioonid ja Kopsupdletik3® Véga sage 34,8% 27,9%
infestatsioonid _Ulemls_te hingamisteede |Véga sage 40,2% 3,3%
infektsioon
Bronhiit Véga sage 20,9% 3,7%
Herpes zoster Sage 2,5% 0,4%
Hea-, pahaloomulised | Nahavahk Sage 4,9% 1,6%
ja tapsustamata Soliidtuumor (mitte- Sage 2,9% 1,6%
kasvajad (sh tsustid | nahavahk)
ja poluubid)® Hematoloogiline Aeg-ajalt 0,4% 0,4%
pahaloomuline kasvaja
Vere ja lumfislisteemi | Neutropeenia Véaga sage 52,5% 51,6%
haired Trombotsitopeenia Véga sage 12,7% 11,9%
Febriilne neutropeenia | Sage 7,4% 7,4%
Aneemia Sage 6,1% 4,5%
L iimfopeenia® Teadmata - -
Immuunsisteemi Anafilaktiline Aeg-ajalt 0,3% 0,3%
héired reaktsioon
Ainevahetus- ja So60giisu vahenemine Véaga sage 11,5% 1,2%
toitumishdired
Sudame héired Kodade virvendus Sage 5,7% 2,5%
Respiratoorsed, Dispnoe Véaga sage 25,8% 5,7%
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Diarréa Véga sage 34,0% 2,5%
liveldus Véga sage 22,1% 0%
Oksendamine Véga sage 14,8% 0,8%
Uuringud Kehakaalu vdhenemine |Sage 4,9% 0%
Vigastus, mirgistus | Infusioonireaktsioon® Véaga sage 39,3% 2,0%
ja protseduuri
tusistused

@ Kopsupdletiku maistesse on koondatud jargmised terminid: ebattiiipiline kopsupdletik, bronhopulmonaalne
aspergilloos, kopsupdletik, haemophilus-pneumoonia, influenzae-pneumoonia, pneumokokk-pneumoonia,
streptokokk-pneumoonia, viiruspneumoonia, bakteriaalne pneumoonia, haemophilus- infektsioon,

kopsuinfektsioon, seen-pneumoonia ja pneumocystis jirovecii-pneumoonia.

bVt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.
¢ P6hineb teisestel primaarsetel pahaloomulistel kasvajatel, millest teatati uuringuravi perioodil ja ravijargsel

perioodil.

madratletud kui erilist tdhelepanu ndudvad kdérvaltoimed.
4Pghineb turuletulekujirgsetel kdrvaltoimetel.

Tabel 5. Teatatud kdrvaltoimed hulgimteloomiga patsientidel, keda raviti isatuksimabiga
kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga

Organsisteemi klass | Kérvaltoime Sagedus Esinemissagedus
Eelistermin (N=177)
Koik Raskusaste
raskusastmed |>3
Infektsioonid ja Kopsupdletik® € Véaga sage 28,8% 20,9%
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede |V&ga sage 36,2% 3,4%
infektsioon
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Organsusteemi klass | Kdrvaltoime Sagedus Esinemissagedus
Eelistermin (N=177)
Koik Raskusaste
raskusastmed [>3
Bronhiit Véga sage 22,6% 2,3%
Herpes zoster Sage 2,3% 0,6%
Hea-, pahaloomulised | Nahavahid Sage 7,3% 1,7%
ja tapsustamata Soliidtuumorid (mitte- | Sage 4,0% 3,4%
kasvajad (sh tsustid | nahavahid)
ja polaubid)®
Vere ja lumfislisteemi | Aneemia Sage 5,1% 4,5%
haired Neutropeenia Sage 4,5% 4,0%
Trombotsitopeenia Sage 2,8% 2,3%
Limfopeenia Teadmata - -
Immuunsisteemi Anafilaktiline Aeg-ajalt 0,3% 0,3%
héired reaktsioon®
Vaskulaarsed hdired |Hupertensioon Véga sage 36,7% 20,3%
Respiratoorsed, Dispnoe Véaga sage 27,7% 5,1%
rindkere ja Koha Véga sage 19,8% 0%
mediastiinumi haired
Seedetrakti haired Diarrda Véga sage 36,2% 2,8%
Oksendamine Véaga sage 15,3% 1,1%
Uldised haired ja Véasimus Véaga sage 28,2% 3,4%
manustamiskoha
reaktsioonid
Vigastus, murgistus | Infusioonireaktsioon® Véga sage 45,8% 0,6%
ja protseduuri
tisistused

@ Andmekogumise 16ppkuupdev 07. veebruar 2020. Jalgimisperioodi mediaan = 20,73 kuud.

b Kopsupdletiku mdistesse on koondatud jargmised terminid: ebatiitipiline kopsupdletik, pneumocystis jirovecii-

pneumoonia, kopsupdletik, influenzae-pneumoonia, legionella-pneumoonia, streptokokk-pneumoonia,
viiruspneumoonia ja pulmonaalne sepsis.

¢Vt 16ik ,,Valitud kérvaltoimete kirjeldus*.
¢ Andmekogumise I6ppkuupéev 07. veebruar 2023. Jalgimisperioodi mediaan = 56,61 kuud. P8hineb teisestel

primaarsetel pahaloomulistel kasvajatel, millest teatati uuringuravi perioodil ja ravijérgsel perioodil.

¢ Pdhineb turuletulekujargsetel kdrvaltoimetel.

Tabel 6: Teatatud kdrvaltoimed hulgimieloomiga patsientidel, keda raviti isatuksimabiga
kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga

Esinemissagedus
Organslsteemi Korvaltoime Sagedus (N=336)
Eéﬁiiermin Koik Raskusaste >3
raskusastmed
!n:el;ts:qoniqga Kopsupdletik?® \Vaga sage 34.2% 24.1%
nfestatsioon 5
' toon! Bronhiit Vaga sage 22,6% 3,0%
Covid-19 Vaga sage 19,9% 1,2%
Hea-, Nahavahk Sage 8,0% 2,71%
pahaloomulisedja SqudF‘uqmorld (mitte- [Sage 5,7% 3.6%
tapsustamata nahavahid) _
kasvajad (sh tsustid [Hematoloogilised Aeg-ajalt
ja polutibid) pahaloomulised 0,9% 0,3%
kasvajad
Vere ja Neutropeenia Viga sage 28,0% 27,1%
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Esinemissagedus
Organslsteemi Korvaltoime Sagedus (N=336)
klass o
Eelistermin Kodik Raskusaste >3
raskusastmed

|imfisUsteemi Trombotsiitopeenia | Véga sage 13,4% 10,7%
haired

Aneemia Sage 6,3% 2,7%

Limfopeenia Teadmata — —
Immuunsisteemi | Anafiilaktiline Aeg-ajalt 0.3% 0.3%
haired reaktsioon ' '
Silma kahjustused | Katarakt Vaga sage 36,0% 13,1%
Seedetrakti haired |Kgohulahtisus Vaga sage 56,8% 8,3%

Oksendamine Sage 9.5% 0.3%
Uldised haired ja | Vasimus Vaga sage 32,1% 6,5%
manustamiskoha
reaktsioonid
Vigastus, miirgistus | Infusioonireaktsioon ~|Ya9a sage 21,4% 0,6%
ja protseduuri
tUsistused

2 Kopsupdletiku mdistesse on koondatud jargmised terminid: ebattitpiline kopsupdletik, bronhopulmonaalne
aspergilloos, Covid-19 kopsupbletik, pneumocystis jirovecii-pneumoonia, kopsupdletik, bakteriaalne
kopsupdletik, haemophilus-pneumoonia, influenza-pneumoonia, klebsiella-pneumoonia, legionella-pneumoonia,
pneumokokk-pneumoonia, pseudomonas’e pneumoonia, respiratoor-suntsitiaalne kopsupdletik,
viiruspneumoonia, pulmonaalne sepsis, tuberkuloos.

MedDRA 26.0

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infusioonireaktsioonid

Uuringus ICARIA-MM teatati infusioonireaktsioonidest 58 patsiendil (38,2%), keda raviti
SARCLISA’ga. Kdik patsiendid, kellel tekkisid infusioonireaktsioonid, kogesid neid 1. infusiooni ajal
SARCLISA’ga; 3 patsiendil (2,0%) tekkisid infusioonireaktsioonid ka 2. infusiooni ajal ja 2 patsiendil
(1,3%) 4. infusiooni ajal. 1. raskusastme infusioonireaktsioone oli 3,9% patsientidest,

2. raskusastmega 31,6%; 3. raskusastmega 1,3% ja 4. raskusastmega 1,3%. Koik
infusioonireaktsioonid olid péérduvad ja 98% infusioonidest taandus samal péaeval.

3. vOi 4. raskusastmega infusioonireaktsioonide ndhud ja simptomid olid muu hulgas diispnoe,
hiipertensioon ja bronhospasm.

Infusioonireaktsioonide t6ttu katkestati 28,9% infusioonidest. Aja mediaan infusiooni katkestamiseni
oli 55 minutit.

Ravi katkestamisest infusioonireaktsiooni tdttu teatati 2,6% patsientidest Isa-Pd raviriihmas.

Uuringus IKEMA teatati infusioonireaktsioonidest 81 patsiendil (45,8%), keda raviti Isa-Kd
raviskeemiga. 1. raskusastmega infusioonireaktsioonidest teatati 13,6%, 2. raskusastmega 31,6% ja

3. raskusastmega 0,6% patsientidest, keda raviti Isa-Kd raviskeemiga. Kdik infusioonireaktsioonid
olid p6orduvad ja taandusid samal paeval 73,8% juhtudest Isa-Kd raviskeemiga ravitud patsientidel
ning kauem kui 2 pdevaga 2,5% juhtudest Isa-Kd raviskeemiga ravitud patsientidel. 3. raskusastmega
infusioonireaktsioonide nahud ja simptomid olid muu hulgas diispnoe ja hiipertensioon.
Infusioonireaktsiooni tdttu isatuksimabi infusiooni katkestanud patsientide méaar oli 29,9%. Aja
mediaan infusiooni katkestamiseni oli 63 minutit. Ravi isatuksimabiga l8petati infusioonireaktsiooni
t6ttu 0,6% patsientidest.

Uuringus IMROZ teatati infusioonireaktsioonidest 63 patsiendil (24,0%), keda raviti Isa-VRd
raviskeemiga. 1. raskusastme infusioonireaktsioonidest teatati 1,9%, 2. raskusastme
infusioonireaktsioonidest 21,3%, 3. raskusastme infusioonireaktsioonidest 0,4% ja 4. raskusastme
infusioonireaktsioonidest 0,4% patsientidest, keda raviti Isa-VRd raviskeemiga. Infusioonireaktsioonid
algasid kdigil patsientidel infusioonipaeval, enamasti esimese SARCLISA’ga infusiooni ajal ja
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taandusid 97,3% patsientidest samal paeval. K3ik infusioonireaktsioonid taandusid. 3. ja

4. raskusastmega infusioonireaktsioonide nahud ja simptomid olid hiipertensioon, bronhospasm ja
hiipoksia. Infusioonireaktsioonide tottu isatuksimabi infusiooni katkestanud patsientide maér oli
20,9%. Aja mediaan infusiooni katkestamiseni oli 66 minutit. Ravi isatuksimabiga IGpetati
infusioonireaktsioonide t6ttu 0,8% patsientidest (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Infektsioonid

Uuringus ICARIA-MM oli 3. raskusastmega voi tdsisemate infektsioonide esinemissagedus 42,8%.
Kopsupdletik oli kdige sagedasem 3. raskusastme tdsine infektsioon, millest teatati 21,7%
patsientidest Isa-Pd rilhmas varreldes 16,1% Pd riilhmas ja 4. raskusastmega 3,3% patsientidest Isa-Pd
riahmas vorreldes 2,7% Pd rihmas. Infektsiooni t6ttu ravi katkestamisest teatati 2,6% patsientidest
Isa-Pd rihmas vorreldes 5,4% Pd rihmas. Surmaga I6ppenud infektsioonidest teatati 3,3%
patsientidest Isa-Pd riilhmas ja 4,0% Pd rihmas. Uuringus IKEMA oli 3. raskusastmega voi tdsisemate
infektsioonide esinemissagedus 38,4%. Pneumoonia oli kdige sagedasem infektsioon, millest teatati
3. raskusastmega 15,8% patsientidest Isa-Kd riithmas ja 10,7% patsientidest Kd riihmas ning

4. raskusastmega 3,4% patsientidest Isa-Kd riithmas ja 2,5% patsientidest Kd riilhmas. Ravi katkestati
infektsiooni t6ttu 2,8% patsientidest Isa-Kd riihmas ja 4,9% patsientidest Kd riilhmas. Surmaga
I6ppenud infektsioonidest teatati 2,3% patsientidest Isa-Kd riilhmas ja 0,8% patsientidest Kd riihmas.
Uuringus IMROZ oli 3. raskusastmega vdi tdsisemate infektsioonide esinemissagedus 44,9% lsa-VRd
rihmas ja 38,1% VRd riihmas. Kopsupdletik oli kdige sagedamini teatatud raske infektsioon,

3. raskusastmega infektsioonist teatati 25,1% patsientidest Isa-VVRd riihmas vorreldes 15,5% VRd
riihmas ja 4. raskusastmega infektsioonist 2,3% patsientidest Isa-VRd riihmas vorreldes 3,9%-ga VRd
rihmas. Eelistermini pdhjal tekkis 5. raskusastme kopsupdletik 1,5% patsientidest Isa-VRd riilhmas
vorreldes 1,1%-ga VRd riihmas. Ravi katkestamisest infektsiooni tottu teatati 8,4% patsientidest Isa-
VRd riihmas vorreldes 9,4%-ga VRd riilhmas. Surmaga 18ppenud infektsioonidest teatati 6,5%
patsientidest Isa-VRd rithmas ja 4,4% VRd riihmas (vt 18ik 4.4).

