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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltdd 20 mg isatuksimabia.

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg isatuksimabia 5 ml:ssa konsentraattia (100 mg/5 ml).
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg isatuksimabia 25 ml:ssa konsentraattia (500 mg / 25 ml).

Isatuksimabi on nisékéssolulinjassa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa, CHO) tuotettu
immunoglobuliini G1 -luokan (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo, jossa on 5 ml isatuksimabi-infuusiokonsentraattia liuosta varten, siséltdd 1 mg
polysorbaatti 80:t4.

Yksi injektiopullo, jossa on 25 ml isatuksimabi-infuusiokonsentraattia liuosta varten, siséltdd 5 mg
polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Vaériton tai kellertava liuos, jossa ei kaytanndssa ole lainkaan nakyvia hiukkasia (pH 6,0,
osmolaalisuus 350—-400 mOsm/Kkg).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sarclisa on tarkoitettu

- yhdistelImand pomalidomidin ja deksametasonin kanssa sellaisten relapsoitunutta ja refraktorista
multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet véhintadn kahta
aiempaa, mukaan lukien lenalidomidia ja proteasomin estéjaa sisaltanyttd hoitoa, ja joilla sairaus on
edennyt viimeisimman hoidon aikana

- yhdistelmdnd karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa sellaisten multippelia myeloomaa sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vahintdan yhtd aiempaa hoitoa (ks. kohta 5.1).

- yhdisteIméand bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa sellaisten aikuispotilaiden
hoitoon, joilla on &skettdin todettu multippeli myelooma ja joille autologinen kantasolusiirto ei sovellu
- yhdisteImand bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa sellaisten aikuispotilaiden
induktiohoitoon, joilla on &skettéin todettu multippeli myelooma ja joille autologinen kantasolusiirto
soveltuu.

4.2  Annostus ja antotapa

Sarclisa-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on kaytettavissa
elvytysvalineisto.



Esiladkitys
Infuusioreaktion ehkdiseminen
Infuusioreaktioiden riskin ja vaikeusasteen pienentdmiseksi ennen Sarclisa-infuusiota on annettava

esilaakityksend seuraavia ladkevalmisteita:

. deksametasoni 40 mg suun kautta tai laskimoon (tai 20 mg suun kautta tai laskimoon, jos potilas
on > 75-vuotias): kun annetaan yhdistelmana isatuksimabin ja pomalidomidin kanssa;

deksametasoni 20 mg (laskimoon isatuksimabi- ja/tai karfiltsomibi-infuusioiden antopdivind ja
suun kautta muina péivind): kun annetaan yhdistelména isatuksimabin ja karfiltsomibin kanssa

deksametasoni 20 mg (laskimoon isatuksimabi-infuusion antopdivind ja suun kautta muina
péivind): kun annetaan yhdistelména isatuksimabin, bortetsomibin ja lenalidomidin kanssa

. montelukasti 10 mg suun kautta (tai vastaava laakitys) ainakin hoitosyklisséa 1
. parasetamoli 650 — 1 000 mg suun kautta (tai vastaava laakitys)
. H2-antagonistit (ranitidiini 50 mg laskimoon tai vastaava laakitys [kuten simetidiini]) tai suun

kautta annettavat protonipumpun estdjat (kuten omepratsoli tai esomepratsoli).

. difenhydramiini 25-50 mg laskimoon tai suun kautta (tai vastaava laékitys [kuten setiritsiini,
prometatsiini tai dekskloorifeniramiini]). Ainakin ensimmadiset neljé infuusiota on suositeltavaa
antaa laskimoon.

Edellad mainittu suositeltu deksametasoniannos (suun kautta tai laskimoon) vastaa kokonaisannosta,
joka annetaan vain kerran infuusiota edeltavana esilaakityksen ja perushoidon osana ennen
isatuksimabin ja pomalidomidin, ennen isatuksimabin ja karfiltsomibin ja ennen isatuksimabin,
bortetsomibin ja lenalidomidin antamista.

Suositellut esiladkkeet on annettava 15-60 minuuttia ennen Sarclisa-infuusion aloittamista. Jos
potilaalla ei Sarclisa-valmisteen ensimmadisten neljan antokerran yhteydessa ilmene infuusioreaktiota,
esilddkityksen tarvetta jatkossa voidaan arvioida uudelleen.

Neutropenian hoito

Kantasoluryhmia stimuloivien kasvutekijoiden (kuten G-CSF:n) kaytt6ad on harkittava
neutropeniariskin pienentdmiseksi. Jos potilaalla ilmenee vaikeusasteen 3 tai 4 neutropenia tai
kuumeinen neutropenia ja/tai neutropeeninen infektio, Sarclisa-valmisteen antamista on lykéattava tai
hoito on lopetettava, kunnes potilas on toipunut (ks. kohta 4.4).

Infektioiden ehkdiseminen

Hoidon aikana on harkittava profylaksiaa (kuten vyéruusun profylaksiaa) bakteeri- ja viruslaakkeilld
hoitosuositusten mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositeltu Sarclisa-annos on 10 mg/kg, joka annetaan infuusiona laskimoon yhdistelméanéa
pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-Pd), yhdisteIméana karfiltsomibin ja deksametasonin
kanssa (Isa-Kd) tai yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-VRd).

Sarclisa-valmisteen annostusohjelmat on esitetty taulukoissa 1, 2 ja 3:



Taulukko 1 — Yhdistelmana pomalidomidin ja deksametasonin kanssa tai yhdistelmana
karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa kaytettavan Sarclisa-valmisteen annostusohjelma

Hoitosyklit Annostusohjelma
Hoitosykli 1 (28 péivén hoitosykli) Paivat 1, 8, 15 ja 22 (kerran viikossa)
Hoitosykli 2 ja sen jalkeen (28 péivén Péivét 1 ja 15 (kahden viikon valein)
hoitosyklit)

Jokainen hoitosykli koostuu 28 paivan jaksosta. Hoito toistetaan, kunnes tauti etenee tai ilmenee
toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvéksya.

Taulukko 2 — Yhdistelm&na bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa kaytettavan
Sarclisa-valmisteen annostusohjelma potilaille, joilla on &skettéin todettu multippeli myelooma
ja joille autologinen kantasolusiirto ei sovellu (IMROZ)

Hoitosyklit Annostusohjelma
Hoitosykli 1 (42 péivan hoitosykli) Pdivat 1, 8, 15, 22 ja 29
Hoitosyklit 2-4 (42 péivan hoitosyklit) Pdivat 1, 15 ja 29 (kahden viikon valein)
Hoitosyklit 5-17 (28 paivan hoitosyklit) Paivat 1 ja 15 (kahden viikon vélein)
Hoitosykli 18 ja sen jalkeen (28 péivén Pdiva 1 (neljan viikon vélein)
hoitosyklit)

Hoitosykleissé 1-4 jokainen hoitosykli koostuu 42 péivén jaksosta ja hoitosyklistd 5 alkaen 28 paivan
jaksosta. Hoito toistetaan, kunnes tauti etenee tai ilmenee toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvéksya.

Taulukko 3: Yhdistelména bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa kéytettavan
Sarclisa-valmisteen annostusohjelma potilaille, joilla on dskettéin todettu multippeli myelooma
ja joille autologinen kantasolusiirto soveltuu (GMMG-HD7)

Hoitosyklit Annostusohjelma

Induktiohoito

Hoitosykli 1 (42 paivan hoitosykli) Péivit 1, 8, 15,22 ja 29

Hoitosyklit 2-3 (42 pédivén hoitosyklit) Péivit 1, 15 ja 29 (kahden viikon vélein)

Lopetetaan ennen intensiivihoitoa (suuriannoksinen solunsalpaajahoito ja autologinen
kantasolusiirto), jonka jilkeen annetaan tavanomaista ylldpitohoitoa

Jokainen hoitosykli koostuu 42 paivén jaksosta.

Katso lisétietoja Sarclisa-valmisteen kanssa annettavista muista laékevalmisteista kohdasta 5.1 ja
kyseisten valmisteiden voimassa olevista valmisteyhteenvedoista.

Véliin jéényt annos
Annostusohjelmaa taytyy noudattaa huolellisesti. Jos suunniteltu Sarclisa-annos jaa antamatta, annos

on annettava mahdollisimman pian ja hoito-ohjelmaa on séédettdvé sen mukaisesti niin, ettd hoitojen
vali sdilyy ennallaan.




Annoksen muuttaminen

Sarclisa-annoksen pienentdmisté ei suositella.
Annostusta on muutettava, jos potilaalla ilmenee infuusioreaktioita (ks. "Antotapa” jaljempana) tai
vaikeusasteen 3 tai 4 neutropenia tai kuumeinen neutropenia ja/tai neutropeeninen infektio (ks.

”Neutropenian hoito” edelld).

Sarclisa-valmisteen kanssa annettavien muiden ladkevalmisteiden voimassa oleviin
valmisteyhteenvetojen suositukset tulee huomioida.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista iakkailla potilailla ei
suositella.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin ja kliinisten tietojen perusteella annoksen muuttamista ei
suositella lievad munuaisten vajaatoimintaa (GFR > 60 — < 90 ml/min/1,73 m?), kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?),
mukaan lukien loppuvaiheen munuaissairautta (GFR < 15 ml/min/1,73 m?), sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella lievaa maksan
vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiiniarvo > 1-kertainen — 1,5-kertainen viitealueen ylarajaan nahden tai
aspartaattiaminotransferaasiarvo [ASAT] viitealueen ylérajaa suurempi) sairastavilla potilailla.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5-kertainen — 3-kertainen viitealueen
ylarajaan nahden ja mika tahansa ASAT-arvo) tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(kokonaisbilirubiiniarvo > 3-kertainen viitealueen yldrajaan nahden ja miké tahansa ASAT-arvo)
sairastavista potilaista on vain vahan tietoja (ks. kohta 5.2), mutta ei ole ndytt64, joka viittaisi siihen,
ettd annoksen muuttaminen tallaisilla potilailla olisi tarpeen.

Pediatriset potilaat

Hyvéksyttyjen kayttoaiheiden ulkopuolella Sarclisa-valmistetta on tutkittu 28 péivén — alle 18 vuoden
ikdisilla lapsilla, joilla on relapsoitunut tai refraktorinen akuutti lymfoblastileukemia tai akuutti
myelooinen leukemia. Hoidon tehoa ei kuitenkaan ole varmistettu. Saatavissa oleva tieto on kuvattu
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Sarclisa annetaan laskimoon. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen la&kkeen
antoa.

Infuusionopeudet

Laimentamisen jalkeen Sarclisa-infuusio annetaan laskimoon infuusionopeudella, joka on esitetty
seuraavassa taulukossa 4 (ks. kohta 5.1). Infuusionopeuden asteittaista suurentamista voidaan harkita
ainoastaan siind tapauksessa, ettd infuusioreaktioita ei ilmene (ks. kohta 4.8).