Agenenud ja ravile allumatu hulgimiieloomi Kliinilistes uuringutes teatati herpes zoster’ist 2,0%
patsientidest. Uuringus ICARIA-MM oli herpes zoster’i esinemissagedus 4,6% lIsa-Pd riihmas,
vorreldes 0,7%-ga Pd riihmas ja uuringus IKEMA korral oli esinemissagedus 2,3% lIsa-Kd rihmas,
vorreldes 1,6%-ga Kd rihmas. Esmaselt diagnoositud hulgimieloomi Kliinilistes uuringutes teatati
herpes zoster’ist 3,3% patsientidest. Uuringus IMROZ oli herpes zoster’i esinemissagedus 5,7% lsa-
VRd riihmas vorreldes 5,5%-ga VRd riihmas.

Stdamepuudulikkus

Uuringus IKEMA teatati stidamepuudulikkusest (k.a stidamepuudulikkus, sidame paispuudulikkus,
&ge stidamepuudulikkus, krooniline siidamepuudulikkus, vasaku siidamevatsakese puudulikkus,
kopsuturse) 7,3% patsientidest Isa-Kd rithmas (4,0% > 3. raskusastmega) ja 6,6% patsientidest Kd
rithmas (4,1% > 3. raskusastmega). Tosist suidamepuudulikkust tdheldati 4,0% patsientidest Isa-Kd
rihmas ja 3,3% patsientidest Kd riihmas. Surmaga 16ppenud siidamepuudulikkusest teatati 1,1%
patsientidest Isa-Kd riihmas ja ei teatatud Kd riihmas (vt karfilsomiibi kehtiv ravimi omaduste
kokkuvote).

Hematolooqilised laboratoorsed naitajad

Tabel 7: hematoloogilised laboratoorsed kdrvalekalded patsientidel, kes said ravi isatuksimabiga
kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga, vorreldes pomalidomiidi ja
deksametasooniga (ICARIA-MM)

Laboratoorne SARCLISA + pomalidomiid + Pomalidomiid +deksametasoon
naitaja deksametasoon n (%)
n (%) (N=147)
(N =152)
Koik 3. 4, Koik 3. 4,
raskusastmed| raskusaste | raskusaste | raskusastmed | raskusaste | raskusaste

Aneemia 151 (99,3) 48 (31,6) |0 145 (98,6) 41 (27,9) 0
Neutropeenia 146 (96,1) 37 (24,3) |92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)
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Laboratoorne SARCLISA + pomalidomiid + Pomalidomiid +deksametasoon
naitaja deksametasoon n (%)
n (%) (N =147)
(N =152)
Kaik 3. 4. Kaik 3. 4.
raskusastmed| raskusaste | raskusaste | raskusastmed | raskusaste | raskusaste

Limfopeenia 140 (92,1) 64 (42,1) |19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)
Trombotsitopeenia |127 (83,6) 22 (14,5) |25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Protsendi arvutamisel kasutatud nimetaja on patsientide arv, kellel on vaatlusperioodi jooksul hinnatud
vahemalt Uhte laboratoorset uuringut.

Tabel 8: hematoloogilised laboratoorsed kdrvalekalded patsientidel, kes said ravi isatuksimabiga
kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga, vorreldes karfilsomiibi ja deksametasooniga

(IKEMA)
Laboratoorne SARCLISA + karfilsomiib + Karfilsomiib +
naitaja deksametasoon Deksametasoon
% %
(N=177) (N =122)
Koik 3. 4, Koik 3. 4,
raskusastmed| raskusaste | raskusaste | raskusastmed | raskusaste | raskusaste

Aneemia 99,4 22,0 0 99,2 19,7 0
Neutropeenia 54,8 17,5 1,7 43,4 6,6 0,8
Limfopeenia 94,4 52,0 16,9 95,1 43,4 13,9
Trombotsitopeenia 94,4 18,6 11,3 87,7 15,6 8,2

Protsendi arvutamisel kasutatud nimetaja on patsientide arv, kellel on vaatlusperioodi jooksul hinnatud
vahemalt Uhte laboratoorset uuringut.

Tabel 9: hematoloogilised laboratoorsed kdrvalekalded patsientidel, kes said ravi isatuksimabiga
kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga, vorreldes bortesomiibi,
lenalidomiidi ja deksametasooniga (IMROZ ja TCD13983)

Laboratoone SARCLISA + bortesomiib + Bortesomiib + lenalidomiid +
naitaja lenalidomiid + deksametasoon deksametasoon
(N =336) (N =181)
Kdik |3. raskusaste 4, Kdik 3. 4. raskusaste
raskusastm raskusaste | raskusast | raskusaste
ed med

Aneemia 99,1% 15,8% 0% 97,8% 16,0% 0%
Lumfopeenia 96,1% 45,5% 18,5% 92,3% 37,6% 15,5%
Trombotsutopeeni | 94,6% 16,7% 14,6% 84,5% 19,3% 8,3%
a
Neutropeenia 86,9% 35,4% 17,3% 80,1% 28,2% 8,8%

Protsendi arvutamisel kasutatud nimetaja on patsientide arv, kellel on vaatlusperioodi jooksul hinnatud vahemalt
thte laboratoorset uuringut. CTCAE versioon: 4.03.

Eakad patsiendid

SARCLISA Kliinilistes uuringutes osalenud patsientide koguarvust oli 42,7% (763 patsienti) alla 65-
aastased, 43,2% (772 patsienti) 65...74-aastased ja 14,1% (252 patsienti) 75-aastased vdi vanemad.
Vanemate ja nooremate vanuseriihmade vahel taheldati erinevusi ohutuses. > 3. raskusastme TEAE-
dest teatati 64,6%-1 alla 65-aastastest patsientidest, 79,7%-l 65...74-aastastest patsientidest ja 76,2%-I
75-aastastest vdi vanematest patsientidest, 5. raskusastme TEAE-dest teatati 5,5%-| alla 65-aastastest
patsientidest, 7,5%-l 65...74-aastastest patsientidest ja 12,3% 75-aastastest vGi vanematest
patsientidest. Tdsistest TEAE-dest teatati 46,7%-1 alla 65-aastastest patsientidest, 58,8%-I 65...74-
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aastastest patsientidest ja 60,7%-l 75-aastastest vdi vanematest patsientidest. TEAE-dest, mis viisid
ravi 16pliku katkestamiseni, teatati 6%-1 alla 65-aastastest patsientidest, 14%-| 65...74-aastastest
patsientidest ja 15,5%-| 75-aastastest v0i vanematest patsientidest.

Uuringus IMROZ ei teatatud 5. astme TEAE-dest alla 65-aastastel patsientidel, neist teatati 10,7%-I
65...74-aastastest patsientidest ja 13,2%-I 75-aastastest vdi vanematest patsientidest.

Immunogeensus
9 Kliinilises agenenud v6i ravile allumatu hulgimieloomi uuringus, k.a ICARIA-MM ja IKEMA

(N = 1023), kus isatuksimabi kasutati ainuravimina ja osana kombinatsioonravist, oli ravi ajal
tekkivate ravimivastaste antikehade (anti-drug antibody, ADA) esinemissagedus kokku < 2%.
Ravimivastaste antikehade mdju isatuksimabi farmakokineetikale, ohutusele voi efektiivsusele ei
téheldatud. 3 kliinilises esmaselt diagnoositud hulgimieloomi uuringus, k.a IMROZ, kus isatuksimabi
kasutati kombinatsioonravis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga, oli ravimivastaste
antikehade esinemissagedus vahemikus 8,7% kuni 21,6%. Uuringus IMROZ oli 263-st esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsiendist, keda raviti isatuksimabi ning bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooni kombinatsiooniga, 253 patsienti hinnatav ADA esinemise suhtes, 22 patsiendil (8,7%)
oli ravitekkeliste ADA-de test positiivne, kusjuures 21 patsiendil arvati olevat mgéduv ADA
reaktsioon ja 1 ADA vastus oli méaramatu. Nendest 22 ADA-positiivsest patsiendist 13-1 olid
neutraliseerivad antikehad (neutraliseerivate antikehade esinemissagedus: 5,1%). Uuringus IMROZ
taheldati ADA-positiivsetel patsientidel suundumust ekspositsiooni vahenemisele. Isatuksimabi suhtes
ADA-positiivse staatusega patsientidel ei tdheldatud ADA olulist mdju isatuksimabi efektiivsusele.
ADA-positiivsete patsientide véikese alariihma tottu ei saa ohutuse kohta jéreldusi teha.

Lapsed
Il faasi Oheharulises uuringus, mis viidi labi retsidiveerunud vGi refraktaarse dgeda limfoblastse

leukeemiaga vdi ageda mieloidse leukeemiaga 67 lapsel, kes kdik sobisid ohutushindamiseks, teatati
> 3. raskusastme ravitekkestest korvaltoimetest (treatment emergent adverse event, TEAE) 79,1%-I
patsientidest. Kdige sagedamad > 3. raskusastme TEAE-d, mis esinesid > 10%-l patsientidest, olid
febriilne neutropeenia (41,8%), septiline Sokk (11,9%) ja stomatiit (10,4%). SARCLISA lisamine
standardsetele keemiaravidele ei muutnud oodatavat ohutusprofiili, mida on tdheldatud standardsete
keemiarviskeemide puhul laste vanuseriihmas, ning see oli kooskdlas isatuksimabi ohutusprofiiliga
hulgimieloomiga taiskasvanutel uuringutes ICARIA ja IKEMA (vt 18ik 4.2).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Né&hud ja siimptomid
Isatuksimabi Gleannustamise kogemusi kliinilistes uuringutes ei ole. Kliinilistes uuringutes manustati
isatuksimabi annuses kuni 20 mg/kg kehakaalu kohta.

Kasitlus

SARCLISA iileannustamisel teadaolevat spetsiifilist antidooti ei ole. Uleannustamise korral jalgige
patsienti kdrvaltoimete néhtude voi simptomite osas ja rakendage viivitamatult kdik vajalikud
meetmed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1FCO02.
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism

Isatuksimab on 1gG1-p&hine monoklonaalne antikeha, mis seondub spetsiifilise ekstratsellulaarse
epitoobiga CD38 retseptoril. CD38 on transmembraanne glikoproteiin, mille ekspressioonitase on
kdrge hulgimieloomi rakkudes.

Isatuksimab toimib in vitro IgG Fc-sdltuvate mehhanismide kaudu, sealhulgas antikehast séltuv
rakuline tsttotoksilisus (antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), antikehast s6ltuv
rakuline fagotsiitoos (antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) ja komplemendist sdltuv
tsutotoksilisus (complement dependent cytotoxicity, CDC). Isatuksimab vdib ka esile kutsuda
kasvajarakkude surma, indutseerides apoptoosi Fc-sdltumatu mehhanismi teel.

Isatuksimab blokeerib in vitro CD38 ensumaatilist aktiivsust, mis katalttsib kaltsiumit mobiliseeriva
aine, tsiiklilise ADP-riboosi (CADPR) suinteesi ja hiidroltdisi. Isatuksimab parsib hulgimieloomi
rakkudes cADPR tootmist rakuvélisest nikotiinamiidadeniini dinukleotiidist (NAD).

Isatuksimab suudab CD38-positiivsete kasvaja marklaudrakkude puudumisel in vitro aktiveerida
loomulikud tapjarakud (NK rakud).

In vivo tdheldati CD16" ja CD56* NK-rakkude, CD19* B-rakkude, CD4* T-rakkude ning Trec (CD3",
CD4*, CD25%, CD127) rakkude koguarvu vahenemist isatuksimabi monoravi saanud patsientide
perifeerses veres.

Hulgimieloomiga patsientide monoravi SARCLISA’ga kutsus esile T-rakkude retseptorite repertuaari
klonaalse ekspansiooni, mis viitab omandatud immuunvastusele.

Isatuksimabi monoteraapiaga vorreldes soodustab isatuksimabi ja pomalidomiidi kombinatsioon in
vitro CD38 ekspresseerivate hulgimiieloomirakkude rakuliitsi efektorrakkude poolt (ADCC) ning
kasvajarakkude otsest havitamist. In vivo loomkatsetes, kus kasutati inimese hulgimieloomirakkude
ksenotransplantaadiga hiirte mudelit, oli isatuksimabi ja pomalidomiidi kombinatsiooni
kasvajavastane aktiivsus suurem kui ainult isatuksimabil véi pomalidomiidil.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Agenenud ja/vdi ravile allumatu hulgimiieloom

ICARIA-MM (EFC14335)

SARCLISA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga hinnati
mitmekeskuselises rahvusvahelises juhuslikustatud avatud meetodil 2 raviriihmaga I11 faasi uuringus
ICARIA-MM (EFC14335) dgenenud ja/voi ravile allumatu hulgimiieloomiga patsientidel. Patsiente
oli eelnevalt ravitud vahemalt kahe raviskeemiga, k.a lenalidomiid ja proteasoomi inhibiitor, ning
nende haigus progresseerus ravi ajal voi 60 péeva jooksul pérast viimast ravi. Esmaselt ravile allumatu
haigusega patsiente uuringusse ei kaasatud.

Kokku 307 patsienti jagati juhuvalikuna 1 : 1 suhtes saama ravi kas SARCLISA’ga kombinatsioonis
pomalidomiidi ja deksametasooniga (Isa-Pd, 154 patsienti) vdi pomalidomiidi ja deksametasooniga
(Pd, 153 patsienti). M6lemas riilhmas manustati ravi 28-paevaste ravitsiiklitena kuni haiguse
progresseerumise voi talumatu toksilisuse tekkeni. SARCLISA’t manustati 10 mg/kg intravenoosse
infusioonina iga nadal esimeses ravitsiiklis ja seejarel iga kahe nadala jarel. Pomalidomiidi manustati
suu kaudu 4 mg ks kord 6dpaevas iga 28-paevase ravitsukli 1. kuni 21. paeval. Deksametasooni
manustati suu kaudu vai intravenoosselt 40 mg (20 mg patsientidel vanuses > 75 aastat) iga
28-paevase ravitsikli 1., 8., 15. ja 22. paeval.

Kahe raviriihma uuringueelsed demograafilised ja haigusnéitajad olid sarnased, mdnede vdikeste
korvalekalletega. Patsientide vanuse mediaan oli 67 aastat (vahemik 36...86); 19,9% patsientidest olid
vanuses > 75 aastat. Patsientide sooritusvoime skoor ECOG maératluse alusel oli 0 35,7%
patsientidest isatuksimabi rilhmas ja 45,1% patsientidest vordlusravi riihmas, 1 53,9% patsientidest
isatuksimabi riihmas ja 44,4% patsientidest vordlusravi rihmas ning 2 10,4% patsientidest
isatuksimabi riihmas ja 10,5% patsientidest vordlusravi rihmas; 10,4% patsientidest isatuksimabi
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rihmas ja 10,5% patsientidest vordlusravi riihmas oli uuringusse kaasamisel krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus (KOK) vdi astma; 38,6% patsientidest isatuksimabi riihmas ja 33,3% patsientidest
vordlusravi riihmas oli uuringusse kaasamisel neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens

< 60 ml/min/1,73 m?). Uuringusse kaasamisel oli kasvaja arengustaadium ISS maaratluse alusel |
37,5% patsientidest (41,6% isatuksimabi riihmas ja 33,3% vordlusravi rihmas), Il 35,5% patsientidest
(34,4% isatuksimabi riihmas ja 36,6% vordlusravi riihmas) ning 111 25,1% patsientidest (22,1%
isatuksimabi rihmas ja 28,1% vdrdlusravi riihmas). Kokku 19,5% patsientidest (15,6% isatuksimabi
riihmas ja 23,5% vordlusravi rihmas) olid uuringusse kaasamisel korge riskiga kromosoomimuutused:
del(17p) oli 12,1% patsientidest (9,1% isatuksimabi rilhmas ja 15,0% vordlusravi rihmas), t(4;14) oli
8,5% patsientidest (7,8% isatuksimabi rihmas ja 9,2% vordlusravi rihmas) ja t(14;16) 1,6%
patsientidest (0,6% isatuksimabi riihmas ja 2,6% vordlusravi riihmas).

Eelnevate raviskeemide mediaan oli 3 (vahemik 2...11). K&ik patsiendid olid eelnevalt saanud ravi
proteasoomi inhibiitoriga ja lenalidomiidiga; 56,4% patsientidest oli tehtud tiviraku siirdamine.
Enamikul (92,5%) patsientidest ei allunud haigus ravile lenalidomiidiga, 75,9% ravile proteasoomi
inhibiitoriga ning 72,6% kombinatsioonravile immunomodulaatori ja proteasoomi inhibiitoriga; 59%
patsientidest ei allunud haigus ravile lenalidomiidiga viimases raviliinis.

Isa-Pd rihmas oli ravi kestuse mediaan 41,0 nédalat ja Pd riihmas 24,0 nadalat.
ICARIA-MM esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS).
PFS paranemine seisnes haiguse progresseerumise voi surma riski vdhenemises 40,4% Isa-Pd riilhma

patsientidel.

Efektiivsuse tulemusnéitajad on tabelis 10 ning PFS ja uldise elulemuse (overall survival, OS)
Kaplani-Meieri kdverad joonistel 1 ja 2.

Tabel 10. SARCLISA efektiivsus kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga,
vorreldes pomalidomiidi ja deksametasooniga hulgimueloomi ravis (ravikavatsuslik analis).

Tulemusnditaja SARCLISA + Pomalidomiid +
pomalidomiid + deksametasoon
deksametasoon N =153

N = 154

Progressioonivaba elulemus®®

Mediaan (kuud) 11,53 6,47

[95% usaldusvahemik] [8,936...13,897] [4,468...8,279]

Riskitiheduste suhe® 0,596

[95% usaldusvahemik] [0,436...0,814]

p-véartus (kihitatud logaritmiline astaktest)® 0,0010

Uldine ravivastuse maar?
Ravivastusega patsiendid
(SCR+CR+VGPR+PR),
n(%) 93 (60,4) 54 (35,3)
[95% usaldusvahemik]® [0,5220...0,6817] [0,2775...0,4342]

Sansside suhe vordlusravimi suhtes 2,795
[95% usaldusvahemik] [1,715...4,562]

p-véartus (kihitatud Cochran-Mantel- <0,0001
Haenszel)®

Range tdielik ravivastus (SCR)+
téielik ravivastus (CR)
n(%) 7(4,5) 3(2,0

Vé&ga hea osaline ravivastus (VGPR)
n(%) 42 (27,3 10 (6,5)

Osaline ravivastus (PR)
n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)
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Tulemusnditaja SARCLISA + Pomalidomiid +
pomalidomiid + deksametasoon
deksametasoon N =153

N =154

VGPR vdi parem

n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[95% usaldusvahemik]® [0,2455...0,3980] [0,0460...0,1409]

Sansside suhe vordlusravimi suhtes 5,026

[95% usaldusvahemik] [2,514...10,586]

p-véartus (kihitatud Cochran-Mantel- <0,0001

Haenszel)®

Ravivastuse kestus"”

mediaan kuudes 13,27 11,07

[95% usaldusvahemik]® [10,612...ei saavutatud] [8,542...ei saavutatud]

@ PES tulemusi hindas s6ltumatu hindamiskomitee kesklaboris méaaratud M-valgu tulemuste alusel ja
radioloogilise piltdiagnostika pdhjal, kasutades rahvusvahelise mieloomitéériihma (International Myeloma
Working Group (IMWG) kriteeriume.

b patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud vdi kes ei surnud andmete kogumise I8ppkuupéevaks voi edasise
mueloomiravi alustamise kuupdevaks, tsenseeriti alates viimase kehtiva progressioonivaba haigushinnangu
kuupéevast enne jargneva (voimaliku) mieloomivastase ravi alustamist v8i andmekogumise 18ppkuupéevast,
sOltuvalt sellest, kumb oli esimene.

¢ kihitatud vanuse suhtes (< 75 aastat versus > 75 aastat) ja eelnevate raviliinide suhtes (2,3 versus < 3) IRT
pohjal.

4sCR, CR, VGPR ja PR hindas sdltumatu hindamiskomitee IMWG kriteeriumite pdhjal.

¢ hinnanguline, kasutades Clopperi-Pearsoni meetodit.

fravivastuse kestust hinnati patsientidel, kelle ravivastus oli > PR (93 patsienti isatuksimabi riihmas ja
54 patsienti vordlusravi rihmas). Ravivastust hinnati Kaplani-Meieri meetodil.

9 Kaplani-Meieri hinnangute usaldusvahemikud arvutati elulemusfunktsiooni logaritmilise teisenduse alusel ning
Brookmeyeri ja Crowley meetodil.

* andmekogumise I6ppkuupéeval 11. oktoobril 2018. Jalgimisperioodi kestuse mediaan = 11,60 kuud. HR< 1
néitab Isa-Pd paremust.

Kdrge tsttogeneetilise riskiga (kesklabori hinnangu p6hjal) patsientidel oli PFS mediaan 7,49 kuud
(95% ClI: 2,628 kuni saavutamata) Isa-Pd riihmas ja 3,745 kuud (95% CI: 2,793 kuni 7,885) Pd
riihmas (riskitiheduste suhe, HR = 0,655; 95% CI: 0,334 kuni 1,283). PFS paranes Isa-Pd rilhmas ka
patsientidel vanuses > 75 aastat (HR = 0,479; 95% CI: 0,242 kuni 0,946), patsientidel, kellel oli
uuringueelselt haiguse 111 staadium 1SS méaratluse alusel (HR = 0,635; 95% CI: 0,363 kuni 1,110),
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli uuringusse kaasamisel < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,502;
95% CI: 0,297 kuni 0,847), patsientidel, keda oli eelnevalt ravitud > 3 raviskeemiga (HR = 0,590;
95% ClI: 0,356 kuni 0,977), patsientidel, kelle haigus ei olnud eelnevalt allunud ravile lenalidomiidiga
(HR =0,593; 95% CI: 0,431 kuni 0,816) vdi proteasoomi inhibiitoriga (HR = 0,578; 95% CI: 0,405
kuni 0,824) ning patsientidel, kelle haigus ei allunud ravile lenalidomiidiga viimases raviliinis enne
uuringusse kaasamist (HR = 0,601; 95% ClI: 0,436 kuni 0,828).

Andmed on ebapiisavad, et otsustada Isa-Pd raviskeemi efektiivsuse Ule eelnevalt daratumumabiga
ravitud patsientidel (1 patsient isatuksimabi riihmas ja ei tihtki patsienti vordlusravi rihmas).

Ravivastusega patsientidel oli ravivastuse tekkimiseni kulunud aja mediaan 35 péeva Isa-Pd riihmas ja

58 paeva Pd riihmas. Jalgimisperioodil mediaaniga 52,44 kuud oli 18plik Uldise elulemuse mediaan
24,57 kuud Isa-Pd rihmas ja 17,71 kuud Pd rihmas (HR = 0,776 (95% CI: 0,594...1,015).
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Joonis 1. PFS Kaplani-Meieri kdverad ravikavatsuslikus populatsioonis ICARIA-MM uuringus

(s6ltumatu hindamiskomitee hinnangul)
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Joonis 2. OS Kaplani-Meieri kdverad ravikavatsuslikus populatsioonis ICARIA-MM uuringus
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Andmekogumise 18ppkuupaev: 07. veebruar 2023

ICARIA-MM (EFC14335) uuringus p6hines isatuksimabi infusiooni maht kehakaalul. Uuringu
TCD14079 B-osas hinnati fikseeritud mahu infusioonimeetodit, nagu on kirjeldatud I8igus 4.2, ning
farmakokineetilised simulatsioonid kinnitasid minimaalseid erinevusi patsiendi kehakaalul p&hineva
infusioonimahu ja fikseeritud infusioonimahu, 250 ml, farmakokineetika vahel (vt 16ik 5.2). Uuringu
TCD14079 B-osas ei ilmnenud uusi ohusignaale vdi erinevusi efektiivsuses vdi ohutuses, varreldes

ICARIA-MM uuringuga.
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IKEMA (EFC15246)

SARCLISA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga hinnati
mitmekeskuselises rahvusvahelises juhuslikustatud avatud meetodil 2 raviriihmaga I11 faasi uuringus
IKEMA (EFC15246) agenenud ja/vdi ravile allumatu hulgimieloomiga patsientidel. Patsiente oli
eelnevalt ravitud Uhe kuni kolme raviskeemiga. Esmaselt ravile allumatu haigusega, eelnevalt
karfilsomiibiga ravitud vdi eelnevalt anti-CD38 monoklonaalse antikehaga ravile refraktaarse
haigusega patsiente uuringusse ei kaasatud.