Taulukko 4 — Sarclisa-valmisteen antamisen infuusionopeudet

Laimennustilavuus | Aloitusnopeus | Ei Nopeuden Enimmaisnopeus
infuusioreaktioita | suurentaminen

Ensimmainen | 250 ml 25 ml/tunti 60 minuutin 25 ml/tunti 150 ml/tunti
infuusio aikana 30 minuutin

vélein
Toinen 250 ml 50 ml/tunti 30 minuutin 50 ml/tunti 200 ml/tunti
infuusio aikana 30 minuutin

ajan, sitten

nopeutta

suurennetaan

100 ml/tunti
Seuraavat 250 ml 200 ml/tunti L L 200 ml/tunti
infuusiot

Annostelua on muutettava, jos potilaalla ilmenee infuusioreaktioita (ks. kohta 4.4).

e Jos potilaan tila edellyttad hoitotoimenpiteita (vaikeusasteen 2 eli kohtalainen infuusioreaktio),
infuusion tilapéista keskeyttamista on harkittava ja potilaalle voidaan antaa liséksi oireita
lievittavia ladkevalmisteita. Kun oireet ovat lievittyneet vaikeusasteeseen < 1 (lievd), Sarclisa-
infuusiota voidaan jatkaa niin, etta infuusionopeus on puolet aloitusnopeudesta ja potilasta
tarkkaillaan huolellisesti ja han saa tukihoitoa tarpeen mukaan. Jos oireet eivét ole uusiutuneet
30 minuutin kuluttua, infuusionopeus voidaan suurentaa takaisin aloitusnopeuteen ja sen
jalkeen sita voidaan asteittain suurentaa taulukossa 3 esitetyll& tavalla.

e Jos oireet eivit hdvid nopeasti tai lievity vaikeusasteeseen < 1 Sarclisa-infuusion
keskeyttamisen jalkeen tai jos ne pitkittyvat tai pahenevat, vaikka niitd on hoidettu
asianmukaisilla ladkevalmisteilla, tai jos ne edellyttavéat sairaalahoitoa tai ovat
hengenvaarallisia, Sarclisa-hoito on lopetettava pysyvasti ja potilaalle on annettava muuta
tukihoitoa tarpeen mukaan.

e Jos potilaalla ilmenee vaikeusasteen > 3 yliherkkyysreaktio tai infuusioreaktio, Sarclisa-hoito
on lopetettava pysyvasti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeasti.

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita, jotka ovat olleet enimmaékseen lievid tai kohtalaisia, on todettu 38,2 %:lla Sarclisa-
valmistetta saaneista potilaista ICARIA-MM-tutkimuksessa, 45,8 %:lla Isa-Kd-hoitoa saaneista
potilaista IKEMA-tutkimuksessa, 24,0 %:lla Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista IMROZ-
tutkimuksessa ja 12,7 %:lla induktiojakson aikana Isa-VVRd-hoitoa saaneista potilaista GMMG-HD7-
tutkimuksessa (ks. kohta 4.8). ICARIA-MM-tutkimuksessa kaikki infuusioreaktiot alkoivat
ensimmadisen Sarclisa-infuusion aikana ja 98 %:ssa infuusioista ne hévisivat samana paivéana.
Yleisimpid infuusioreaktion oireita olivat hengenahdistus, yska, vilunvaristykset ja pahoinvointi.
Yleisimpia vaikea-asteisia oireita olivat kohonnut verenpaine, hengenahdistus ja bronkospasmi.
IKEMA-tutkimuksessa 99,2 % infuusioreaktioista ilmeni infuusiopéivéana. Niista Isa-Kd-hoitoa
saaneista potilaista, joilla ilmeni infuusioreaktio, 94,4 %:lle se kehittyi ensimmaéisen hoitosyklin
aikana. Kaikki infuusioreaktiot havisivat. Yleisimpia infuusioreaktion oireita olivat yska,
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hengenahdistus, nenén tukkoisuus, oksentelu ja pahoinvointi. Yleisimpié vaikea-asteisia oireita olivat
kohonnut verenpaine ja hengenahdistus. IMROZ-tutkimuksessa infuusioreaktiot alkoivat kaikilla
potilailla infuusiopaivana, useimmiten ensimmaéisen Sarclisa-infuusion aikana, ja 97,3 %:lla potilaista
ne hdvisivat samana paivand. Kaikki infuusioreaktiot havisivat. Yleisimpia infuusioreaktion oireita
olivat hengenahdistus ja vilunvaristykset. Yleisin vaikea-asteinen oire oli kohonnut verenpaine.
GMMG-HD7-tutkimuksessa niistd induktiojakson aikana Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista, joilla
ilmeni infuusioreaktio, 88,1 %:lle reaktio kehittyi ensimmaisen infuusion yhteydessa ja 21,4 %:lle
my®&hempien infuusioiden yhteydessa. Kaikki infuusioreaktiot havisivét. (Ks. kohta 4.8.) Myds
vakavia infuusioreaktioita, mukaan lukien vaikeat anafylaktiset reaktiot, on kuitenkin havaittu
SARCLISA-valmisteen antamisen jélkeen (ks. kohta 4.8).

Infuusioreaktioiden riskin ja vaikeusasteen pienentdmiseksi potilaille tulee antaa ennen Sarclisa-
infuusiota esilaakityksend montelukastia (ainakin hoitosyklissa 1), parasetamolia, difenhydramiinia tai
vastaavaa ladkettd. Deksametasonia kéaytetadn seké esilaakityksend ettd myeloomahoitona (ks.

kohta 4.2). Vitaalitoiminnot on tarkistettava sadnndllisesti koko Sarclisa-infuusion ajan. Tarvittaessa
Sarclisa-infuusio on keskeytettavé ja on ryhdyttava asianmukaisiin hoito- ja tukitoimiin (ks.

kohta 4.2). Jos oireet eivét lievity vaikeusasteeseen < 1 Sarclisa-infuusion keskeyttdmisen jélkeen,
pitkittyvét tai pahenevat, vaikka niit4 on hoidettu asianmukaisilla ladkevalmisteilla, edellyttavat
sairaalahoitoa tai ovat hengenvaarallisia, Sarclisa-hoito on lopetettava pysyvasti ja on aloitettava
asianmukainen hoito.

Neutropenia

Isa-Pd-hoitoa saaneista potilaista 96,1 %:lla ilmoitettiin neutropeniaa laboratorioarvojen
poikkeavuutena ja 46,7 %:lla haittavaikutuksena®, ja vaikeusasteen 3—4 neutropeniaa ilmoitettiin
laboratorioarvojen poikkeavuutena 84,9 %:lla potilaista ja haittavaikutuksena 45,4 %:lla potilaista.
Neutropeenisia komplikaatioita on todettu 30,3 %:1la potilaista; 11,8 %:lla todettiin kuumeinen
neutropenia ja 25,0 %:lla neutropeenisia infektioita. Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista 54,8 %:lla
ilmoitettiin neutropeniaa laboratorioarvojen poikkeavuutena ja 4,5 %:lla haittavaikutuksena®, ja
vaikeusasteen 3—4 neutropeniaa ilmoitettiin laboratorioarvojen poikkeavuutena 19,2 %:lla potilaista
(17,5 %:lla neutropenia oli vaikeusastetta 3 ja 1,7 %:lla vaikeusastetta 4) ja haittavaikutuksena

4,0 %:lla potilaista. Neutropeenisia komplikaatioita on todettu 2,8 %:lla potilaista; 1,1 %:lla todettiin
kuumeinen neutropenia ja 1,7 %:lla neutropeenisia infektioita. IMROZ-tutkimuksessa Isa-VVRd-hoitoa
saaneista potilaista 87,5 %:lla ilmoitettiin neutropeniaa laboratorioarvojen poikkeavuutena ja 30 %:lla
haittavaikutuksena, ja vaikeusasteen 3—4 neutropeniaa ilmoitettiin laboratorioarvojen poikkeavuutena
54,4 %:lla potilaista (35,7 %:lla neutropenia oli vaikeusastetta 3 ja 18,6 %:lla vaikeusastetta 4) ja
haittavaikutuksena 30 %:lla potilaista. Neutropeenisia komplikaatioita on todettu 12,5 %:lla potilaista;
2,3 %:lla todettiin kuumeinen neutropenia ja 10,6 %:lla neutropeeninen infektio. GMMG-HD7-
tutkimuksessa induktiojakson aikana Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista 30,9 %:lla ilmoitettiin
neutropeniaa laboratorioarvojen poikkeavuutena ja 16,1 %:1la haittavaikutuksena ja vaikeusasteen 3—4
neutropeniaa ilmoitettiin laboratorioarvojen poikkeavuutena 5,9 %:lla potilaista (3,1 %:lla neutropenia
oli vaikeusastetta 3 ja 2,8 %:lla vaikeusastetta 4) ja haittavaikutuksena 16,1 %:lla potilaista (ks.

kohta 4.8).

Taydellinen verenkuva on tutkittava sadnnollisesti hoidon aikana. Neutropeniapotilaita on tarkkailtava
infektio-oireiden varalta. Sarclisa-annoksen pienentdmista ei suositella. Sarclisa-annostelun
lykkaamistd ja kantasoluryhmid stimuloivien kasvutekijoiden (kuten G-CSF:n) kéyttdd on harkittava
neutropeniariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.2).

(1) Hematologiset laboratoriotulokset Kirjattiin haittavaikutuksiksi vain, jos ne johtivat hoidon
keskeytykseen ja/tai annosmuutokseen ja/tai tayttivéat vakavan haitan Kriteerit.

Infektiot
Sarclisa-valmistetta saaneilla potilailla infektioiden, mukaan lukien vahintéén vaikeusasteen 3

infektiot, ilmaantuvuus oli suurentunut, ja suurin osa niista oli keuhkokuumeita,
ylahengitystieinfektioita ja keuhkoputkitulehduksia (ks. kohta 4.8). Sarclisa-valmistetta saavia



potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektio-oireiden varalta ja tarvittaessa on aloitettava
asianmukainen hoito.

Hoidon aikana on harkittava profylaksiaa (kuten vyoruusun profylaksiaa) bakteeri- ja viruslaakkeilla
hoitosuositusten mukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Sekundaarimaligniteetit

ICARIA-MM-tutkimuksessa ilmoitettiin sekundaarimaligniteetteja kymmenella (6,6 %) Isa-Pd-hoitoa
saaneella potilaalla ja kolmella (2 %) Pd-hoitoa saaneella potilaalla, kun seuranta-ajan mediaani oli
52,44 kuukautta. Sekundaarimaligniteettina oli ihosyopé kuudella Isa-Pd-hoitoa saaneella potilaalla ja
kolmella Pd-hoitoa saaneella potilaalla, muu kiinted kasvain kuin ihosyopa kolmella Isa-Pd-hoitoa
saaneella potilaalla (yhdell& naista potilaista oli myos ihosyopé) sek& hematologinen maligniteetti
(myelodysplastinen oireyhtymd) yhdella Isa-Pd-hoitoa saaneella potilaalla (ks. kohta 4.8). Potilaat
jatkoivat hoitoa uuden maligniteetin poistoleikkauksen jalkeen lukuun ottamatta kahta potilasta, jotka
saivat Isa-Pd-hoitoa. Toiselle ndista potilaista kehittyi metastaattinen melanooma ja toiselle
myelodysplastinen oireyhtymé. IKEMA-tutkimuksessa ilmoitettiin sekundaarimaligniteetteja 18:1la
(10,2 %) Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja 10:114 (8,2 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla, kun
seuranta-ajan mediaani oli 56,61 kuukautta. Sekundaarimaligniteettina oli ihosyopa 13:lla (7,3 %)
Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja neljalla (3,3 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla, muu kiinted
kasvain kuin ihosyopa seitsemalla (4,0 %) Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja kuudella (4,9 %)
Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja pahanlaatuinen veritauti (akuutti myelooinen leukemia) yhdella