Kokku 302 patsienti jagati juhuvalikuna 3 : 2 suhtes saama ravi kas SARCLISA’ga kombinatsioonis
karfilsomiibi ja deksametasooniga (Isa-Kd, 179 patsienti) voi karfilsomiibi ja deksametasooniga (Kd,
123 patsienti). Mdlemas rihmas manustati ravi 28-péevaste ravitsiiklitena kuni haiguse
progresseerumise vOi talumatu toksilisuse tekkeni. SARCLISA’t manustati 10 mg/kg intravenoosse
infusioonina iga nadal esimeses ravitsiklis ja seejarel iga kahe nadala jarel. Karfilsomiibi manustati
i.v. infusioonina annuses 20 mg/m? esimese 28-paevase ravitstkli 1. ja 2. paeval, annuses 56 mg/m?
esimese ravitsukli 8., 9., 15. ja 16. paeval ning annuses 56 mg/m? jargnevate 28-paevaste ravitstklite
1.,2,8.,9.,15. jal6. pdeval. Deksametasooni manustati intravenoosselt (isatuksimabi ja/voi
karfilsomiibi infusioonipé&evadel) ning suu kaudu teistel manustamispéevadel 20 mg iga 28-péevase
ravitsukli 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ja 23. péeval.

Kahe raviriihma uuringueelsed demograafilised ja haigusnéitajad olid ldiselt sarnased. Patsientide
vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemik 33...90); 8,9% patsientidest oli vanuses > 75 aastat. Patsientide
sooritusvdime skoor ECOG méératluse alusel oli 0 53,1% patsientidest Isa-Kd riithmas ja 59,3% Kd
riihmas patsientidest vordlusravi riihmas, 1 40,8% patsientidest Isa-Kd rihmas ja 36,6% patsientidest
Kd riihmas, 2 5,6% patsientidest Isa-Kd riihmas ja 4,1% patsientidest Kd riihmas ning 3 0,6%
patsientidest Isa-Kd riithmas ja 0% patsientidest Kd riihmas. Neerukahjustusega (hinnanguline
glomerulaarfiltratsioon, eGFR <60 ml/min/1,73 m?) patsientide osakaal Isa-Kd rithmas oli 24,0% ja
Kd riihmas 14,6%. Uuringusse kaasamisel oli kasvaja arengustaadium ISS (International Staging
System) madratluse alusel 1 53,0% patsientidest, 11 31,1% patsientidest ja 111 15,2% patsientidest ning
modifitseeritud 1SS méaaratluse (Revised ISS) alusel | 25,8% patsientidest, 11 59,6% patsientidest ning
111 7,9% patsientidest. Kokku 24,2% patsientidest olid uuringusse kaasamisel kdrge riskiga
kromosoomimuutused: del(17p), t(4;14) ja t(14;16) oli vastavalt 11,3%, 13,9% ja 2,0% patsientidest.
Lisaks oli uudikfunktsiooniga mutatsioon (1q21) 42,1% patsientidest.

Eelnevate raviskeemide mediaan oli 2 (vahemik 1...4); 44,4% patsientidest oli ravitud 1 eelneva
raviskeemiga. Kokku oli 89,7% patsientidest saanud ravi proteasoomi inhibiitoriga, 78,1%
immunomodulaatoriga (k.a 43,4%, keda oli eelnevalt ravitud lenalidomiidiga) ning 61,3%
patsientidest oli tehtud tliviraku siirdamine. Kokku 33,1% patsientidest ei allunud haigus ravile
proteasoomi inhibiitoriga, 45,0% ei allunud ravile immunomodulaatoriga (k.a 32,8%, kelle haigus ei
allunud ravile lenalidomiidiga) ning 20,5% ei allunud haigus ravile nii proteasoomi inhibiitoriga kui
ka immunomodulaatoriga.

Isa-Kd riihmas oli ravi kestuse mediaan 80,0 nédalat ja Kd riilhmas 61,4 n&dalat.

IKEMA esmane tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS).
PFS-i esmane analliis mediaanse jalgimisajaga 20,73 kuud naitas statistiliselt olulist PFS-i paranemist,
mis seisnes haiguse progresseerumise v0i surma riski vahenemises 46,9% lIsa-Kd rihma patsientidel,
vorreldes Kd riihma patsientidega.

Efektiivsuse tulemusnéitajad on tabelis 11 ning PFS ja OS Kaplani-Meieri k@verad joonistel 3 ja 4.
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Tabel 11. SARCLISA efektiivsus kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga, vGrreldes
karfilsomiibi ja deksametasooniga hulgimteloomi ravis (ravikavatsuslik analiis).

Tulemusnaitaja SARCLISA + Karfilsomiib +
karfilsomiib + deksametasoon
deksametasoon N =123
N=179
Progressioonivaba elulemus?
Mediaan (kuud) Ei saavutatud 19,15
[95% usaldusvahemik] [Ei saavutatud...Ei saavutatud] | [15,77...ei saavutatud]
Riskitiheduste suhe® 0,531
[99% usaldusvahemik] [0,318...0,889]
p-véartus (kihitatud logaritmiline
astaktest)® 0,0013
Uldine ravivastuse maar®
Ravivastusega patsiendid
(SCR+CR+VGPR+PR), 86,6% 82,9%
[95% usaldusvahemik]® [0,8071...0,9122] [0,7509...0,8911]
p-véartus gklhltatud Cochran-Mantel- 0,3859
Haenszel)
Taielik ravivastus (CR) 39,7% 27,6%
Vé&ga hea osaline ravivastus (VGPR) 33,0% 28,5%
Osaline ravivastus (PR) 14,0% 26,8%
VGPR vdi parem (SCR+CR+VGPR) 72,6% 56,1%
[95% usaldusvahemik]® [0,6547...0,7901] [0,4687...0,6503]

p-véartus (kihitatud Cochran-Mantel-

Haenszel)™ © 0,0021

CRf 39,7% 27,6%
[95% usaldusvahemik]® [0,3244...0,4723] [0,1996...0,3643]

Minimaalse residuaalhaiguse

puudumise maar?® 29,6% 13,0%
[95% usaldusvahemik]® [0,2303...0,3688] [0,0762...0,2026]
p-véartus gkelhltatud Cochran-Mantel- 0,0008
Haenszel)”

Ravivastuse kestus"* (PR v@i parem)
mediaan kuudes Ei saavutatud Ei saavutatud
[95% usaldusvahemik]' [Ei saavutatud...Ei saavutatud] | [14,752...Ei saavutatud]
Riskitiheduste suhe® 0,425
[95% usaldusvahemik] [0,269...0,672]

@ PES tulemusi hindas s6ltumatu hindamiskomitee kesklaboris méaratud M-valgu tulemuste alusel ja
radioloogilise piltdiagnostika pdhjal, kasutades rahvusvahelise mieloomitéériihma (International Myeloma
Working Group (IMWG) kriteeriume.

b kihitatud eelnevate raviskeemide suhtes (1 versus > 1) ja R-1SS suhtes (I vGi 1l versus Il versus maaratlemata)
IRT pbhjal.

¢sCR, CR, VGPR ja PR hindas s@ltumatu hindamiskomitee IMWG kriteeriumite p&hjal.

4 hinnanguline, kasutades Clopperi-Pearsoni meetodit.

€ nominaalne p-vaartus

f CR vajab kontrollimist IGppanaliiisis.

9 PGhineb tundlikkuse tasemel 10° NGS alusel ravikavatsuslikus populatsioonis.

h Pghineb ravivastusega patsientidel ravikavatsuslikus populatsioonis. Ravivastus kestust hinnati Kaplani-Meieri
meetodil.

I Kaplani-Meieri hinnangute usaldusvahemikud arvutati elulemusfunktsiooni logaritmilise teisenduse alusel ning
Brookmeyeri ja Crowley meetodil.

* andmekogumise 18ppkuupéeval 7. veebruaril 2020. Jalgimisperioodi kestuse mediaan = 20,73 kuud. HR < 1
néitab Isa-Kd paremust.

Isa-Kd rithmas taheldati PFS paranemist patsientidel, kellel oli kérge tsutogeneetiline risk (kesklabori
hinnangul HR = 0,724; 95% CI: 0,361...1,451), uudikfunktsiooniga kromosoommutatsioon (1g21)
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(HR =0,569; 95% CI: 0,330...0,981), vanus > 65 aastat (HR = 0,429; 95% CI: 0,248...0,742), eGFR
(modification of diet renal disease study, MDRD valemi alusel arvutatud) lahtevaartus

< 60 ml/min/1,73m? (HR = 0,273; 95% CI: 0,113...0,660), keda oli eelnevalt ravitud > 1 raviskeemiga
(HR =0,479; 95% CI: 0,294...0,778), kellel oli uuringusse kaasamisel haiguse Il staadium ISS
maéaratluse alusel (HR = 0,650; 95% CI: 0,295 kuni 1,434) ning patsientidel, kelle haigus ei olnud
eelnevalt allunud ravile lenalidomiidiga (HR = 0,598; 95% ClI: 0,339 kuni 1,055).

Jargneva hulgimuieloomi ravi suhtes tsenseerimata tundlikkusanaltidsis jai PFS mediaan Isa-Kd
riihmas saavutamata; Kd rihmas oli see 19,0 kuud (95% CI: 15,38...saavutamata; HR = 0,572;

99% ClI: 0,354...0,925, p = 0,0025).

Andmed on ebapiisavad, et otsustada Isa-Pd raviskeemi efektiivsuse Ule eelnevalt daratumumabiga
ravitud patsientidel (1 patsient isatuksimabi riihmas ja ei tihtki patsienti vordlusravi rihmas).

Esmase ravivastuse tekkimiseni kulunud aja mediaan oli 1,08 kuud Isa-Kd rithmas ja 1,12 kuud Kd
rihmas. Aja mediaan jargmise mueloomivastase ravini oli 43,99 kuud Isa-Kd riihmas ja 25,00 kuud
Kd rihmas (HR = 0,583; 95% CI: 0,429...0,792).

Joonis 3. PFS Kaplani-Meieri kdverad ravikavatsuslikus populatsioonis IKEMA uuringus
(s6ltumatu hindamiskomitee hinnangul)
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Andmekogumise I18ppkuupaev: 7. veebruar 2020
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Joonis 4. OS Kaplani-Meieri kdverad ravikavatsuslikus populatsioonis IKEMA uuringus
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Andmekogumise 18ppkuupdev: 7. veebruar 2023

Patsientide hulgas, kelle eGFR (hinnanguline glomerulaarfiltratsioon, arvutatuna MDRD, modification
of diet renal disease study, valemiga) lahtevaartus oli < 50 ml/min/1,73m?, taheldati taielikku renaalset
ravivastust (> 60 ml/min/1,73m? > 1 jargneval kontrollvisiidil) 52,0% (13/25) patsientidest Isa-Kd
rihmas ja 30,8% (4/13) patsientidest Kd rithmas. Piisiv renaalne ravivastus (> 60 péeva) tekkis 32,0%
(8/25) patsientidest Isa-Kd riihmas ja 7,7% (1/13) patsientidest Kd riihmas. 4 patsiendil Isa-Kd riihmas
ja 3 patsiendil Kd riihmas, kellel uuringusse kaasamisel oli raske neerukahjustus (eGFR (MDRD)

> 15...< 30 ml/min/1,73m?), tiheldati minimaalset renaalset ravivastust (> 30...< 60 ml/min/1,73m?

> 1 jargneval kontrollvisiidil) 100% patsientidest Isa-Kd rithmas ja 33,3% patsientidest Kd riihmas.

PFS-i 16plik anallilis mediaanse jalgimisajaga 43,96 kuud nditas Isa-Kd riihma PFS-i mediaaniks
35,65 kuud, vorreldes Kd riithma 19,15 kuuga, riskitiheduste suhtega 0,576 (95,4% CI: 0,418 kuni
0,792). Loplik taielik ravivastus, mis méarati valideeritud isatuksimab-spetsiifilise IFE uuringuga
(Sebia Hydrashift) (vt 16ik 4.5), oli Isa-Kd riihmas 44,1%, vorreldes 28,5%-ga Kd riilhmas, Sansside
suhe 2,094 (95% CI: 1,259 kuni 3,482, kirjeldav p = 0,0021). Isa-Kd riihmas saavutati 26,3%
patsientidel nii MRD negatiivsus kui ka taielik ravivastus, vorreldes 12,2%-ga Kd rihmas, Sansside
suhe oli 2,571 (95% CI: 1,354 kuni 4,882, kirjeldav p = 0,0015).

Jalgimisperioodi mediaaniga 56,61 kuud ei saavutatud tldise elulemuse mediaani Isa-Kd rihmas (95%
Cl: 52,172...NR) ja see oli 50,60 kuud Kd riihmas (95% ClI: 38,932...NR) (HR = 0,855; 95% ClI:
0,608...1,202).

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom

IMROZ (EFC12522)

SARCLISA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga
hinnati uuringus IMROZ (EFC12522), mis on mitmekeskuseline rahvusvaheline randomiseeritud
avatud kaheharuline I11 faasi uuring esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga (newly diagnosed
multiple myeloma, NDMM) patsientidel, kellele ei sobi tlivirakkude siirdamine. Uurija meditsiinilise
hinnangu pdhjal jaeti vélja lile 80-aastased patsiendid, samuti patsiendid selliste kaasuvate haigustega
(nt kopsuhaigus vdi stidame isheemiatdbi), mis ei vdimalda NDMM-iga patsientidel
siirdamisprotseduure.

Kokku randomiseeriti 446 patsienti suhtega 3:2 saama kas SARCLISA’t kombinatsioonis
bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (Isa-VRd, 265 patsienti) vdi bortesomiibi,
lenalidomiidi ja deksametasooni (VRd, 181 patsienti), mida manustati mdlemas riihmas
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induktsiooniperioodi jooksul nelja 42-paevase ravitsiklina. Parast 4. ravitsukli 18ppu alustasid
patsiendid pidevat raviperioodi, mis algas 5. ravitsuklist 28-paevaste ravitsiiklitena kuni haiguse
progresseerumiseni voi talumatu toksilisuseni. Pideva raviperioodi jooksul said Isa-VRd rithma
patsiendid SARCLISA’t kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga (Isa-Rd) ning VRd
riihma patsiendid said lenalidomiidi ja deksametasooni (Rd).

Induktsiooniperioodil (1. kuni 4. ravitsukkel, 42-pdevased ravitsuklid) manustati SARCLISA’t

10 mg/kg i.v. infusioonina 1., 8., 15., 22. ja 29. p&eval esimeses ravitsiiklis ning 1., 15. ja 29. p&eval
alates teisest kuni neljanda ravitsiklini. Bortesomiibi manustati subkutaanselt annuses 1,3 mg/mz2 iga
tsukli 1., 4., 8., 11, 22., 25., 29. ja 32. p&eval. Lenalidomiidi manustati suu kaudu annuses 25 mg
O0péevas iga tstkli 1. kuni 14. pdeval ja 22. kuni 35. pdeval. Deksametasooni (i.v. isatuksimabi
infusioonipaevadel ja p.o. teistel paevadel) manustati 20 mg 66péevas iga ravitsukli 1., 2., 4., 5., 8., 9.,
11., 12, 15,, 22., 23., 25., 26., 29., 30., 32. ja 33. pdeval ning > 75-aastastele patsientidele iga
ravitsikli 1., 4., 8., 11., 15., 22., 25,, 29. ja 32. péeval.

Pideva raviperioodi jooksul (alates 5. ravitsuklist, 28-péevased ravitsuklid) manustati SARCLISA’t
10 mg/kg i.v. infusioonina 5. kuni 17. ravitstkli 1. ja 15. paeval ning alates 18. ravitsiklist 1. paeval.
Lenalidomiidi manustati suu kaudu annuses 25 mg 06péevas iga ravitsikli 1. kuni 21. paeval.
Deksametasooni (i.v. isatuksimabi infusioonipéevadel ja p.o. teistel padevadel) manustati 20 mg
O0péevas iga tstkli 1., 8., 15. ja 22. paeval.

Kahe ravirihma uuringueelsed demograafilised ja haigusnaitajad olid uldiselt sarnased. Patsientide
vanuse mediaan oli 72 aastat (vahemikus 60...80), 26% patsientidest olid > 75-aastased. Patsientide
sooritusvdime skoor ECOG maéaratluse alusel oli 0 46,4% patsientidest Isa-VRd riihmas ja 43,6% VRd
rihmas, 1 42,3% lIsa-VRd riilhmas ja 45,9% VRd rihmas ning 2 10,9% Isa-VRd riihmas ja 10,5% VRd
rihmas ning 3 0,4% Isa-VRd riithmas ja 0% VRd grupp. Neerukahjustusega patsientide osakaal

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) oli 24,9% lIsa-VRd rithmas ja 34,3%VRd rilhmas. Uuringusse kaasamisel
oli kasvaja arengustaadium modifitseeritud ISS méaératluse (R-1SS) alusel 1 24,9%, 11 61,5% ja I1l
10,2% patsientidest. Kokku 15,1% patsientidest olid uuringusse kaasamisel kdrge riskiga
kromosoomimuutused: del(17p), t(4;14), ja t(14;16) oli vastavalt 5.7%, 7.9% ja 1.9% patsientidest.
Lisaks oli 1g21+ 35.8% patsientidest.

Ravi kestuse mediaan oli 53,2 kuud Isa-VRd rithmas vorreldes 31,3 kuuga VVRd riihmas.

Uuringu IMROZ esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival,
PFS). PFS-i eelnevalt planeeritud teine vaheanalulis mediaanse jalgimisajaga 59,73 kuud néitas PFS-i
statistiliselt olulist paranemist, mis tdhendab 40,4% haiguse progresseerumise v3i surma riski
vahenemist Isa-VRd-ga ravitud patsientidel vorreldes VRd-ga ravitud patsientidega.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 12 ja PFS-i Kaplan-Meieri kdverad on toodud joonisel 5.

24



Tabel 12*: SARCLISA efektiivsus kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga, vorreldes bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga hulgimueloomi
ravis (ravikavatsuslik analiiiis)

Tulemusnaitaja SARCLISA + bortesomiib Bortesomiib +
+ lenalidomiid + lenalidomiid +
deksametasoon deksametasoon

N =265 N =181

Progressioonivaba elulemus?

Mediaan (kuud) Ei saavutatud 54,34
[95% usaldusvahemik] [Ei saavutatud...Ei [45,21...Ei saavutatud]
saavutatud]

Riskitiheduste suhe " [98.5%
usaldusvahemik] 0,596 [0,406...0,876]
p-vaartus (kihitatud logaritmiline 0,0009
astaktest)®

CR vGi parem (sCR ja CR) 74,7% 64,1%
[95% usaldusvahemik]® [0,6904...0,7984] [0,5664...0,7107]
p-vaartus (kihitatud logaritmiline 0,0160
astaktest)®

Minimaalse residuaalhaiguse

puudumise maar® ja CR 55,5% 40,9%
[95% usaldusvahemik]® [0,4927...0,6155] [0,3365...0,4842]
p-vaartus (kihitatud Cochran- 0,0026
Mantel-Haenszel)®
Uldine ravivastuse maar® 91,3% 92,3%
Ravivastusega patsiendid [0,8726...0,9442] [0,8736...0,9571]
(SCR+CR+VGPR+PR)

[95% usaldusvahemik]®

Range taielik ravivastus (SCR) 10,9% 5,5%
Taielik ravivastus (CR) 63,8% 58,6%
Vé&ga hea osaline ravivastus (VGPR) 14.3% 18,8%

Osaline ravivastus (PR)
2,3% 9,4%

@ PES tulemusi hindas s6ltumatu hindamiskomitee kesklaboris méaratud M-valgu tulemuste alusel ja
radioloogilise piltdiagnostika pdhjal, kasutades rahvusvahelise mieloomitéériihma (International Myeloma
Working Group (IMWG) kriteeriume.

b kihitatud vanuse suhtes (< 70 aastat versus > 70 aastat) ja modifitseeritud 1SS (R-1SS) suhtes (I v3i Il versus IIl
versus méératlemata) IRT pdhjal.

¢ hinnanguline, kasutades Clopperi-Pearsoni meetodit.
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4 P6hineb tundlikkuse tasemel 10> NGS alusel ravikavatsuslikus populatsioonis.

¢sCR, CR, VGPR, ja PR hindas IRC, kasutades IMWG vastuse kriteeriumeid. Tulemusi tuleks tdlgendada
kirjeldavalt.

*Andmekogumise 18ppkuupéev 26. september 2023. Jalgimisperioodi kestuse mediaan = 59,73 kuud.

PFS paranemist Isa-VRd riihmas kinnitasid tundlikkuse analiisid ja tdheldati enamikus patsientide
alarihmades, sealhulgas 1921+ kromosoomianomaaliaga patsiendid (HR=0,407; 95% ClI: 0,253 kuni
0,653), > 70 aastat (HR=0,671). 95% CI: 0,463 kuni 0,972, eGFR lahtevdartus (MDRD)

< 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,63; 95% ClI: 0,371 kuni 1,068) ja ECOG PS > 1 (HR = 0,606; % ClI:
(0,246 kuni 1,493).

NGS MRD negatiivsus (tundlikkuslavi 10°) saavutati 58,1% Isa-VRd rilhma patsientidest, aja
mediaan esimese NGS MRD negatiivsuseni oli 196,5 p4eva (vahemik: 87...1834). VRd riilhmas
saavutati NGS MRD negatiivsus (tundlikkuslavi 107°) 43,6%-I patsientidest, aja mediaan esimese
NGS MRD negatiivsuseni oli 197,0 paeva (vahemik: 107...1512).

Pusiv NGS MRD negatiivsuse méér vahemalt 12 kuud esines 46,8% patsientidest Isa-VRd riihmas ja
24,3% patsientidest VRd riihmas.

Aja mediaani progresseerumiseni ei saavutatud Isa-VRd riihmas ja oli 59,70 kuud (95% CI: 48,164
kuni Ei saavutatud) VRd riihmas (HR = 0,414; 95% CI: 0,286 kuni 0,598). Ravivastuse kestuse
mediaani ei saavutatud Isa-VRd riihmas ja see oli 58,25 kuud (95% CI: 44,583 kuni Ei saavutatud)
VRd riihmas. Aja mediaan esimese vastuseni oli 1, 51 kuud Isa-VRd riihmas ja 1, 48 kuud VRd
rihmas. Isa-VRd rihmas katkestas uuringuravi 52,1% patsientidest, 14,3% haiguse progresseerumise
tottu. VRd riihmas katkestas uuringuravi 75,7% patsientidest. 37% haiguse progresseerumise tottu.
Aja mediaani jargmise miieloomivastase ravini ei saavutatud Isa-VRd riihmas ja see oli 63,57 kuud
(HR =0,376; 95% CI: 0,265 kuni 0,534) VRd riihmas. Keskmist tldist elulemust ei saavutatud
kummaski ravirihmas. Uldise elulemuse andmete kirjeldava analiiiisi pohjal suri Isa-VRd rilthmas 26%
patsientidest Isa-VRd riilhmas ja 32,6% patsientidest (HR=0,776; 99,97% ClI: 0,407 kuni 1,48) VRd
rihmas.