(0,8 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla. Yhdelld (0,6 %) Isa-Kd-ryhman potilaalla
sekundaarimaligniteetin etiologia oli tuntematon. Kahdella (1,1 %) Isa-Kd-ryhmén potilaalla ja
yhdella (0,8 %) Kd-ryhmaén potilaalla oli seka ihosyopa ettd muu Kiinted kasvain kuin ihosyopa (ks.
kohta 4.8). Ihosydpapotilaat jatkoivat hoitoa ihosydvan poistoleikkauksen jalkeen. Muita kiinteita
kasvaimia kuin ihosyopéa todettiin 3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta kolmella (1,7 %)
Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja kahdella (1,6 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla.
IMROZ-tutkimuksessa sekundaarimaligniteetteja ilmoitettiin 42:lla (16,0 %) Isa-VRd-hoitoa saaneella
potilaalla (0,041 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja 16:1la (8,8 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla
(0,026 tapahtumaa potilasvuotta kohti), kun seuranta-ajan mediaani oli 59,73 kuukautta.
Sekundaarimaligniteettina oli ihosyopéa 22:1la (8,4 %) Isa-VRd-hoitoa saaneella potilaalla ja
seitsemalla (3,9 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla, muu kiinted kasvain kuin ihosyopa 17:114 (6,5 %)
Isa-VRd-hoitoa saaneella potilaalla ja seitsemalla (3,9 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla ja
hematologinen maligniteetti kolmella (1,1 %) Isa-VRd-hoitoa saaneella potilaalla ja kahdella (1,1 %)
VRd-hoitoa saaneella potilaalla. Potilaat, joille kehittyi sekundaarimaligniteettina ihosyopa, jatkoivat
hoitoa ihosydvan poistoleikkauksen jalkeen lukuun ottamatta yhté potilasta kussakin hoitoryhméssé.
Kuolemaan johtaneita sekundaarimaligniteetteja ilmoitettiin kuudella (2,3 %) Isa-VRd-hoitoa
saaneella potilaalla (ihon neuroendokriininen karsinooma, pahanlaatuinen melanooma, ihon
okasolusyopé, keuhkon levyepiteelikarsinooma, kolorektaalisyopa ja perasuolen adenokarsinooma) ja
kahdella (1,1 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla (metastaasit peritoneumissa ja paksusuolen
adenokarsinooma). GMMG-HD7-tutkimuksessa induktio-, intensiivi - ja seurantajaksojen aikana
potilailla, joita ei ollut satunnaistettu toiseen kertaan, sekundaarimaligniteetteja ilmoitettiin kahdella
(0,6 %) Isa-VRd-hoitoa saaneella potilaalla ja neljélla (1,2 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla.
Sekundaarimaligniteettina oli ihosydpéa yhdella (0,3 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla, muu kiinted
kasvain kuin ihosy6pé yhdelld (0,3 %) Isa-VVRd-hoitoa saaneella potilaalla ja kahdella (0,6 %) VRd-
hoitoa saaneella potilaalla ja hematologinen maligniteetti yhdelld (0,3 %) Isa-VRd-hoitoa saaneella
potilaalla ja yhdella (0,3 %) VRd-hoitoa saaneella potilaalla. Sekundaarimaligniteettien
kokonaisilmaantuvuus Sarclisa-valmistetta saaneilla potilailla oli 6,1 %. Laakareiden on arvioitava
potilaita sekundaarimaligniteettien kehittymisen varalta IMWG-ty6ryhman (International Myeloma
Working Group) antamien suositusten mukaan ennen hoitoa ja hoidon aikana ja aloitettava
tarpeenmukainen hoito.

Tuumorilyysioireyhtyma

Isatuksimabia saaneilla potilailla on ilmoitettu tuumorilyysioireyhtymaa. Potilaita on seurattava
tarkasti, ja asianmukaisiin varotoimiin on ryhdyttava.



Hairiovaikutukset serologisissa tutkimuksissa (epasuora antiglobuliinikoe)

Isatuksimabi sitoutuu punasolujen CD38:aan, mika saattaa johtaa virheelliseen positiiviseen tulokseen
epésuorassa antiglobuliinikokeessa (epasuorassa Coombsin kokeessa). Tadma epésuoraan Coombsin
kokeeseen kohdistuva hairiovaikutus voi kestad ainakin 6 kuukautta viimeisen Sarclisa-infuusion
jalkeen. Punasolujen siirtoon liittyvien mahdollisten ongelmien véalttdmiseksi Sarclisa-hoitoa saavilta
potilailta on maaritettava veriryhma ja heille on tehtévé seulontatestit ennen ensimmaista infuusiota.
Ennen Sarclisa-hoidon aloittamista voidaan harkita fenotyypitysta paikallisen kdytannén mukaisesti.
Jos Sarclisa-hoito on jo aloitettu, tasta on ilmoitettava verikeskukselle. Potilaita on tarkkailtava
hemolyysin teoreettisen riskin vuoksi. Jos kiireellinen verensiirto on tarpeen, voidaan antaa ABO ja
RhD -ryhmien mukaisia punasoluja ilman sopivuustutkimusta paikallisen verikeskuksen kéytannon
mukaisesti (ks. kohta 4.5).

Hairiovaikutukset taydellisen vasteen arvioinnissa

Isatuksimabi on monoklonaalinen IgG-kappa-vasta-aine, joka saatetaan todeta seka seerumin
proteiinielektroforeesiméaarityksissa (SPE) ettd immunofiksaatioméaarityksissa (IFE), joita kaytetaan
endogeenisen M-proteiinin kliiniseen seurantaan (ks. kohta 4.5). Namé héiridvaikutukset voivat
muuttaa tdydellisen vasteen arviointitarkkuutta joillakin potilailla, joilla on 19G-kappa-
myeloomaproteiinia. Hairidvaikutukset tutkittiin Isa-Pd-haaran 22 potilaalta, jotka tayttivat erittain
hyvén osittaisen vasteen (VGPR) kriteerit ja joilla todettiin vain residuaalisia positiivisia tuloksia
immunofiksaatioméaarityksessa. Néilt4 potilailta saadut plasmandytteet tutkittiin massaspektrometrialla
isatuksimabisignaalin erottamiseksi myelooma-M-proteiinisignaalista. Isa-Kd-haarassa 27 potilaalla
todettiin mahdollinen hairiévaikutus ja heiltd saadut naytteet tutkittiin massaspektrometrialla kdyttden
immunofiksaatiomaarityksen herkkyystasoa (25 mg/dl). Heista 15 potilaalla, joilla riippumattoman
vasteita arvioivan komitean (Independent Response Committee, IRC) mukaan ei ollut tdydellista
vastetta, ei todettu havaittavaa residuaalista myelooma-M-proteiinia. Né&ista 15 potilaasta 11 potilaalla
oli luuytimessa < 5 % plasmasoluja. Tama viittaa siihen, ettd 179:sté Isa-Kd-hoitoa saaneesta
potilaasta vield 11 potilaalla (6,1 %) voisi olla parhaana vasteena taydellinen vaste, jolloin taydellisten
vasteiden mahdollinen osuus olisi 45,8 % (ks. kohta 4.5).

lakkaat potilaat
Takkdistd, > 85-vuotiaista potilaista on vain vahan tietoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama laékevalmiste sisaltdd 0,2 mg polysorbaatti 80:t& per millilitra isatuksimabi-
infuusiokonsentraattia liuosta varten, mika vastaa 0,1 mg:aa/kg.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Isatuksimabi ei vaikuta pomalidomidin, karfiltsomibin, bortetsomibin eika lenalidomidin
farmakokinetiikkaan eik& péinvastoin.

Hairiovaikutukset serologisissa tutkimuksissa

CD38-proteiinia ilmentyy punasolujen pinnalla, joten isatuksimabi voi CD38-vasta-aineena aiheuttaa
hairioitd verikeskuksen serologisissa tutkimuksissa tuottamalla mahdollisia virheellisia positiivisia
reaktioita epasuorissa antiglobuliinikokeissa (epéasuorissa Coombsin kokeissa), (seulonta)kokeissa,
joilla todetaan vasta-aineet, vasta-aineiden tunnistuspaneeleissa ja antihumaaniglobuliinin (AHG)
sopivuuskokeissa isatuksimabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4). Menetelmid, joilla
hairidvaikutuksia voidaan vahentéd, ovat reagenssipunasolujen kasittely ditiotreitolilla (DTT)
isatuksimabin sidosten katkaisemiseksi tai muut paikallisesti validoidut menetelmat. Kell-
veriryhma@jdrjestelmé on myds herkkd DTT-késittelylle, joten kun allovasta-aineet on suljettu pois tai
tunnistettu kayttdmalla DTT-kasiteltyja punasoluja, potilaalle on annettava K-negatiivisia yksikoita.

9



Hairidvaikutukset seerumin proteiinielektroforeesi- ja immunofiksaatiomaarityksissa

Isatuksimabi voidaan todeta seerumin proteiinielektroforeesiméaarityksissa (SPE) ja
immunofiksaatiomaarityksissa (IFE), joita kaytetaan tautiin liittyvien monoklonaalisten
immunoglobuliinien (M-proteiinin) seurantaan, ja se saattaa aiheuttaa hairioita International Myeloma
Working Group (IMWG) -kriteerien mukaisessa vasteen tarkassa luokittelussa (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla todetaan jatkuvasti erittdin hyva osittainen vaste ja epdillaan isatuksimabin
hairidvaikutusta, tdydellisen vasteen arvioinnin helpottamiseksi kannattaa harkita validoidun
isatuksimabi-spesifisen IFE-méaérityksen kayttoa isatuksimabin erottamiseksi mahdollisesti jaljella
olevasta endogeenisesta M-proteiinista potilaan plasmassa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettédva tehokasta raskauden ehkéisya isatuksimabihoidon
aikana ja 5 kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja isatuksimabin kaytdsta raskaana oleville naisille. Isatuksimabilla ei ole tehty
lisdantymistoksisuutta koskevia elainkokeita. Immunoglobuliini G1 -luokan monoklonaalisten vasta-
aineiden tiedetdan l&paisevan istukan ensimmaéisen raskauskolmanneksen jalkeen. Isatuksimabin
kayttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd isatuksimabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen 1gG-vasta-aineiden tiedet&dan
erittyvén rintamaitoon muutamien vuorokausien ajan synnytyksen jalkeen, minka jalkeen niiden
erittynyt maara pienenee pian pieniksi pitoisuuksiksi, mutta imetettavaan lapseen talla lyhyella
ajanjaksolla heti syntyman jalkeen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Talla nimenomaisella
ajanjaksolla on paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko isatuksimabihoito, ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille. My&hemmin
isatuksimabia voidaan kayttd4 rintaruokinnan aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelmallisyys

Ihmisista tai eldimista ei ole saatavilla tietoja isatuksimabin hedelmallisyyteen kohdistuvien
mahdollisten vaikutusten madrittdmiseksi miehill4 ja naisilla (ks. kohta 5.3).

Isatuksimabin kanssa annettavien muiden la&kevalmisteiden voimassa oleviin valmisteyhteenvetoihin
on tutustuttava.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Sarclisa-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
Sarclisa-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu uupumusta ja heitehuimausta, ja tdmé on otettava

huomioon ajettaessa tai koneita kdytettédessa. Jos Sarclisa-valmisteen kanssa annetaan muita
ladkevalmisteita, on tutustuttava niiden voimassa oleviin valmisteyhteenvetoihin.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

ICARIA-MM-tutkimuksessa yleisimpia (> 20 %) haittavaikutuksia ovat neutropenia (46,7 %),
infuusioreaktiot (38,2 %), keuhkokuume (30,9 %), ylahengitystieinfektio (28,3 %), ripuli (25,7 %) ja
keuhkoputkentulehdus (23,7 %). Vakavia haittavaikutuksia ilmeni 61,8 %:lla Isa-Pd-hoitoa saaneista
potilaista. Yleisimpié vakavia haittavaikutuksia ovat keuhkokuume (25,7 %) ja kuumeinen
neutropenia (6,6 %). Hoidon lopettamisesta pysyvasti haittavaikutusten vuoksi ilmoitettiin 7,2 %:lla
Isa-Pd-hoitoa saaneista potilaista. Hoidon aikana kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin
7,9 %:lla Isa-Pd-hoitoa saaneista potilaista (yli 1 %:lla potilaista todettuja téllaisia haittavaikutuksia
olivat keuhkokuume, jota ilmeni 1,3 %:lla potilaista, ja muut infektiot, joita ilmeni 2,0 %:lla
potilaista).

IKEMA-tutkimuksessa yleisimpia haittavaikutuksia (> 20 %) ovat infuusioreaktiot (45,8 %), kohonnut
verenpaine (36,7 %), ripuli (36,2 %), yl&dhengitystieinfektio (36,2 %), keuhkokuume (28,8 %),
uupumus (28,2 %), hengenahdistus (27,7 %), unettomuus (23,7 %), keuhkoputkitulehdus (22,6 %) ja
selkakipu (22,0 %). Vakavia haittavaikutuksia ilmeni 59,3 %:lla Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista.
Yleisin vakava haittavaikutus on keuhkokuume (21,5 %). Hoidon lopettamisesta pysyvésti
haittavaikutusten vuoksi ilmoitettiin 8,5 %:lla Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista. Hoidon aikana
kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,4 %:lla Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista (yli

1 %:lla potilaista todettuja tallaisia haittavaikutuksia olivat keuhkokuume ja syddmen vajaatoiminta,
joita molempia ilmeni 1,1 %:lla potilaista).

IMROZ-tutkimuksessa yleisimpid haittavaikutuksia (> 20 %) ovat ripuli (54,8 %), perifeerinen
sensorinen neuropatia (54,4 %), keuhkokuume (39,9 %), kaihi (38,0 %), ummetus (35,7 %), uupumus
(34,6 %), ylahengitystieinfektiot (34,2 %), perifeerinen turvotus (32,7 %), neutropenia (30,0 %:lla
haittavaikutuksena), infuusioreaktio (23,6 %), unettomuus (22,4 %), COVID-19 (22,4 %), selkakipu
(22,1 %), keuhkoputkitulehdus (22,1 %) ja astenia (21,7 %). Vakavia haittavaikutuksia ilmeni

70,7 %:lla Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista. Yleisin vakava haittavaikutus on keuhkokuume
(29,7 %, mukaan lukien COVID-19-keuhkokuume). Hoidon aikaisia kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia (vaikeusaste 5) ilmoitettiin 11 %:lla Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista. Naihin
siséltyivat myds hoidon aikaiset vaikeusasteen 5 infektiohaittatapahtumat, joita ilmeni 6,5 %:lla
potilaista. Hoidon lopettamisesta pysyvasti haittavaikutusten vuoksi ilmoitettiin 22,8 %:1la
Isa-VRd-hoitoa saaneista potilaista.

GMMG-HD7-tutkimuksessa induktiojakson aikana yleisimpia haittavaikutuksia (> 10 %) ovat
polyneuropatia (18,8 %), neutropenia (16,1 %) ja infuusioon liittyvat reaktiot (12,4 %). Vakavia
haittavaikutuksia ilmeni 35,2 %:lla I1sa-VVRd-hoitoa saaneista potilaista. Yleisimpié vakavia
haittavaikutuksia ovat keuhkokuume (3,6 %), kuume (3,3 %) ja ripuli (2,1 %). Hoidon aikaisia
kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia (vaikeusaste 5) ilmoitettiin 1,2 %:lla Isa-VRd-hoitoa saaneista
potilaista (syind COVID-19, influenssaan liittyva keuhkokuume, septinen sokki ja kallonsisainen
verenvuoto, joista kutakin ilmoitettiin 0,3 %:lla potilaista). Hoidon lopettamisesta pysyvésti
haittavaikutusten vuoksi ilmoitettiin 3 %:lla Isa-VVRd-hoitoa saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on kuvattu kayttdmalla NCI:n (National Cancer Institute) yleisié toksisuuskriteereja
ja COSTART- ja MedDRA-termeja. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10000, <1/1000), hyvin harvinainen (< 1/ 10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Haittavaikutuksia ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) ja ladkkeen markkinoilletulon
jalkeen.
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Taulukko 5 — Isatuksimabia yhdistelméana pomalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla,
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma
Suositeltu termi

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

limaantuvuus
(N = 244)

Mika tahansa
vaikeusaste (%0)

Vaikeusaste > 3

hoitokomplikaatiot

Infektiot Keuhkokuume?® Hyvin yleinen 34,8 % 27,9 %
Ylahengitystieinfektio |Hyvin yleinen 40,2 % 3,3%
Keuhkoputkentulehdus |Hyvin yleinen 20,9 % 3,7%
Vyoruusu Yleinen 2,5% 0,4 %

Hyvan- ja Ihosy6péa Yleinen 4,9 % 1,6 %

pahanlaatuiset — : -

kasvaimet (mukaan| Kiintea kasvain (muu | Yleinen 2.9 % 1,6 %

lukien kystat ja |kuin ihosyGpd)

polyypit)° Hematologinen Melko 0.4 % 0.4 %
maligniteetti harvinainen

Veri ja imukudos |Neutropenia Hyvin yleinen 52,5 % 51,6 %
Trombosytopenia Hyvin yleinen 12,7 % 11,9 %
Kuumeine_n Yleinen 7.4% 7.4%
neutropenia
Anemia Yleinen 6,1 % 45%
Lymfopenia Tuntematon S —

!_r_nr_nuuni-" Anafylaktinen reaktio® Melko 0.3% 0.3 %

jarjestelmd harvinainen

Ain_eenvaihduntaja Heikentynyt ruokahalu |Hyvin yleinen 11.5% 1.2 %

ravitsemus

Sydan Eteisvarind Yleinen 5,7 % 2.5%

Hengityselimet, Hengenahdistus Hyvin yleinen

rintakeha ja 25,8 % 57 %

vélikarsina

Ruoansulatus- Ripuli Hyvin yleinen 34,0 % 25%

elimisto
Pahoinvointi Hyvin yleinen 22.1% 0%
Oksentelu Hyvin yleinen 14,8 % 0,8 %

Tutkimukset Painon lasku Yleinen 4,9 % 0%

\Vammat, Infuusioreaktio® Hyvin yleinen 39,3 % 2,0%

myrkytykset ja

@ Termi "keuhkokuume" kasittaa seuraavat termit: atyyppinen keuhkokuume, bronkopulmonaalinen
aspergilloosi, keuhkokuume, Haemophilus-keuhkokuume, influenssaan liittyva keuhkokuume, pneumokokin
aiheuttama keuhkokuume, streptokokin aiheuttama keuhkokuume, viruskeuhkokuume, bakteerikeuhkokuume,
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hemofilusinfektio, keuhkoinfektio, sienen aiheuttama keuhkokuume ja Pneumocystis jirovecin aiheuttama

keuhkokuume.

b Ks. kohta “Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.
¢ Perustuu sekundaarimaligniteetteihin, jotka ilmoitettiin tutkimushoitojakson aikana ja hoidon jélkeisen&

ajanjaksona.

d Perustuu laakkeen markkinoilletulon jalkeen havaittuihin haittavaikutuksiin.

Taulukko 6: Isatuksimabia yhdistelmana karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa saaneilla,
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys IImaantuvuus
Suositeltu termi (N=177)
Mika tahansa |Vaikeusaste
vaikeusaste  |>3

Infektiot Keuhkokuume®® Hyvin yleinen 28,8 % 20,9 %
Ylahengitystieinfektio [Hyvin yleinen 36,2 % 3.4 %
Keuhkoputkentulehdus [Hyvin yleinen 22,6 % 2,3%
Vyoruusu Yleinen 2,3% 0,6 %

Hyvan- ja Ihosyovét Yleinen 7,3% 1,7 %

pahanlaatuiset

kasvaimet (mukaan Kiinteat kasvaimet Yleinen 4,0% 3.4%

lukien kystat ja (muut kuin ihosyovét)

polyypit)®

Veri ja imukudos Anemia Yleinen 51% 45 %
Neutropenia Yleinen 45 % 4,0 %
Trombosytopenia Yleinen 2,8% 2,3%
Lymfopenia Tuntematon

Immuunijarjestelma | Anafylaktinen reaktio® Melko 0,3% 0,3%

harvinainen

Verisuonisto Kohonnut verenpaine [Hyvin yleinen 36,7 % 20,3 %

Hengityselimet, Hengenahdistus Hyvin yleinen 27,7% 51%

rintakehd ja

valikarsina Yska Hyvin yleinen 19,8 % 0%

Ruoansulatuselimistd |Ripuli Hyvin yleinen 36,2 % 2,8%
Oksentelu Hyvin yleinen 15,3 % 1,1%

Yleisoireet ja Uupumus Hyvin yleinen 28,2 % 3.4 %

antopaikassa todettavat

haitat

'Vammat, myrkytykset |Infuusioreaktio® Hyvin yleinen 45,8 % 0,6 %

ja hoitokomplikaatiot

2 Tiedonkeruun paattymispaiva 7.2.2020. Seuranta-ajan mediaani = 20,73 kuukautta.

b Termi “keuhkokuume” kisittd4 seuraavat termit: atyyppinen keuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama

keuhkokuume, keuhkokuume, influenssaan liittyva keuhkokuume, legionellan aiheuttama keuhkokuume,

streptokokin aiheuttama keuhkokuume, viruskeuhkokuume ja keuhkojen sepsis.
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¢ Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.
dTiedonkeruun paattymispaiva 7.2.2023. Seuranta-ajan mediaani = 56,61 kuukautta. Perustuu

sekundaarimaligniteetteihin, joita ilmoitettiin tutkimushoitojakson aikana ja hoidon jélkeisend ajanjaksona.
¢ Perustuu ladkkeen markkinoilletulon jalkeen havaittuihin haittavaikutuksiin.

Taulukko 7: Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin isatuksimabia yhdistelmana bortetsomibin,
lenalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla, joilla oli dskettéin todettu
multippeli myelooma ja jotka eivat soveltuneet siirteen saamiseen

hoitokomplikaatiot

IImaantuvuus
Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymis- (N =336)
Suositeltu termi tiheys
Mikéa tahansa | Vaikeusaste >3
vaikeusaste (%0)
Infektiot Keuhkokuume? Hyvin yleinen 34,2 % 24,1 %
Keuhkoputkitulehdus |Hyvin yleinen 22,6 % 3,0%
COVID-19 Hyvin yleinen 19,9 % 12 %
Hyvan- ja Ihosydpa Yleinen 8,0 % 2,7%
pahanlaatuiset Kiinteé kasvain (muu
kasvaimet (mukaan |kuin ihosyopa) ( Yleinen 5.7% 3,6 %
lukien kystat ja Hematologinen Melko
polyypit) maligniteegtti harvinainen 0.9% 0.3%
Veri jaimukudos |Neutropenia Hyvin yleinen 28,0 % 27,1 %
Trombosytopenia Hyvin yleinen 13,4 % 10,7 %
Anemia Yleinen 6,3 % 2,7%
Lymfopenia Tuntematon -
!_r_nr_nuunl—" Anafylaktinen reaktio Mellfo _ 0.3% 0.3%
jarjestelmd harvinainen
Silmét Kaihi Hyvin yleinen 36,0 % 13,1 %
Ruoansulatus- Ripuli Hyvin yleinen 56,8 % 8,3 %
elimistd Oksentelu Yleinen 9,5% 0,3%
Yleisoireet ja Uupumus Hyvin yleinen 32,7 % 6,5 %
antopaikassa
todettavat haitat
Vammat, Infuusioreaktio Hyvin yleinen 274 % 0,6 %
myrkytykset ja

2 Termi “keuhkokuume” késittdd seuraavat termit: atyyppinen keuhkokuume, bronkopulmonaalinen
aspergilloosi, COVID-19-keuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume, keuhkokuume,
bakteerikeuhkokuume, Haemophilus-keuhkokuume, influenssaan liittyva keuhkokuume,
Klebsiella-keuhkokuume, legionellan aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama keuhkokuume,
Pseudomonas-keuhkokuume, RS-viruksen aiheuttama keuhkokuume, viruskeuhkokuume, keuhkojen sepsis ja

tuberkuloosi.
MedDRA 26.0

Taulukko 8: Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin induktiojakson aikana isatuksimabia
yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla, joilla
oli askettéin todettu multippeli myelooma ja jotka soveltuivat siirteen saamiseen

lImaantuvuus

Infektiot

Keuhkokuumea®

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymis- (N =330)
Suositeltu termi tiheys Mika tahansa | Vaikeusaste > 3
vaikeusaste
Yleinen 55 % 4,8 %
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lImaantuvuus
Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymis- (N =330)
Suositeltu termi tiheys Miké& tahansa | Vaikeusaste > 3
vaikeusaste