Joonis 5. PFS Kaplani-Meieri kdverad ravikavatsuslikus populatsioonis uuringus IMROZ
(s6ltumatu hindamiskomitee hinnangul)

0
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o

:(C
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(%}

0

=

- 0

& 034 (N=265) (N=181) VRd
0.2 Mediaan (kuud) Ei saavutatud 54,34

’ Riskitiheduste suhe 0,596 (0,406 kuni 0,876)

0.14  (98,5%c1) p = 0,0005

Y T T T T T T T T T T T T T T T I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Kuud
Riskiga patsiendid
Isa-VRd 265 243 234 217 201 190 177 164 153 104 43 2 0 0 0 0 0
VRd 181 155 141 121 104 96 89 81 70 51 20 2 0 0 0 o] 0

Andmekogumise 18ppkuupdev: 26. september 2023

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada SARCLISA’ga l&bi viidud uuringute tulemused

laste (ihe vBi mitme alariihma kohta vereloome ja limfoidkoe pahaloomuliste kasvajate ravis (teave
lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
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67 lapsega viidi 1&bi 11 faasi Uheharuline uuring 3 eraldi haiguskohordis. Efektiivsuse hindamiseks
sobis viiskimmend Uheksa patsienti, kellel oli retsidiveerunud voi refraktaarne T-rakuline dge
lumfoblastne leukeemia (T-ALL, 11 patsienti), B-rakuline dge limfoblastne leukeemia (B-ALL,

25 patsienti) ja 4ge miieloidne leukeemia (AML, 23 patsienti). T-ALL-i ja B-ALL-iga patsientide ravi
koosnes (hest sissejuhatavast tsuklist ja Gihest konsolideerivast tsiiklist. AML-iga patsientide ravi
koosnes kuni kahest sissejuhatavast tsiiklist. Vanuse mediaan oli 8 aastat (vahemik 17 kuud kuni

17 aastat). Patsiente raviti SARCLISA’ga kombinatsioonis standardsete keemiaravi skeemidega (nt
antimetaboliidid, antratstikliinid ja alkttlivad ained). Vaheanallisi ajal ei vastanud téielik ravivastuse
maar (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja, mida maéaratleti kui téielikku ravivastust (CR) voi tdielikku
ravivastust koos mittetdieliku perifeerse taastumisega (CRi)) eelnevalt maaratletud statistilisele
lavivaartusele 3 kohordis: téieliku ravivastuse (CR+CRi) saavutas 52,0% B-ALL-iga patsientidest,
45,5% T-ALL-iga patsientidest ning 60,9% AML-iga patsientidest. Pérast eelnevalt méaratletud
vaheanalllsi uuring peatati.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Isatuksimabi farmakokineetikat hulgimteloomiga 476 patsiendil hinnati intravenoosselt manustatud
isatuksimabiga annusvahemikus 1 kuni 20 mg/kg kas Uks kord néadalas, iga 2 nadala jérel, iga 2 nédala
jarel 8 nédala valtel ja seejérel iga 4 nadala jérel voi Uks kord nédalas 4 nédala valtel ja see jarel iga

2 nddala jarel, ainuravimina v8i kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga.

Isatuksimabi farmakokineetika on mittelineaarne koos toimekoha vahendatud dispositsiooniga CD38
retseptoriga seondumise tottu.

Isatuksimabi siisteemne saadavus (kontsentratsioonik@vera alune pindala vereplasmas, AUC) suureneb
rohkem kui annussdltuvalt manustamisel annusvahemikus 1 kuni 20 mg/kg, iga 2 nédala jarel.
Manustatuna annusvahemikus 5 kuni 20 mg/kg ks kord nadalas 4 nadala valtel ja seejérel iga

2 nadala jarel ei tdheldatud kdrvalekallet annussdltuvast suurenemisest. See on tingitud toimekohaga
mittelineaarse seondumise suurest osakaalust kogukliirensis annuste korral kuni 5 mg/kg, mis muutub
véhetéhtsaks suuremate annuste korral. Pérast isatuksimabi manustamist 10 mg/kg (iks kord nadalas

4 nadala jooksul ja seejarel iga 2 nadala jarel oli tasakaalukontsentratsiooni saavutamise aja mediaan
18 n&dalat koos 3,1-kordse akumulatsiooniga. ICARIA-MM uuringus isatuksimabiga kombinatsioonis
pomalidomiidi ja deksametasooniga ravitud agenenud ja/vdi ravile allumatu hulgimieloomiga
patsientidel olid keskmine (CV%) ennustatav maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas Cmax ja AUC
tasakaalukontsentratsiooni korral vastavalt 351 ul/ml (36,0%) ja 72 600 pg.h/ml (51,7%). Ehkki
tleminekuga isatuksimabi manustamiselt kehakaalul p6hineva infusioonimahu meetodil
manustamisele fikseeritud mahus kaasnes tmax muutus, oli sellel piiratud m&ju farmakokineetilisele
saadavusele. Mediaanile vastava kehakaaluga patsiendil (76 kg) oli simuleeritud Crmax
tasakaalukontsentratsioonil vastavalt manustamismeetodile 283 pl/ml ja 284 ul/ml ning Cinrough

4 nédala pérast vastavalt 119 ul/ml ja 119 pl/ml. Ka teistes patsiendiriihmades olid Ciax ja Cinrough
vorreldavad. IKEMA uuringus isatuksimabiga kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga
ravitud dgenenud ja/vdi ravile allumatu hulgimueloomiga patsientidel olid keskmine (CV%)
ennustatav maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas Cmax ja AUC tasakaalukontsentratsiooni korral
vastavalt 637 ul/ml (30,9%) ja 152 000 pg.h/ml (37,8%). Kliinilises uuringus IMROZ, mis viidi l&bi
esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga patsientidel, keda raviti isatuksimabiga kombinatsioonis
bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga, oli keskmine (CV%) eeldatav maksimaalne
plasmakontsentratsioon Cmax ja AUC: nadalat tasakaaluseisundis vastavalt 494 pug/ml (25,5%). ja

119 000 pg.h/ml (31,8%). Ekspositsiooni parameetrid olid uuringutes IMROZi ja TCD13983 tihtsed.

Uuringus IMROZ taheldati esmaselt diagnoositud hulgimieloomiga ADA-positiivsetel patsientidel
madalamat ekspositsiooni, kus kumulatiivse AUC geomeetriline keskmine suhe (ADA-positiivsed
versus ADA-negatiivsed) oli esimese 4 ravinddala jooksul (AUC4W) ja Ciough 4 Nddala parast (CT4W)
vastavalt 0,82 ja 0,70. Kuna aga ADA kineetika oli poérduv ja algas peamiselt isatuksimabiga ravi
alguses (st isatuksimabiga ravi esimesel kuul), jai ADA-positiivsete ja ADA-negatiivsete patsientide
keskmine lineaarne CL tasakaaluseisundis vorreldavaks.

Isatuksimabi ja pomalidomiidi vdi isatuksimabi ja karfilsomiibi v&i isatuksimabi ja bortesomiibi ja
lenalidomiidi koosmanustamine ei méjutanud nende farmakokineetikat.
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Jaotumine
Isatuksimabi hinnanguline jaotusruumala on 8,75 I.

Biotransformatsioon
Isatuksimab, kui suur valgumolekul, metaboliseerub arvatavasti mittekillastuva proteoliiitilise
katabolismi protsessis.

Eritumine

Isatuksimab eritub kahe paralleelse raja vahendusel: mittelineaarne marklaud-vahendatud rada madala
kontsentratsiooni korral ja mittespetsiifiline lineaarne rada, mis domineerib kérge kontsentratsiooni
korral. Terapeutilises kontsentratsioonivahemikus domineerib lineaarne rada, mis véheneb ajaga 50%
kuni tasakaalukontsentratsiooni vaartuseni 9,55 mi/h (0,229 1/66péev). See on seotud terminaalse
poolvéartusajaga 28 06péeva.

Eririhmad

Vanus

Populatsioonifarmakokineetika analliisis, mis h6lmas 476 patsienti vanuses 36 kuni 85 aastat, oli
isatuksimabi saadavus < 75-aastastel patsientidel (n = 406) ja > 75-aastastel patsientidel (n = 70)
vorreldav.

Sugu
Populatsioonifarmakokineetika analliisis, mis hélmas 207 naist (43,5%) ja 269 meest (56,5%), ei

ilmnenud kliiniliselt olulisi soost tingitud erinevusi isatuksimabi farmakokineetikas.

Rass

Populatsioonifarmakokineetika analiiusis, mis hélmas 377 heledanahalist patsienti (79%), 25 asiaati
(5%), 18 mustanahalist (4%) ja 33 teisest rassist patsienti (7%), ei ilmnenud kliiniliselt olulisi rassist
tingitud erinevusi isatuksimabi farmakokineetikas.

Kehakaal
Populatsioonifarmakokineetika analliisis, mis h6lmas 476 patsiendi andmeid, suurenes isatuksimabi
Kliirens kehakaalu tBustes, mis toetab kehakaalule vastavat annustamist.

Maksakahjustus
Isatuksimabi ei ole maksakahjustusega patsientidel vormikohaselt uuritud.

Populatsioonifarmakokineetika analliisi 476 patsiendist oli 65 patsiendil kerge maksakahjustus
(tldbilirubiin > 1...1,5 korda ule normvaartuse tlempiiri vOi aspartaadi aminotransferaas (ASAT)
normist kdrgem) ja ihel patsiendil méddukas maksakahjustus (tldbilirubiin > 1,5...3 korda Ule
normvaartuse tlempiiri ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) mis tahes véartus). Kergel
maksakahjustusel ei olnud kliiniliselt olulist m&ju isatuksimabi farmakokineetikale. M6dduka
(Gldbilirubiin > 1,5...3 korda Ule normvéaartuse tlempiiri ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) mis
tahes vaartus) ning raske maksakahjustuse (tldbilirubiin > 3 korda Ule normvaartuse tlempiiri ja
aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) mis tahes vaartus) méju isatuksimabi farmakokineetikale ei ole
teada. Isatuksimab on monoklonaalne antikeha, mistdttu ei ole selle eliminatsioon maksensutimide
vahendatud metabolismi teel siiski tdenéoline ja seetbttu maksatalitluse muutused ei méjuta
eeldatavasti isatuksimabi eliminatsiooni (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus
Isatuksimabi ei ole neerukahjustusega patsientidel vormikohaselt uuritud.

Populatsioonifarmakokineetika analiiiisi 476 patsiendist oli 192 patsiendil kerge neerukahjustus
(hinnanguline glomerulaarfiltratsioon (eGFR) vahemikus > 60 ml/min/1,73 m?2 kuni

< 90 mg/min/1,73 m?), 163 patsiendil mdddukas neerukahjustus (eGFR vahemikus

> 30 ml/min/1,73 m? kuni < 60 mg/min/1,73 m?) ja 12 patsiendil raske neerukahjustus (eGFR
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< 30 mg/min/1,73 m?). Anallsid viitasid, et kergel kuni raskel neerukahjustusel ei ole kliiniliselt
olulist mdju isatuksimabi farmakokineetikale normaalse neerutalitlusega vorreldes.
Farmakokineetika analiiis 22-1 16ppstaadiumis neeruhaigusega (End-Stage Renal Disease, ESRD)
patsiendil, sealhulgas dialtsi saavatel patsientidel (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ei ndidanud ESRD
Kliiniliselt olulist m&ju isatuksimabi farmakokineetikale vorreldes normaalse neerufunktsiooniga,
kerge vdi mb6dduka neerukahjustusega patsientidega.

Lapsed
Laste vanuseriihmas (17 kuu kuni 17 aasta vanused) oli parast isatuksimabi esmakordset manustamist

3 kohordi I16ikes keskmine Cpax vahemikus 322...433 pg/ml, keskmine AUC; nsdga Vahemikus

28 592...31 703 pg.h/ml; pérast isatuksimabi korduvaid manustamisi 3 nédala kestel oli kumulatiivne
keskmine AUC vahemikus 130 862...148 397 pug.h/ml. AML-i ja ALL-iga laste populatsioonis
teatatud farmakokineetilised andmed olid kooskdlas nendega, mida téheldati ALL-i ja MM-iga
taiskasvanutel sama isatuksimabi annuse korral.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tavapérased korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele,
ehkki valitud liikidel ei ole farmakoloogilist ravivastust ning seetttu ei ole Kliiniline olulisus
inimestele teada. Genotoksilisust, kartsinogeensust, reproduktsioonitoksilisust ja arengutoksilisust ei
ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Histidiin

Pollisorbaat 80 (E433)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat

Pérast lahjendamist

SARCLISA infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on t6estatud 48 tunni
jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ning seejérel 8 tunni jooksul (k.a infusiooniks kuluv aeg)
toatemperatuuril (15 °C...25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Infusioonikotti ei pea hoidma valguse eest kaitstult.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml kontsentraati sisaldab 100 mg isatuksimabi vérvitust l&bipaistvast | tlupi klaasist 6 ml viaalis,
mis on suletud EFTE (etlleeni ja tetrafluoroetiileeni kopoliimeer) kattega bromobuttitlkummist
punnkorgiga. Viaalid on kaetud alumiiniumimbrisega, millel on eemaldatav hall plastkate. Viaali
taitemaht (5,4 ml) tagab 5 ml preparaadi kattesaamise. Pakendi suurus on 1 voi 3 viaali.