Hyvan- ja Kiinteat kasvaimet Melko

pahanlaatuiset (muut kuin ihosyovét) |harvinainen

kasvaimet (mukaan 0,3 % 0,3%

lukien kystat ja

polyypit)

Veri jaimukudos  |Neutropenia Hyvin yleinen 16,1 % 16,1 %
Anemia Yleinen 3,6 % 3,6 %
Trombosytopenia Yleinen 4,5 % 4,5 %
Lymfopenia Yleinen 3,3% 3,3%

Immuuni- Anafylaktinen reaktio [Melko 0,3% 0,3 %

jarjestelma harvinainen

Tutkimukset Neutrofiilien maaran |Yleinen 7,3% 73%
pieneneminen

Vammat, Infuusioreaktio® Hyvin yleinen 12,7 % 0,9 %

myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

2 Termi “keuhkokuume” kisittdd seuraavat termit: keuhkokuume, influenssaan liittyvéa keuhkokuume,
atyyppinen keuhkokuume ja sienen aiheuttama keuhkokuume.
b Ks. kohta “’Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioreaktiot

ICARIA-MM-tutkimuksessa ilmoitettiin infuusioreaktioita 58 potilaalla (38,2 %), jotka olivat saaneet
Sarclisa-valmistetta. Kaikilla potilailla, joilla infuusioreaktioita ilmeni, ne ilmenivat ensimmaisen
Sarclisa-infuusion aikana, ja kolmella potilaalla (2,0 %) ilmeni infuusioreaktioita myos toisen
infuusion aikana ja kahdella potilaalla (1,3 %) neljannen infuusion yhteydessa. Vaikeusasteen 1
infuusioreaktioita ilmoitettiin 3,9 %:lla, vaikeusasteen 2 reaktioita 31,6 %:lla, vaikeusasteen 3
reaktioita 1,3 %:lla ja vaikeusasteen 4 reaktioita 1,3 %:lla potilaista. Kaikki infuusioreaktiot olivat
ohimenevid, ja infuusioreaktiot havisivat samana péivanad 98 %:ssa infuusioista. Vaikeusastetta 3 tai 4
olevien infuusioreaktioiden oireita olivat hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja bronkospasmi.
Infuusioreaktioista johtuvan infuusion keskeyttdmisen ilmaantuvuus oli 28,9 %. Mediaaniaika
infuusion keskeyttdmiseen oli 55 minuuttia.

Hoidon lopettamisesta infuusioreaktion vuoksi ilmoitettiin 2,6 %:lla I1sa-Pd-ryhmén potilaista.
IKEMA-tutkimuksessa ilmoitettiin infuusioreaktioita 81 potilaalla (45,8 %), jotka olivat saaneet
Isa-Kd-hoitoa. Vaikeusasteen 1 infuusioreaktioita ilmoitettiin 13,6 %:lla, vaikeusasteen 2 reaktioita
31,6 %:lla ja vaikeusasteen 3 reaktioita 0,6 %:lla Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista. Kaikki
infuusioreaktiot olivat ohimenevid, ja infuusioreaktiot havisivat samana paivana 73,8 %:ssa
tapauksista Isa-Kd-hoitoa saaneilla potilailla ja yli 2 paivén kuluessa 2,5 %:ssa tapauksista Isa-Kd-
hoitoa saaneilla potilailla. Vaikeusastetta 3 olevien infuusioreaktioiden oireita olivat hengenahdistus ja
kohonnut verenpaine. Infuusioreaktioiden vuoksi isatuksimabi-infuusion keskeyttdneiden potilaiden
ilmaantuvuus oli 29,9 %. Mediaaniaika isatuksimabi-infuusion keskeyttdmiseen oli 63 minuuttia.
Isatuksimabihoito lopetettiin infuusioreaktion vuoksi 0,6 %:lla potilaista.

IMROZ-tutkimuksessa ilmoitettiin infuusioreaktioita 63 potilaalla (24,0 %), jotka olivat saaneet
Isa-VRd-hoitoa. Vaikeusasteen 1 infuusioreaktioita ilmoitettiin 1,9 %:lla, vaikeusasteen 2 reaktioita
21,3 %:lla, vaikeusasteen 3 reaktioita 0,4 %:lla ja vaikeusasteen 4 reaktioita 0,4 %:lla potilaista, jotka
olivat saaneet Isa-VRd-hoitoa. Infuusioreaktiot alkoivat kaikilla potilailla infuusiopéivana, useimmiten
ensimmaisen Sarclisa-infuusion aikana, ja 97,3 %:lla potilaista ne havisivat samana paivana. Kaikki
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infuusioreaktiot havisivéat. Vaikeusastetta 3 tai 4 olevien infuusioreaktioiden oireita olivat kohonnut
verenpaine, bronkospasmi ja hypoksia. Infuusioreaktioiden vuoksi isatuksimabi-infuusion
keskeyttaneiden potilaiden ilmaantuvuus oli 20,9 %. Mediaaniaika isatuksimabi-infuusion
keskeyttdmiseen oli 66,0 minuuttia. Isatuksimabihoito lopetettiin infuusioreaktion vuoksi 0,8 %:lla
potilaista.

GMMG-HD7-tutkimuksessa induktiojakson aikana ilmoitettiin infuusioreaktioita 42 potilaalla
(12,7 %:lla), jotka olivat saaneet Isa-VRd-hoitoa. Tutkimuksessa ei kerétty tietoa vaikeusasteen 1
infuusioreaktioista. Vaikeusasteen 2 infuusioreaktioita ilmoitettiin 11,8 %:lla, vaikeusasteen 3
reaktioita 0,6 %:lla ja vaikeusasteen 4 reaktioita 0,3 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet Isa-VRd-
hoitoa. Kaikki infuusioreaktiot havisivét. Infuusioreaktioiden vuoksi isatuksimabi-infuusion
keskeyttaneiden potilaiden ilmaantuvuus oli 7,6 %. Isatuksimabihoito lopetettiin infuusioreaktion
vuoksi 0,3 %:lla potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Infektiot

ICARIA-MM-tutkimuksessa véahintdan vaikeusasteen 3 infektioiden ilmaantuvuus oli 42,8 %.
Keuhkokuume oli yleisimmin ilmoitettu vaikea infektio, jonka ilmoitettiin olevan vaikeusastetta 3
kaikkiaan 21,7 %:lla Isa-Pd-ryhmén potilaista ja 16,1 %:Ila Pd-ryhmdn potilaista ja vaikeusastetta 4
kaikkiaan 3,3 %:lla Isa-Pd-ryhmaén potilaista ja 2,7 %:lla Pd-ryhmén potilaista. Hoidon lopettamisesta
infektion vuoksi ilmoitettiin 2,6 %:lla Isa-Pd-ryhman potilaista ja 5,4 %:1la Pd-ryhman potilaista.
Kuolemaan johtaneita infektioita ilmoitettiin 3,3 %:lla Isa-Pd-ryhman potilaista ja 4,0 %:lla
Pd-ryhman potilaista. IKEMA-tutkimuksessa véhintaan vaikeusasteen 3 infektioiden ilmaantuvuus oli
38,4 %. Keuhkokuume oli yleisimmin ilmoitettu vaikea infektio, jonka ilmoitettiin olevan
vaikeusastetta 3 kaikkiaan 15,8 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 10,7 %:lla Kd-ryhmén potilaista ja
vaikeusastetta 4 kaikkiaan 3,4 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 2,5 %:lla Kd-ryhmén potilaista. Hoito
lopetettiin infektion vuoksi 2,8 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 4,9 %:lla Kd-ryhmén potilaista.
Kuolemaan johtaneita infektioita ilmoitettiin 2,3 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 0,8 %:lla
Kd-ryhman potilaista. IMROZ-tutkimuksessa vahintaan vaikeusasteen 3 infektioiden ilmaantuvuus oli
44,9 % lsa-VRd-ryhméssé ja 38,1 % VRd-ryhméssa. Keuhkokuume oli yleisimmin ilmoitettu vaikea
infektio, jonka ilmoitettiin olevan vaikeusastetta 3 kaikkiaan 25,1 %:lla Isa-VRd-ryhmén potilaista ja
15,5 %:lla VRd-ryhman potilaista ja vaikeusastetta 4 kaikkiaan 2,3 %:lla Isa-VRd-ryhman potilaista ja
3,9 %:lla VRd-ryhman potilaista. Vaikeusasteen 5 keuhkokuumetta (suositeltuun termiin perustuva)
ilmeni 1,5 %:lla Isa-VRd-ryhman potilaista ja 1,1 %:lla VRd-ryhmén potilaista. Hoidon lopettamisesta
infektion vuoksi ilmoitettiin 8,4 %:lla Isa-VRd-ryhman potilaista ja 9,4 %:1la VRd-ryhman potilaista.
Kuolemaan johtaneita infektioita ilmoitettiin 6,5 %:Ila Isa-VRd-ryhmén potilaista ja 4,4 %:lla
VRd-ryhmén potilaista. GMMG-HD7-tutkimuksessa induktiojakson aikana véhintaén vaikeusasteen 3
infektioiden ilmaantuvuus oli 13 % lIsa-VRd-ryhmassa ja 10,1 % VRd-ryhmassa. Keuhkokuume oli
yleisimmin ilmoitettu vaikea infektio, jonka ilmoitettiin olevan vaikeusastetta > 3 kaikkiaan 3,9 %:lla
Isa-VRd-ryhmadn potilaista ja 2,1 %:1la VRd-ryhmadn potilaista. Hoidon lopettamisesta infektion vuoksi
ilmoitettiin 0,3 %:lla Isa-VVRd-ryhman potilaista ja 0,9 %:1la VRd-ryhman potilaista (ks. kohta 4.4).

Relapsoitunutta ja refraktorista multippelia myeloomaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa
ilmoitettiin vydruusua 2,0 %:lla potilaista. ICARIA-MM-tutkimuksessa vyoruusun ilmaantuvuus oli
4,6 % lIsa-Pd-ryhmaéssé ja 0,7 % Pd-ryhmassd, ja IKEMA-tutkimuksessa ilmaantuvuus oli 2,3 %
Isa-Kd-ryhmassi ja 1,6 % Kd-ryhmassa. Askettain todettua multippelia myeloomaa koskeneissa
Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin vyoéruusua 3,3 %:lla potilaista. IMROZ-tutkimuksessa vyoruusun
ilmaantuvuus oli 5,7 % Isa-VRd-ryhmaéssi ja 5,5 % VRd-ryhméssd. GMMG-HD7-tutkimuksessa
induktiojakson aikana vydruusun ilmaantuvuus oli 0,9 % Isa-VRd-ryhmaéssa ja 0,3 % VRd-ryhmaéssa.

Sydamen vajaatoiminta

IKEMA-tutkimuksessa ilmoitettiin syddmen vajaatoimintaa (mukaan lukien syddmen vajaatoiminta,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, akuutti syddmen vajaatoiminta, krooninen sydamen
vajaatoiminta, syddmen vasemman kammion vajaatoiminta ja keuhkoptho) 7,3 %:lla Isa-Kd-ryhman
potilaista (4,0 % oli vaikeusastetta > 3) ja 6,6 %:1la Kd-ryhman potilaista (4,1 % oli vaikeusastetta

> 3). Vakavaa sydédmen vajaatoimintaa ilmoitettiin 4,0 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 3,3 %:lla
Kd-ryhmén potilaista. Hoidon aikana kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin
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1,1 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista, Kd-ryhméssa sité ei ilmoitettu lainkaan (ks. voimassa oleva
karfiltsomibin valmisteyhteenveto).

Hematologiset laboratorioarvot

Taulukko 9 — Hematologisten laboratoriotulosten poikkeavuudet isatuksimabia yhdistelmana
pomalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla verrattuna pomalidomidia ja
deksametasonia saaneisiin potilaisiin (ICARIA-MM)

Laboratorioparametri

Sarclisa + pomalidomidi + deksametasoni

Pomalidomidi + deksametasoni

n (%) n (%)
(N =152) (N =147)
Kaikki  |Vaikeusaste 3[Vaikeusaste 4] Kaikki |Vaikeusaste 3Vaikeusaste 4
vaikeusasteet \vaikeusasteet
Anemia 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) 37 (24,3) 92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)
Lymfosytopenia 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)
Trombosytopenia 127 (83,6) 22 (14,5) 25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Prosentuaalisten osuuksien laskennassa kaytetty nimittaja oli sellaisten potilaiden méaard, joilta oli
arvioitu ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.

Taulukko 10 — Hematologisten laboratoriotulosten poikkeavuudet isatuksimabia yhdistelmana
karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla verrattuna karfiltsomibia ja
deksametasonia saaneisiin potilaisiin (IKEMA)

Laboratorioparametri

Sarclisa + karfiltsomibi +

Karfiltsomibi + deksametasoni

deksametasoni %
% (N =122)
(N=177
Kaikki [Vaikeusaste 3 Vaikeusaste 4| Kaikki [Vaikeusaste 3Vaikeusaste 4
vaikeus- vaikeus-
asteet asteet

Anemia 99,4 22,0 0 99,2 19,7 0
Neutropenia 54,8 17,5 1,7 43,4 6,6 0,8
Lymfosytopenia 94,4 52,0 16,9 95,1 43,4 13,9
Trombosytopenia 94,4 18,6 11,3 87,7 15,6 8,2

Prosentuaalisten osuuksien laskennassa kaytetty nimittdja oli sellaisten potilaiden méaard, joilta oli
arvioitu ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.

Taulukko 11: Hematologisten laboratoriotulosten poikkeavuudet isatuksimabia yhdistelmana
bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla verrattuna
bortetsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia saaneisiin potilaisiin (IMROZ ja TCD13983)

Laboratorio-

Sarclisa + bortetsomibi +

Bortetsomibi + lenalidomidi +

parametri lenalidomidi + deksametasoni deksametasoni
(N = 336) (N =181)
Kaikki |Vaikeusaste |Vaikeusaste| Kaikki | Vaikeus- |Vaikeusaste
vaikeus- 3 4 vaikeus- aste 3 4

asteet asteet
Anemia 99,1 % 15,8 % 0% 97,8 % 16,0 % 0%
Lymfosytopenia 96,1 % 455 % 18,5 % 92,3 % 37,6 % 155 %
Trombosytopenia 94,6 % 16,7 % 14,6 % 84,5 % 19,3 % 8,3 %
Neutropenia 86,9 % 35,4 % 17,3 % 80,1 % 28,2 % 8,8 %

Prosentuaalisten osuuksien laskennassa kdytetty nimittdjé oli sellaisten potilaiden maar4, joilta oli arvioitu
ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.
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Taulukko 12: Hematologisten laboratoriotulosten poikkeavuudet induktiojakson aikana
isatuksimabia yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla
potilailla verrattuna bortetsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia saaneisiin potilaisiin
(GMMG-HD7)

Laboratorio- Sarclisa + bortetsomibi + Bortetsomibi + lenalidomidi +
parametri lenalidomidi + deksametasoni deksametasoni
(N =330) (N = 328)
Kaikki [Vaikeusaste 3Vaikeusaste 4| Kaikki [Vaikeusaste 3Vaikeusaste 4
vaikeus- vaikeus-

asteet asteet
Anemia 80,0 % 1,6 % 0% 79,7 % 0,9 % 0%
Neutropenia 30,9 % 3,1% 2,8 % 22,9 2,5% 1,9%
Lymfopenia 54,4 % 15,6 % 2,2 % 67,4 % 18,7 % 5,1 %
Trombosytopenia) 21,6 % 0,6 % 0,9 % 20,3 % 0,3% 0%

Prosentuaalisten osuuksien laskennassa kaytetty nimittaja oli sellaisten potilaiden méaaré, joilta oli
arvioitu ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.

lakkaat potilaat
Sarclisa-valmistetta koskeneiden kliinisten tutkimusten kaikista potilaista 42,7 % (763 potilasta) oli

alle 65-vuotiaita, 43,2 % (772 potilasta) 65-74-vuotiaita ja 14,1 % (252 potilasta) vahintdan
75-vuotiaita. Turvallisuudessa havaittiin eroja iakk&ampien ja nuorempien ik&ryhmien vélilla. Hoidon
aikaisia haittatapahtumia, joiden vaikeusaste oli > 3, ilmoitettiin 64,7 %:lla alle 65-vuotiaista
potilaista, 79,7 %:lla 65-74-vuotiaista potilaista ja 76,6 %:lla vahintaan 75-vuotiaista potilaista.
Hoidon aikaisia haittatapahtumia, joiden vaikeusaste oli 5, ilmoitettiin 5,6 %:1la alle 65-vuotiaista
potilaista, 7,5 %:lla 65—74-vuotiaista potilaista ja 12,3 %:lla vahintd&n 75-vuotiaista potilaista.
Vakavia hoidon aikaisia haittatapahtumia ilmoitettiin 46,7 %:lla alle 65-vuotiaista potilaista,

59,3 %:1la 65-74-vuotiaista potilaista ja 61,1 %:lla vahintadn 75-vuotiaista potilaista. Hoidon
lopulliseen lopettamiseen johtaneita hoidon aikaisia haittatapahtumia ilmoitettiin 6,4 %:lla alle
65-vuotiaista potilaista, 14,4 %:lla 65-74-vuotiaista potilaista ja 15,9 %:lla vahintaan 75-vuotiaista
potilaista.

IMROZ-tutkimuksessa ei ilmoitettu hoidon aikaisia vaikeusasteen 5 haittatapahtumia alle 65-vuotiailla
potilailla, mutta niit4 ilmoitettiin 10,7 %:lla 65—74-vuotiaista potilaista ja 13,2 %:lla v&hintd&n
75-vuotiaista potilaista. GMMG-HD7-tutkimukseen otettiin vain enintdan 70-vuotiaita potilaita.
Hoidon aikaisia haittatapahtumia, joiden vaikeusaste oli > 3, ilmoitettiin induktiojakson aikana

59,7 %:lla alle 65-vuotiaista potilaista ja 77,8 %:1la vahintdan 65-vuotiaista potilaista. Hoidon
lopulliseen lopettamiseen johtaneita hoidon aikaisia haittatapahtumia ilmoitettiin 1,6 %:lla alle
65-vuotiaista potilaista ja 8,3 %:lla vahintd&n 65-vuotiaista potilaista. Hoidon aikaisia vaikeusasteen 5
haittatapahtumia ilmoitettiin 0,8 %:lla alle 65-vuotiaista potilaista ja 2,8 %:lla vahintdan 65-vuotiaista
potilaista.

Immunogeenisuus

Kaikissa yhdeksdssa relapsoitunutta tai refraktorista multippelia myeloomaa koskeneessa kliinisessé
tutkimuksessa (N = 1 023), joissa kaytettiin isatuksimabia ainoana ladkkeend ja yhdistelméahoitona,
ICARIA-MM ja IKEMA mukaan lukien, hoidon aiheuttamien laékevasta-aineiden ilmaantuvuus oli
< 2 %. Ladkevasta-aineilla ei havaittu olevan vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan,
turvallisuuteen tai tehoon. Kaikissa kolmessa &skettéin todettua multippelia myeloomaa koskeneessa
Kliinisessa tutkimuksessa (N = 383), joissa kaytettiin isatuksimabia yhdistelména bortetsomibin,
lenalidomidin ja deksametasonin kanssa, IMROZ ja GMMG-HD7 mukaan lukien, ladkevasta-aineiden
ilmaantuvuuden vaihteluvali oli 9,1-21,6 %. IMROZ-tutkimuksessa 60 % (15/25) ja GMMG-HD7-
tutkimuksessa 50 % (4/8) hoidon indusoimista laakevasta-aineista oli neutraloivia. Askettain todettua
multippelia myeloomaa sairastavilla ladkevasta-ainepositiivisilla potilailla havaittiin trendinomaisesti
pienempid altistuksia. L&&kevasta-aineilla ei havaittu olevan vaikutuksia isatuksimabin tehoon.
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Turvallisuudesta ei voida tehda johtopéaatoksia ladkevasta-ainepositiivisten potilaiden pienen
alaryhmén vuoksi.

Pediatriset potilaat

Yksihaaraiseen vaiheen 2 tutkimukseen osallistui 67 pediatrista potilasta, joilla oli relapsoitunut tai
refraktorinen akuutti lymfoblastileukemia tai akuutti myelooinen leukemia. Kaikki potilaat voitiin
arvioida turvallisuuden suhteen, ja hoidon aikaisia haittatapahtumia, joiden vaikeusaste oli > 3,
ilmoitettiin 79,1 %:lla potilaista. Yleisimmat hoidon aikaiset haittatapahtumat, joiden vaikeusaste oli
> 3 ja joita ilmeni yli 10 %:lla potilaista, olivat kuumeinen neutropenia (41,8 %), septinen sokki

(11,9 %) ja stomatiitti (10,4 %). Sarclisa-valmisteen lisédminen tavanomaisiin solunsalpaajahoitoihin
ei muuttanut ndiden solunsalpaajahoitojen odotettavissa olevaa turvallisuusprofiilia tdssé pediatrisessa
potilasjoukossa. Turvallisuusprofiili myds vastasi ICARIA- ja IKEMA-tutkimuksissa multippelia
myeloomaa sairastavilla aikuisilla todettua isatuksimabin turvallisuusprofiilia (ks. kohta 4.2).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Qireet ja merkit

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole ilmennyt isatuksimabin yliannostustapauksia. Kliinisissa tutkimuksissa
laskimoon annetut isatuksimabiannokset ovat olleet enintadn 20 mg/kg.

Hoito

Sarclisa-yliannostukseen ei ole tiedossa spesifistd vastaladkettd. Yliannostustapauksessa potilasta on
tarkkailtava haittavaikutusten oireiden tai merkkien varalta, ja kaikkiin asianmukaisiin toimenpiteisiin
on ryhdyttava valittémasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydpélédakkeet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FCO2.

Vaikutusmekanismi

Isatuksimabi on 1gG1-perdinen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu CD38-reseptorin
spesifiseen ekstrasellulaariseen epitooppiin. CD38 on transmembraaniglykoproteiini, jota ilmentyy
runsaasti multippelin myelooman soluissa.

Isatuksimabin vaikutus in vitro perustuu 1gG:n Fc-osasta riippuvaisiin mekanismeihin, joita ovat:
vasta-aineesta riippuvainen soluvélitteinen sytotoksisuus (ADCC), vasta-aineesta riippuvainen
sellulaarinen fagosytoosi (ADCP) ja komplementista riippuvainen sytotoksisuus (CDC). Lisaksi
isatuksimabi voi myds laukaista kasvainsolun kuoleman indusoimalla apoptoosia Fc-osasta
riippumattomalla mekanismilla.

Isatuksimabi estad CD38-glykoproteiinin entsymaattista aktiivisuutta in vitro. CD38 katalysoi
kalsiumia mobilisoivan syklisen ADP-riboosin (CADPR) synteesid ja hydrolyysid. Isatuksimabi estad

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

cADPR:n muodostusta ekstrasellulaarisesta nikotiiniamidiadeniinidinukleotidistd (NAD) multippelin
myelooman soluissa.

Isatuksimabi pystyy aktivoimaan NK-soluja (luonnollisia tappajasoluja) in vitro, kun l&sné ei ole
CD38-positiivisia kohdekasvainsoluja.