25 ml kontsentraati sisaldab 500 mg isatuksimabi varvitust labipaistvast | tidipi klaasist 30 ml viaalis,
mis on suletud EFTE (etlileeni ja tetrafluoroetiileeni kopoliimeer) kattega bromobutiitlkummist
punnkorgiga. Viaalid on kaetud alumiiniumimbrisega, millel on eemaldatav sinine plastkate. Viaali
taitemaht (26 ml) tagab 25 ml preparaadi kéttesaamise. Pakendi suurus on 1 viaal.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Intravenoosseks manustamiseks ettevalmistamine
Infusioonilahus tuleb valmistada, jargides aseptika nGudeid.

o SARCLISA kontsentraadi vajalik annus (mg) tuleb arvutada patsiendi kehakaalu alusel (mida
tuleb md6ta enne igat ravitsiklit, et vastavalt kohandada manustatavat annust, vt 16ik 4.2).
Patsiendile vajaliku annuse jaoks v@ib olla vaja mitut viaali.

o SARCLISA kontsentraadi viaale peab visuaalselt kontrollima enne lahjendamist, et neis ei oleks
néhtavaid osakesi ega varvimuutusi.

. Arge loksutage viaale.

o 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi stistelahuse vi 5% glikoosi lahuse 250 ml infusioonikotist
tuleb votta véalja SARCLISA kontsentraadi kogusele vastav kogus lahjendit.

. Vajalik kogus SARCLISA kontsentraati tuleb SARCLISA viaalist vélja tbmmata ja lahjendada
250 ml infusioonikotis olevas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuses v6i 5% gliikoosi
lahuses.

. Infusioonikott peab olema valmistatud polUolefiinidest (PO), polietileenist (PE),
polipropuleenist (PP), poluvindilkloriidist (PVC) koos di-(2-etullheksidl) ftalaadi (DEHP) voi
etlulvinudlatsetaadiga (EVA).

. Segage lahjendatud lahust Grnalt infusioonikotti imber poorates. Arge loksutage.

Manustamine

o Infusioonilahust peab manustama intravenoosse infusioonina, kasutades 0,22-mikronilise
sisefiltriga (poliieetersulfoon (PES), polisulfoon vdi nailon) infusioonististeemi (PE, PVVC koos
DEHP-ga vGi ilma; polubutadieen (PBD) vi poluuretaan (PU)).

o Infusioonilahuse manustamise aeg soltub infusioonikiirusest (vt 16ik 4.2).

o Infusioonikotti ei pea valguse eest kaitsma tavaparase kunstvalgusega keskkonnas.

o Arge manustage SARCLISA infusioonilahust samaaegselt teiste ravimitega sama infusioonitee
kaudu.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 30. mai 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Sanofi Chimie

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

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801, Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 18bi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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Riski minimeerimise lisameetmed

Enne SARCLISA turustamise algust igas liikmesriigis peab mudgiloa hoidja riikliku padeva asutusega
kokku leppima teavitusprogrammi sisu ja vormi, k.a teabeedastusmeetodi ja —viisi ning programmi
koik teised aspektid.

Teavitusprogrammi eesmark on

teadlikkuse suurendamine interferentsi riskist veregrupi madramisel (vdiksem antigeen;
positiivne kaudne Coombs’i test) ja selle vdimalikest Kliinilistest tagajargedest patsiendile;
anda juhised selle riski haldamiseks ja

tervishoiuttotajate ja patsientide vahelise suhtluse tugevdamine ning usaldusvéaérse teabe Kiire
jagamine.

Miiugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus SARCLISA’t turustatakse varustatakse kdik
tervishoiuttotajad, kes vbivad SARCLISA’t vilja kirjutada/valjastada, ja verepangad/verekeskused
jargmiste teavitusmaterjalidega levitamiseks kutseorganisatsioonide kaudu:

1.

Oppematerjal tervishoiutddtajatele ja verekeskustele,
patsiendikaart (tervishoiutdotajatele Sarclisa valjakirjutamiseks/valjastamiseks).

TERVISHOIUTOOTAJATE JA VEREKESKUSTE OPPEMATERJAL

Teabematerjal tervishoiutdotajatele ja verekeskustele sisaldab jargmisi elemente:

1.1

ravimi omaduste kokkuvote,
broSudir tervishoiutdotajatele ja verekeskustele,
patsiendikaart.

Brosudr tervishoiutdotajatele ja verekeskustele

Brosuur tervishoiutotajatele ja verekeskustele peab sisaldama jargmist olulist teavet.

Asjakohane teave ohutusprobleemi kohta ,,M®ju veregrupi mairamise uuringule (vaiksem antigeen;

positiivne kaudne Coombs’i test)*:

erutrotsiiitidega seondunud isatuksimab voib takistada vaiksemate antigeenide vastaste
antikehade tuvastamist patsiendi seerumis,
puudub mdju patsientide ABO ja Rh(D) veregrupi mééramisele.

Asjakohased meetmed riski minimeerimise lisameetmetega hélmatud ohutusprobleemide

minimeerimiseks.

Kdikidel patsientidel tuleb méadrata veregrupp ja teha sdeluuringud enne ravi alustamist
isatuksimabiga. Vastavalt kohalikule praktikale peab kaaluma fenottipiseerimist enne ravi
alustamist isatuksimabiga.

Hetkel puudub teave selle kohta, kui kaua kestab mdju kaudsele Coombs’i testile parast
isatuksimabi viimast infusiooni. Isatuksimabi poolvaartusaja pohjal voib isatuksimabist tingitud
positiivne kaudse Coombs’i testi tulemus plsida vahemalt 6 kuud pérast isatuksimabi viimast
infusiooni, mistéttu tervishoiut6dtaja peab soovitama patsiendile patsiendikaardi
kaasaskandmist vahemalt 6 kuud pérast ravi 6ppu.

Mdju vahendamise meetod on muu hulgas erutrotsiittide reagendi todtlemine ditiotreitooliga
(DTT), et takistada isatuksimabi seondumist, vdi teised kohapeal valideeritud meetodid. Kelli
veregrupististeem on samuti tundlik DTT-ga to6tlemise suhtes, mistottu tohib Kell-negatiivseid
punaverethikuid manustada pérast alloantikehade vélistamiseks vdi kindlakstegemiseks DDT-
ga toodeldud eriitrotsiilitide kasutamist.

Erakorralise transfusioonivajaduse korral v8ib (le kanda ristsobitamata ABO/Rh(D) sobivaid
punavere hikuid vastavalt verekeskuse kohalikule praktikale.

Plaanilise transfusiooni korral peab tervishoiutootaja hoiatama verekeskust méju eest kaudsele
antiglobuliini uuringule.

34



o Ravimi omaduste kokkuvottega tutvumise tahtsuse réhutamine.
o Juhised tervishoiuttotajale kohustusest anda patsientidele patsiendikaart ning juhendada
patsiente tutvuma pakendi infolehega.

1.2 Patsiendikaart

Patsiendikaart sisaldab luhidat kokkuvdtlikku teavet ohutusprobleemist ,,M6ju veregrupi méaaramise
uuringule (vaiksem antigeen; positiivne kaudne Coombsi test)“ nii patsientidele kui arstidele, kelle
poole patsient po6rdub.

o HoiatussGnum tervishoiutdotajatele, kes patsienti millal iganes, k.a erakorraliste seisundite
puhul ravivad, et patsient saab ravi SARCLISA’ga (isatuksimabiga) ning raviga seondub
teadaolev oluline risk mdjust veregrupi maaramisele (vaiksem antigeen; positiivne kaudne
Coombs’i test), mis v3ib kesta vahemalt 6 kuud parast isatuksimabi viimast infusiooni.

o Selgesdnaline viide patsiendi kohustusele kanda patsiendikaarti endaga kaasas vahemalt 6 kuud
péarast ravi 16ppu.

o Raviarsti ja patsiendi kontaktandmed.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SARCLISA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
isatuximabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka viaal sisaldab 100 mg isatuksimabi 5 ml kontsentraadis.
Uks viaal sisaldab 500 mg isatuksimabi 25 ml kontsentraadis.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, histidiinvesinikkloriidmonohtdraat, histidiin, poliisorbaat 80, ststevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal, 100 mg/5 ml

3 viaali, 100 mg/5 ml

1 viaal, 500 mg/25 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne
Ainult thekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

SARCLISA 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
isatuximabum
intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/5 ml
500 mg/25 mi

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Sarclisa 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
isatuksimab (isatuximabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I8ik 4 ,,VV6imalikud
kdrvaltoimed”.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sarclisa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sarclisa kasutamist
Kuidas Sarclisa’t manustatakse

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Sarclisa’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SoacwhE

1. Mis ravim on Sarclisa ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Sarclisa

Sarclisa on kasvajavastane ravim, mis sisaldab toimeainena isatuksimabi. See kuulub ravimrihma,
mida nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Monoklonaalsed antikehad nagu Sarclisa on valgud, mis on vélja to6tatud dra tundma toime sihtkohta
ja sellele kinnituma. Sarclisa toime marklauaks on CD38, mida leidub luutidi kasvaja — hulgimueloomi
rakkude pinnal. Kinnitudes hulgimiieloomi rakkude pinnale, aitab see ravim teie organismil
(immuunstisteemil ehk loomulikul kaitsevdimel) neid rakke leida ja havitada.

Milleks Sarclisa’t kasutatakse

Sarclisa’t kasutatakse hulgimueloomi raviks.

Patsientidel, kellel on hulgimlieloomi varem ravitud, kasutatakse seda koos kahe teise ravimiga:
o pomalidomiid ja deksametasoon voi

o karfilsomiib ja deksametasoon.

Patsientidel, kellel on esmaselt diagnoositud hulgimieloom, kasutatatakse seda koos kolme teise
ravimiga:

o bortesomiib, lenalidomiid ja deksametasoon.

Kui teil on kusimusi Sarclisa toime kohta ja teie ravi kohta Sarclisa’ga, poorduge palun oma arsti
poole.

2. Mida on vaja teada enne Sarclisa kasutamist

Sarclisa’t ei tohi kasutada

o kui olete isatuksimabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Sarclisa kasutamist pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega ja jargige hoolikalt kdiki juhiseid.
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Infusioonireaktsioonid

Oelge oma arstile vdi meditsiinidele viivitamatult, kui teil on infusioonireaktsiooni nahud

Sarclisa infusiooni ajal voi parast seda — vt 16ik 4 ,,VV8imalikud k&rvaltoimed®, kus on loetletud

infusioonireaktsiooni nahud.

o Enne Sarclisa infusiooni vdidakse teile manustada ravimeid infusioonireaktsioonide
vahendamiseks (vt 16ik 3 ,,Kuidas Sarclisa’t manustatakse*).

o Infusioonireaktsioonid vdivad tekkida Sarclisa infusiooni ajal voi pérast seda ning olla tdsised.
Need reaktsioonid on podrduvad. Haiglapersonal jalgib teid ravi ajal hoolikalt.

Kui teil tekib infusioonireaktsioon, vib arst vdi meditsiinidde manustada teile tdiendavaid ravimeid

simptomite leevendamiseks ja tisistuste valtimiseks. Nad vBivad samuti aeglustada Sarclisa

infusiooni, selle ajutiselt v8i plsivalt I6petada.

Palavik ja valgete vererakkude vahesus
Oelge oma arstile voi meditsiinidele kohe, kui teil tekib palavik, sest see vdib olla infektsiooni ilming.
Sarclisa vBib vahendada valgete vererakkude arvu, mis kaitsevad infektsioonide vastu.

Teie arst v8i meditsiinidde kontrollib Sarclisa’ga ravi ajal teie vererakkude arvu. Teie arst vdib teile
méérata antibiootikumi voi viirusevastase ravimi (nt herpes zoster’i (vootohatis) raviks), et aidata
valtida infektsiooni vdi ravimi, mis aitab Sarclisa’ga ravi ajal suurendada vere valgeliblede arvu.

Sudameprobleemid

Kui teil on sidameprobleeme vai olete kunagi vdtnud siidameravimit, pidage ndu oma arsti voi
meditsiinidega enne Sarclisa kasutamist koos karfilsomiibi ja deksametasooniga. VVotke kohe (ihendust
oma arstiga, kui teil on hingamisraskusi, koha voi jalgade turse.

Uute pahaloomuliste kasvajate oht

Patsientidel on tekkinud uusi pahaloomulisi kasvajaid ravi ajal Sarclisa’ga koos pomalidomiidi ja
deksametasooniga voi karfilsomiibi ja deksametasooniga v6i bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga. Teie arst v8i meditsiinidde jalgib teid ravi ajal uute vahkkasvajate suhtes.

Tuumori [Gusi sindroom

Vdib tekkida vahirakkude kiire lagunemine (tuumori lidsi stindroom). Stimptomiteks vdivad olla
ebaregulaarne sudameriitm, krambid (krambihood), segasus, lihaskrambid vdi uriinierituse
vahenemine. V&tke kohe Uhendust oma arstiga, kui teil tekib méni neist simptomitest.

Verellekanded
Kui te vajate vereulekannet, madratakse esmalt vereanalliisi abil teie veregrupp.