Isatuksimabimonoterapiaa saaneilla potilailla havaittiin perifeerisessé veressa pienentyneitd CD16*- ja
CD56*-NK-solujen, CD19*-B-solujen, CD4*-T-solujen ja saatelija-T-solujen (Tres-solujen) (CD3*,
CD4*, CD25" ja CD127") absoluuttisia kokonaismaéria in vivo.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla Sarclisa-monoterapia indusoi lukuisten T-
solureseptorien klonaalista ekspansiota, mika viittaa adaptiiviseen immuunivasteeseen.

Pelkkaan isatuksimabiin verrattuna isatuksimabin ja pomalidomidin yhdistelma tehostaa in vitro
CD38:aa ilmentavien multippelin myelooman solujen lyysié efektorisolujen avulla (ADCC) ja suoraan
tappamalla kasvainsoluja. In vivo -eldinkokeissa, joissa kédytettiin ihmisen multippelin myelooman
ksenograftimallia hiirilla, osoitettiin, ettéd isatuksimabin ja pomalidomidin yhdistelma tehostaa
kasvaimen kasvua ehkdisevéa vaikutusta verrattuna pelkén isatuksimabin tai pomalidomidin
vaikutukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Relapsoitunut ja/tai refraktorinen multippeli myelooma

ICARIA-MM (EFC14335)

Pomalidomidin ja deksametasonin kanssa yhdistelmana kaytettavan Sarclisa-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin relapsoitunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa, kaksihaaraisessa vaiheen 111
monikeskustutkimuksessa ICARIA-MM (EFC14335). Potilaat olivat saaneet vahintdan kahta aiempaa
hoitoa, jotka sisdlsivét lenalidomidia ja proteasomin estdjaa, ja tauti oli edennyt aiemman hoidon
aikana tai 60 péivan sisalla sen paattymisesta. Potilaat, joilla oli primaarinen refraktorinen tauti,
suljettiin pois.

Yhteensé 307 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Sarclisa-valmistetta yhdistelméana
pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-Pd-hoito, 154 potilasta) tai pomalidomidia ja
deksametasonia (Pd-hoito, 153 potilasta). Hoitoa annettiin molemmissa ryhmissa 28 paivan
hoitosykleind, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya. Sarclisa

10 mg/kg annettiin infuusiona laskimoon kerran viikossa ensimmadisen hoitosyklin aikana ja sen
jalkeen kahden viikon vélein. Pomalidomidi 4 mg otettiin suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
28 paivan pituisen hoitosyklin péivind 1-21. Deksametasoni (suun kautta / laskimoon) 40 mg:n
annoksella (20 mg > 75-vuotiaille potilaille) annettiin kunkin 28 paivan pituisen hoitosyklin paiving 1,
8, 15 ja 22.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet lahtétilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhman
valilla kaiken kaikkiaan samankaltaiset, vaikka joitakin pienid eroja oli. Potilaiden mediaani-ik oli
67 vuotta (vaihteluvali 36-86), ja 19,9 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG-suorituskykypistemaéara
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) oli O isatuksimabihaarassa 35,7 %:lla ja
vertailuhaarassa 45,1 %:lla potilaista, se oli 1 isatuksimabihaarassa 53,9 %:lla ja vertailuhaarassa
44,4 %:lla potilaista ja 2 isatuksimabihaarassa 10,4 %:lla ja vertailuhaarassa 10,5 %:lla potilaista.
10,4 %:lla tutkimukseen osallistuneista isatuksimabihaaran potilaista ja 10,5 %:1la vertailuhaaran
potilaista oli aiemmin todettu keuhkoahtaumatauti tai astma, ja 38,6 %:1la isatuksimabihaaran
potilaista ja 33,3 %:lla vertailuhaaran potilaista oli munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 60 ml/min/1,73 m?). Potilaiden aloittaessa tutkimuksessa heistd 37,5 %:1la (41,6 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 33,3 %:lla vertailuhaarassa) oli luokan I tauti, 35,5 %:lla (34,4 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 36,6 %:lla vertailuhaarassa) luokan Il tauti ja 25,1 %:lla (22,1 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 28,1 %:lla vertailuhaarassa) luokan 111 tauti kansainvélisen
luokitusjarjestelman (International Staging System, ISS) mukaan. Yhteensa 19,5 %:lla potilaista
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(15,6 %:lla isatuksimabihaarassa ja 23,5 %:lla vertailuhaarassa) oli tutkimuksessa aloittaessaan
kromosomipoikkeavuus, johon liittyi suuri riski: 12,1 %:lla potilaista (9,1 %:lla isatuksimabihaarassa
ja 15,0 %:lla vertailuhaarassa) oli del(17p)-mutaatio, 8,5 %:lla potilaista (7,8 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 9,2 %:lla vertailuhaarassa) t(4;14)-mutaatio ja 1,6 %:lla (0,6 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 2,6 %:lla vertailuhaarassa) t(14;16)-mutaatio.

Aiempien linjojen hoitojen méaran mediaani oli 3 (vaihteluvali 2-11). Kaikki potilaat olivat saaneet
aiemmin proteasomin estdjaa, kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin lenalidomidia ja 56,4 % oli
saanut aiemmin kantasolusiirron. Suurin osa (92,5 %) potilaista oli refraktorisia lenalidomidille,

75,9 % proteasomin estgjalle ja 72,6 % sek& immuunivasteen muuntajalle ettd proteasomin estéjélle, ja
59 % potilaista oli ollut refraktorisia viimeisimman linjan hoitona kéytetylle lenalidomidille.

Hoidon keston mediaani oli 1sa-Pd-ryhméssé 41,0 viikkoa ja Pd-ryhmassé 24,0 viikkoa.

ICARIA-MM-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva paatetapahtuma oli etenemattémyysaika
(progression free survival, PFS). Isa-Pd-hoitoa saaneilla potilailla eteneméttdmyysajan piteneminen
merKkitsi 40,4 %:n pienenemistd sairauden etenemisen tai kuoleman riskin suhteen.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 13, ja etenemattomyysajan ja kokonaiselinajan (overall
survival, OS) Kaplan-Meier-kdyrat on esitetty kuvissa 1 ja 2:

Taulukko 13 — Sarclisa-valmisteen teho yhdistelméana pomalidomidin ja deksametasonin kanssa
verrattuna pomalidomidiin ja deksametasoniin multippelin myelooman hoidossa (lahtéryhmien
mukainen analyysi [intent-to-treat analysis, ITT analysis])

Paatetapahtuma Sarclisa + Pomalidomidi + deksametasoni
pomalidomidi + N = 153
deksametasoni

N =154
Eteneméattomyysaika?®
Mediaani (kuukausia) 11,53 6,47
[95 %:n luottamusvali] [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Riskitiheyksien suhde (HR)® 0,596 [0,436-0,814]

[95 %:n luottamusvali]

p-arvo (ositettu log rank -testi)® 0,0010

Kokonaisvasteosuus® Vasteen
saaneet (tdydellinen vaste
lisdehdoin [sCR] + tdydellinen

vaste [CR] + VGPR + osittainen 93 (60,4) 54 (35.3)
vaste [PR]), n (%) [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
[95 %:n luottamusvali]®
Kerroinsuhde vs. vertailu [95 %:n 2,795 [1,715-4,562]
tarkka luottamusvali]
p-arvo (ositettu Cochran-Mantel- <0,0001
Haenszel)®
SCR + CR, n (%) 7(4,5) 3(2,0)
VGPR, n (%) 42 (27,3) 10 (6,5)
PR, n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
Vahintéédn VGPR, n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95 %:n luottamusvali]® [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
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Paatetapahtuma Sarclisa + Pomalidomidi + deksametasoni
pomalidomidi + N = 153
deksametasoni

N =154
Kerroinsuhde vs. vertailu [95 %:n 5,026 [2,514-10,586]
tarkka luottamusvali]
p-arvo (ositettu Cochran-Mantel- <0,0001
Haenszel)®
Vasteen kesto" *
Mediaani kuukausina [95 %:n
luottamusvali]® 13,27 [10,612 —ei 11,07 [8,542 — ei saavutettu]
saavutettu]

@ Riippumaton vasteita arvioiva komitea (Independent Response Committee, IRC) arvioi etenemattdmyysaikoja
koskevat tulokset keskuslaboratoriosta saatujen M-proteiinia koskevien tietojen ja keskitetysti tehtyjen
kuvantamistutkimusten tarkastelun perusteella kdyttaméalla International Myeloma Working Group

(IMWG) -kriteerejé.

b Potilaat, joilla ei ollut etenevaa tautia tai jotka eivat olleet kuolleet ennen analyysin tiedonkeruun paattymista
tai toisen myeloomahoidon aloituspaivaa, sensuroitiin siitd paivésta, jolloin tehtiin viimeinen vaatimukset
tayttava taudin arviointi, jossa ei todettu taudin etenemista ja joka tehtiin ennen mahdollisen toisen
myeloomahoidon aloittamista tai analyysin tiedonkeruun paattymispéivad sen mukaan, mika néisté toteutui
ensin.

¢ Ositettu i&n (< 75 vuotta vs. > 75 vuotta) ja aiempien hoitolinjojen maarén (2 tai 3 vs. > 3) mukaan
interaktiivisen teknologian avulla saatujen vastausten (IRT) perusteella.

¢ IRC arvioi sCR:n, CR:n, VGPR:n ja PR:n kdyttamalla IMWG-vastekriteereja.

¢ Arvioitu Clopper-Pearsonin menetelmalla.

fVasteen kesto maaritettiin potilaille, jotka saavuttivat vahintdan PR:n (93 potilasta isatuksimabihaarassa ja

54 potilasta vertailuhaarassa). Vasteen keston Kaplan-Meier-estimaatit.

9 Kaplan-Meier-estimaattien luottamusvali lasketaan elossaolofunktion log-log-muunnoksella ja Brookmeyerin ja
Crowleyn menetelmilla.

*Tiedonkeruun paattymispdivé 11.10.2018. Seuranta-ajan mediaani = 11,60 kuukautta. HR < 1 suosii Isa-Pd-
haaraa.

Potilailla, joilla oli suuri sytogeneettinen riski (keskuslaboratoriossa arvioitu), eteneméttémyysajan
mediaani oli 7,49 (95 %:n luottamusvali: 2,628 — ei laskettavissa) Isa-Pd-ryhmassa ja 3,745 (95 %:n
luottamusvali: 2,793-7,885) Pd-ryhmaésséa (HR = 0,655; 95 %:n luottamusvéli: 0,334-1,283).
Etenemattdmyysajan todettiin pidentyneen myos Isa-Pd-ryhman potilailla, jotka olivat > 75-vuotiaita
(HR =0,479; 95 %:n luottamusvéli: 0,242-0,946), potilailla, joilla 1SS-luokka oli 11l heidan
aloittaessaan tutkimuksessa (HR = 0,635; 95 %:n luottamusvéli: 0,363-1,110), potilailla, joilla
lahtotilanteen kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,502; 95 %:n luottamusvéli:
0,297-0,847), potilailla, joilla aiempien linjojen hoitojen maara oli > 3 (HR = 0,590; 95 %:n
luottamusvali: 0,356-0,977), potilailla, jotka olivat olleet refraktorisia aiemmalle lenalidomidihoidolle
(HR =0,593; 95 %:n luottamusvéli: 0,431-0,816) tai hoidolle proteasomin estdjalla (HR = 0,578;

95 %:n luottamusvéli: 0,405-0,824) seka potilailla, jotka olivat olleet refraktorisia viimeisimman
linjan hoitona kéytetylle lenalidomidille ennen aloittamistaan tutkimuksessa (HR = 0,601; 95 %:n
luottamusvali: 0,436-0,828).

Ei ole saatavilla riittavasti tietoja, jotta voitaisiin tehdé johtopéatoksia Isa-Pd-hoidon tehosta potilailla,
jotka ovat aiemmin saaneet daratumumabia (yksi potilas isatuksimabihaarassa eik& yhtdan potilasta
vertailuhaarassa).