Oelge vereproovi votvale meditsiinitoétajale, et te saate ravi Sarclisa’ga, sest see vGib mdjutada selle
vereanallilsi tulemusi vahemalt 6 kuud pérast teie viimast Sarclisa annust.

Lapsed ja noorukid
Sarclisa’t ei soovitata lastele ja noorukitele, kes on nooremad kui 18 aastat, sest Sarclisa efektiivsus
lastel ei ole tBestatud.

Muud ravimid ja Sarclisa

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. See hdlmab ka ravimeid, mida saab ilma retseptita, ja taimseid
ravimeid.

Enne ravi alustamist Sarclisa’ga radkige oma arstile v8i meditsiinifele, kui olete kunagi vétnud
slidameravimit.

Sarclisa’t kasutatakse hulgimteloomi raviks koos kahe vdi kolme teise ravimiga:
o pomalidomiid ja deksametasoon voi

o karfilsomiib ja deksametasoon voi

o bortesomiib, lenalidomiid ja deksametasoon.

43



Teavet teiste koos Sarclisa’ga kasutatavate ravimite kohta lugege nende pakendi infolehtedest.
Rasedus ja imetamine

Rasedus

Enne Sarclisa kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Sarclisa’t ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal. Kui te olete rase vdi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage Sarclisa kasutamise suhtes nGu oma arstiga.

Teavet teiste koos Sarclisa’ga voetavate ravimite kasutamise kohta raseduse ajal lugege nende
ravimite pakendi infolehtedest.

Imetamine

Enne Sarclisa kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o See on vajalik, sest Sarclisa vGib erituda rinnapiima. Ei ole teada, kuidas see voib last mgjutada.
o Te peate otsustama koos oma arstiga, kas imetamise kasu on suurem kui oht teie lapsele.

Raseduse valtimine (kontratseptsioon)

Sarclisa’ga ravitavad rasestumisv@imelised naised peavad kasutama tdhusat rasestumisvastast
vahendit. Pidage n6u oma arstiga, millist rasestumisvastast vahendit te peate ravi ajal kasutama.
Rasestumisvastast vahendit peab kasutama ravi ajal ja 5 kuu valtel pérast Sarclisa viimase annuse
manustamist.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

Sarclisa ei mgjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vGimet. Sarclisa’t kasutatakse
siiski koos teiste ravimitega, mis vOivad mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Palun
lugege koos Sarclisa’ga kasutatavate teiste ravimite pakendi infolehti.

Sarclisa sisaldab pollsorbaat 80

Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 isatuksimabi infusioonilahuse kontsentraadi tihes ml-s, mis on
vordne 0,1 mg/kg kehakaalu kohta.

Pollisorbaadid v@ivad pBhjustada allergilisi reaktsioone. Teatage oma arstile kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Sarclisa’t manustatakse

Kui palju Sarclisa’t manustatakse
Teile manustatav Sarclisa annus sdltub teie kehakaalust. Sarclisa soovitatav annus on 10 mg teie
kehakaalu kilogrammi kohta.

Kuidas Sarclisa’t manustatakse
Teie arst vOi meditsiinidde manustab Sarclisa’t teile tilguti abil veeni (intravenoosne infusioon).

Kui sageli Sarclisa’t manustatakse
Kui Sarclisa’t manustatakse koos kahe teise ravimiga, kas pomalidomiidi ja deksametasooniga voi
karfilsomiibi ja deksametasooniga, kestavad ravitsuklid 28 péeva (4 nadalat).
o Esimese ravitsikli ajal manustatakse Sarclisa’t tiks kord nadalas ravitsukli 1., 8., 15. ja
22. paeval.
o Teise ja edasiste ravitsuklite ajal manustatakse Sarclisa’t iga 2 n&dala jérel, 1. ja 15. péeval.

Kui Sarclisa’t manustatakse koos kolme teise ravimiga, bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga, kestavad ravitsiiklid 42 paeva (6 nadalat) 1. kuni 4. ravitsiklini ning 28 péeva
(4 nadalat) alates 5. ravitsuklist.

. Esimese ravitsukli ajal manustatakse Sarclisa’t ravitsukli 1., 8., 15., 22. ja 29. paeval.
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o Teise kuni neljanda ravitsikli ajal manustatakse Sarclisa’t iga 2 nadala jarel ravitsikli 1., 15. ja
29. péeval.

o 5. kuni 17. ravitstkli ajal manustatakse Sarclisa’t iga 2 nédala jarel ravitsukli 1. ja 15. péeval.

o Alates 18. ravitsiiklist manustatakse Sarclisa’t iga 4 nédala jarel ravitsikli 1. paeval.

Avrst jatkab teie ravi Sarclisa’ga, kuni teil on sellest kasu ja kdrvaltoimed on talutavad.

Enne Sarclisa’t manustavad ravimid

Enne Sarclisa infusiooni manustatakse teile jargnevaid ravimeid, et vahendada infusioonireaktsioonide
teket:

o allergiavastased ravimid (antihistamiinid),

. poletikku vahendavad ravimid (kortikosteroidid),

. palavikku ja valu vahendav ravim.

Kui Sarclisa annus jaab vahele

On véga oluline, et te kaite kdikidel kokku lepitud vastuv6ttudel, mis tagab ravimi digeaegse
manustamise, et see toimiks Gigesti. Kui teil jadb mdnel vastuvotul kdimata, helistage oma arstile voi
meditsiinidele nii ruttu kui véimalik, et kokku leppida uue vastuvotu aeg.

Teie arst v8i meditsiinidde otsustavad, kuidas teie ravi jatkata.

Kui teile manustatakse Sarclisa’t rohkem, kui ette nédhtud
Sarclisa’t manustab teile arst v6i meditsiinidde. Kui teile manustatakse kogemata liiga palju ravimit
(leannus), jalgib arst teid korvaltoimete suhtes ja ravib neid.

Kui te I6petate Sarclisa kasutamise
Arge IBpetage ravi Sarclisa’ga ilma eelnevalt arstiga nbu pidamata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Teie arst arutab teiega Sarclisa kdrvaltoimeid ja selgitab Sarclisa’ga ravi vBimalikke ohte ja eeliseid.

Haiglapersonal jélgib ravi ajal teie seisundit tahelepanelikult. Teatage neile kohe, kui méarkate ménda
jargnevalt nimetatud toimet.

Infusioonireaktsioonid — véga sage (vOib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st).
Teatage kohe oma arstile v6i meditsiinidele, kui teie enesetunne ei ole hea Sarclisa infusiooni ajal
vOi parast seda.

Tasise infusioonireaktsiooni nahud on muu hulgas:

. kdrge vererdhk (hlpertensioon),

. 6hupuudus,

° raske allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon, mis vdib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)
koos hingamisraskustega ja ndo, suu, kori, huulte voi keele tursega.

Kdige sagedasemad infusioonireaktsiooni nahud on muu hulgas:
dhupuudus,

koha,

kulmavérinad,

iiveldus.
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Infusiooni ajal vdib teil tekkida ka teisi kbrvaltoimeid. Teie arst v6i meditsiinidde vdivad otsustada
aeglustada Sarclisa infusiooni, selle ajutiselt voi pusivalt 16petada. Samuti vBivad nad teile anda
taiendavaid ravimeid slimptomite raviks ja tlsistuste ennetamiseks.

Oelge kohe oma arstile vdi meditsiinidele, kui teil on halb enesetunne infusiooni ajal Sarclisa’ga v0i
pérast seda.

Teised kdrvaltoimed
Kui teil tekib tiksk&ik milline jargnevalt loetletud kdrvaltoime, pidage kohe ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Vaga sage (vBib tekkida enam kui 1 inimesel 10-st):

o vere teatud valgeliblede (neutrofiilid) arvu védhenemine, mis on oluline infektsiooniga
voitlemiseks;

o vereliistakute arvu vahenemine (trombotsiitopeenia) — teatage oma arstile vdi meditsiinidele, kui

teil on mingeid ebatavalisi verevalumeid voi veritsusi;

kopsupdletik;

hingamisteede (nt nina, ninakGrvalkoobaste vdi neelu) pdletik;

k&hulahtisus;

bronhiit;

Ohupuudus;

iiveldus;

oksendamine;

kdrge vererdhk (hupertensioon);

koha;

vasimus;

s0ogiisu vahenemine;

covid-19;

silmaléétse hagustumine (katarakt).

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

° sidameprobleemid, mis vbivad ilmneda hingamisraskuse, koha vi jalgade tursena, kui
Sarclisa’t manustatakse koos karfilsomiibi ja deksametasooniga;

° palavik koos vere teatud valgeliblede olulise vahenemisega (febriilne neutropeenia; vt tapsemalt

16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Sarclisa kasutamist*);

vere punaliblede arvu vahenemine (aneemia);

kehakaalu véhenemine;

sudame rutmihdired (kodade virvendus);

herpes zoster (vootohatis).

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o vere teatud valgeliblede (Iumfotsuidid) arvu vahenemine, mis on oluline infektsioonidega
vOitlemiseks.

Kui midagi lalnimetatust kehtib teie kohta vdi kui te pole milleski kindel, pidage kohe ndu oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vaite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Sarclisa’t séilitada
Sarclisa’t sdilitatakse haiglas voi kliinikus.
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sarclisa sisaldab

o Sarclisa toimeaine on isatuksimab.

. Uks milliliiter kontsentraati sisaldab 20 mg isatuksimabi.

o Uks kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg isatuksimabi 5 milliliitris kontsentraadis v6i 500 mg
isatuksimabi 25 milliliitris kontsentraadis.

o Teised koostisosad (abiained) on sahharoos, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, histidiin,
poliisorbaat 80 ja slistevesi (vt 18igud 2 ja 4).

Kuidas Sarclisa valja naeb ja pakendi sisu
Sarclisa on infusioonilahuse kontsentraat. See on varvitu kuni kahvatukollane vedelik, milles ei ole
nahtavaid osakesi.

Pakendi suurus:

100 mg isatuksimabi 5 ml kontsentraadis (100 mg/5 ml): tiks karp sisaldab 1 vdi 3 viaali.
500 mg isatuksimabi 25 ml kontsentraadis (500 mg/25 ml): iiks karp sisaldab 1 viaali.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Muugiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

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

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525



Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on kdigis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jérgmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

SARCLISA viaalid on ainult tihekordseks kasutamiseks. Infusioonilahus tuleb valmistada, jargides
aseptika ndudeid ning seda tohib manustada ainult tervishoiutdétaja tingimustes, kus
elustamisvahendid on kattesaadavad.

SARCLISA ettevalmistamine ja manustamine

Arvutage SARCLISA kontsentraadi vajalik annus (mg) ning maaratlege viaalide arv, mis on
vajalik annustamiseks 10 mg/kg patsiendi kehakaalu kohta. Uhe annuse manustamiseks vdite
vajada mitut viaali.

Kontrollige SARCLISA kontsentraati visuaalselt enne lahjendamist, veendumaks, et selles ei
ole nihtavaid osakesi ja selle vérvus ei ole muutunud.

250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahuse vdi 5% glikoosi lahuse infusioonikotist
tdmmake vélja SARCLISA kontsentraadi kogusele vastav kogus lahjendit.

Tommake SARCLISA viaalist valja vajalik kogus SARCLISA kontsentraati ja lahjendage see
250 ml infusioonikotis olevas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuses vdi 5% gliikoosi
lahuses.

Infusioonikott peab olema valmistatud polUolefiinidest (PO), polietiileenist (PE),
polipropuleenist (PP), poluvindilkloriidist (PVC) koos di-(2-etuiilheksidl) ftalaadi (DEHP) voi
etlulvinudlatsetaadiga (EVA).

Segage lahjendatud lahust Grnalt infusioonikotti imber poorates. Arge loksutage.

Manustage infusioonilahus intravenoosse infusioonina, kasutades 0,22-mikronilise sisefiltriga
(polieetersulfoon (PES), poltsulfoon v6i nailon) infusiooniststeemi (PE, PVC koos DEHP-ga
vOi ilma; polubutadieen (PBD) vai poluuretaan (PU)).

Manustage infusioonilahus aja jooksul, mis s6ltub infusioonikiirusest (vt ravimi omaduste
kokkuvotte 16ik 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis*).

Kasutage SARCLISA valmislahus kohe &ra. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sailitada kuni 24 tundi temperatuuril

2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

Infusioonikotti ei pea valguse eest kaitsma tavaparase kunstvalgusega keskkonnas.

Arge manustage SARCLISA infusioonilahust samaaegselt teiste ravimitega sama infusioonitee
kaudu.

Kogu kasutamata lahus tuleb hdvitada. K3ik lahjendamiseks ja manustamiseks kasutatud materjalid
tuleb havitada vastavalt standardprotseduuridele.
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