Mediaaniaika ensimmaiseen vasteeseen oli vasteen saaneilla 35 paivaa Isa-Pd-ryhméssa ja 58 péivaa
Pd-ryhmassa. Kun seuranta-ajan mediaani oli 52,44 kuukautta, lopullinen kokonaiselinajan mediaani
oli 24,57 kuukautta Isa-Pd-ryhméssa ja 17,71 kuukautta Pd-ryhmassa (HR = 0,776; 95 %:n
luottamusvali: 0,594-1,015).
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Kuva 1: Etenemattomyysajan Kaplan-Meier-kayrat — ITT-populaatio — ICARIA-MM (IRC

arvioi)

PFS (todennakoisyys

Sarclisa Vertailuhoito a-hoito (Isa-Pd)
03 - {Isa-Pd] (pd)
' {n=154) {M=153)
0.2 - Medizani [kuukausina 11,53 &7 Ner@luhoito
| Riskigheyksien suhde 0,596 [0,436-0,814]
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0 2 4 6 8 10 12 14 16
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kuuluvat potilaat kuukautta
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Kuva 2 — Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kayrat — ITT-populaatio — ICARIA-MM
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kuuluvat potilaat kuukautta
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Tiedonkeruun péattymispaiva = 7.2.2023

Tutkimuksessa ICARIA-MM (EFC14335) isatuksimabi-infuusiossa kdytettiin painon mukaan
maééritettya tilavuutta. Tutkimuksen TCD14079 osassa B arvioitiin vakioituun tilavuuteen perustuvaa
infuusiomenetelmaé, joka on kuvattu kohdassa 4.2, ja farmakokineettiset simulaatiot vahvistivat, ettd
kun infuusiot annettiin potilaan painon mukaan madaritettyna tilavuutena tai 250 ml:n vakioituna
tilavuutena, erot farmakokinetiikassa olivat erittéin pienet (ks. kohta 5.2). Tutkimuksen TCD14079
osassa B ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja eikd tehoon eika turvallisuuteen liittyvid eroja

ICARIA-MM-tutkimukseen verrattuna.

23



IKEMA (EFC15246)

Karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa yhdistelméné kaytettavan Sarclisa-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin relapsoitunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa, kaksihaaraisessa vaiheen 111
monikeskustutkimuksessa IKEMA (EFC15246). Potilaat olivat saaneet yhdesta kolmeen aiempaa
hoitoa. Potilaat, joilla oli primaarinen refraktorinen tauti tai jotka olivat alemmin saaneet
karfiltsomibia tai jotka olivat refraktorisia aiemmalle hoidolle monoklonaalisella CD38-vasta-aineella,
suljettiin pois.

Yhteensd 302 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan joko Sarclisa-valmistetta yhdistelména
karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa (Isa-Kd-hoito, 179 potilasta) tai karfiltsomibia ja
deksametasonia (Kd-hoito, 123 potilasta). Hoitoa annettiin molemmissa ryhmissa 28 paivan
hoitosykleind, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya. Sarclisa
10 mg/kg annettiin infuusiona laskimoon kerran viikossa ensimmadisen hoitosyklin aikana ja sen
jalkeen kahden viikon vélein. Karfiltsomibi annettiin infuusiona laskimoon annoksella 20 mg/m?2
paivina 1 ja 2; annoksella 56 mg/m2 hoitosyklin 1 péivina 8, 9, 15 ja 16; ja annoksella 56 mg/m?2
kunkin my6hemman 28 paivan pituisen hoitosyklin péivind 1, 2, 8, 9, 15 ja 16. Deksametasoni
(laskimoon isatuksimabi- ja/tai karfiltsomibi-infuusioiden antopéivina, suun kautta muina paivina)
annettiin 20 mg:n annoksella kunkin 28 péivén pituisen hoitosyklin paivina 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet 1ahtétilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhman
valilla kaiken kaikkiaan samankaltaiset. Potilaiden mediaani-ika oli 64 vuotta (vaihteluvéli 33-90), ja
8,9 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG-suorituskykypistemaaré oli 0 Isa-Kd-ryhmassa 53,1 %:lla ja
Kd-ryhmaéssé 59,3 %:lla potilaista, se oli 1 Isa-Kd-ryhméssé 40,8 %:lla ja Kd-ryhmadssa 36,6 %:lla
potilaista, 2 Isa-Kd-ryhmassa 5,6 %:lla ja Kd-ryhmaéssa 4,1 %:lla potilaista ja 3 Isa-Kd-ryhmassa

0,6 %:lla ja Kd-ryhmassa 0 %:lla potilaista. Munuaisten vajaatoimintaa (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
sairastavien potilaiden osuus oli 24,0 % lIsa-Kd-ryhméssé ja 14,6 % Kd-ryhméssé. Potilaiden
aloittaessa tutkimuksessa heisté 53,0 %:1la oli luokan I tauti, 31,1 %:lla luokan I tauti ja 15,2 %:lla
luokan 11 tauti kansainvélisen luokitusjarjestelmén (ISS) mukaan. Revised-1SS-luokitusjarjestelman
(R-1SS) mukaan 25,8 %:lla potilaista oli luokan I tauti, 59,6 %:Ila luokan Il tauti ja 7,9 %:lla

luokan 11 tauti heidan aloittaessaan tutkimuksessa. Yhteensé 24,2 %:lla potilaista oli tutkimuksessa
aloittaessaan kromosomipoikkeavuus, johon liittyi suuri riski: 11,3 %:lla potilaista oli del(17p)-
mutaatio, 13,9 %:lla potilaista t(4;14)-mutaatio ja 2,0 %:lla t(14;16)-mutaatio. Lisaksi 42,1 %:lla
potilaista oli gain(1g21)-poikkeavuus.

Aiempien linjojen hoitojen maaran mediaani oli 2 (vaihteluvali 1-4), ja 44,4 % potilaista oli saanut
yht& aiemman linjan hoitoa. Yhteensa 89,7 % potilaista oli saanut aiemmin proteasomin estéjaa,

78,1 % oli saanut aiemmin immuunivasteen muuntajaa (mukaan lukien ne 43,4 % potilaista, jotka
olivat saaneet aiemmin lenalidomidia) ja 61,3 % oli saanut aiemmin kantasolusiirron. Yhteensa 33,1 %
potilaista oli refraktorisia aiemmin annetulle proteasomin estéjalle, 45,0 % oli refraktorisia aiemmin
annetulle immuunivasteen muuntajalle (mukaan lukien ne 32,8 % potilaista, jotka olivat refraktorisia
lenalidomidille) ja 20,5 % oli refraktorisia sekd proteasomin estéjélle ettd immuunivasteen
muuntajalle.

Hoidon keston mediaani oli Isa-Kd-ryhmassa 80,0 viikkoa ja Kd-ryhmadssa 61,4 viikkoa.
IKEMA-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva péatetapahtuma oli eteneméattdmyysaika (PFS). Kun
seuranta-ajan mediaani oli 20,73 kuukautta, etenemattomyysajan primaarianalyysissa Isa-Kd-ryhman
potilailla todettiin tilastollisesti merkitsevé eteneméttomyysajan piteneminen, mika merkitsi sairauden
etenemisen tai kuoleman riskin pienenemistd 46,9 %:lla verrattuna Kd-ryhmén potilaisiin.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 14, ja etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kayrét on
esitetty kuvassa 3 ja kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kayrét kuvassa 4.
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Taulukko 14: Sarclisa-valmisteen teho yhdistelmana karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa
verrattuna karfiltsomibiin ja deksametasoniin multippelin myelooman hoidossa (Iahtéryhmien

mukainen analyysi)

[95 %:n luottamusvali]
Riskitiheyksien suhde (HR)®
[99 %:n luottamusvali]

p-arvo (ositettu log rank -testi)®

[ei saavutettu — ei saavutettu]

Paatetapahtuma Sarclisa + karfiltsomibi + Karfiltsomibi +
deksametasoni deksametasoni
N =179 N =123
Eteneméattomyysaika?
Mediaani (kuukausia) Ei saavutettu 19,15

[15,77 — ei saavutettu]

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

0,0013

Kokonaisvasteosuus®

Vasteen saaneet (SCR + CR + VGPR +
PR)

[95 %:n luottamusvali]®

86,6 %
[0,8071-0,9122]

82,9 %
[0,7509-0,8911]

p-arvo (ositettu Cochran—Mantel— 0,3859
Haenszel)®
CR 39,7 % 27,6 %
VGPR 33,0 % 28,5 %
PR 14,0 % 26,8 %
Vahintaan VGPR (sCR +
CR +VGPR) 72,6 % 56,1 %
[95 %:n luottamusvali]® [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p-arvo (ositettu Cochran—-Mantel— 0,0021
Haenszel)® ¢
CRf 39,7 % 27,6 %
[95 %:n luottamusvali]® [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Minimaalisen jadnnéstaudin suhteen
negatiivisten potilaiden osuus? 29,6 % 13,0 %
[95 %:n luottamusvali]® [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p-arvo (ositettu Cochran—Mantel— 0,0008

Haenszel)’ ¢

Vasteen kesto™ (vahintaan PR)
Mediaani kuukausina (95 %:n
luottamusvali)’

Ei saavutettu
[14,752 — ei saavutettu]

Ei saavutettu
[ei saavutettu — ei saavutettu]

Riskitiheyksien suhde (HR)?
[95 %:n luottamusvali]

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

2 Riippumaton vasteita arvioiva komitea arvioi etenemattdmyysaikoja koskevat tulokset keskuslaboratoriosta
saatujen M-proteiinia koskevien tietojen ja keskitetysti tehdyn kuvantamistutkimusten tarkastelun perusteella
kéyttdmalla IMWG-kriteereja.

b Ositettu aiempien hoitolinjojen maaran (1 vs. > 1) ja R-1SS-luokan (1 tai Il vs. 111 vs. ei luokiteltu) mukaan
interaktiivisen teknologian avulla saatujen vastausten perusteella.

¢ IRC arvioi SCR:n, CR:n, VGPR:n ja PR:n kayttdmalla IMWG-vastekriteereja.

d Arvioitu Clopper—Pearsonin menetelmalla.

¢ Nimellinen p-arvo.

f CR tutkitaan lopullisen analyysin yhteydessa.

9 Perustuu herkkyystasoon 105 NGS-menetelméan mukaan ITT-populaatiossa.

h Perustuu vasteen saaneisiin ITT-populaatiossa. Vasteen keston Kaplan—Meier-estimaatit.

I Kaplan—Meier-estimaattien luottamusvéli lasketaan elossaolofunktion log-log-muunnoksella ja Brookmeyerin
ja Crowleyn menetelmilla.

* Tiedonkeruun paattymispaiva 7.2.2020. Seuranta-ajan mediaani = 20,73 kuukautta. HR < 1 suosii Isa-Kd-
haaraa.
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Etenemattomyysajan todettiin parantuneen Isa-Kd-ryhmassa potilailla, joilla oli suuri sytogeneettinen
riski (keskuslaboratoriossa arvioitu; HR = 0,724; 95 %:n luottamusvali: 0,361-1,451), potilailla, joilla
oli gain(1g21)-kromosomipoikkeavuus (HR = 0,569; 95 %:n luottamusvali: 0,330-0,981),

> 65-vuotiailla potilailla (HR = 0,429; 95 %:n luottamusvali: 0,248-0,742), potilailla, joilla
lahtotilanteen eGFR-arvo (MDRD-kaavalla laskettuna) oli < 60 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,273; 95 %:n
luottamusvali: 0,113-0,660), potilailla, joilla aiempien linjojen hoitojen mééré oli > 1 (HR = 0,479;
95 %:n luottamusvali: 0,294-0,778), potilailla, joilla ISS-luokka oli I11 heidédn aloittaessaan
tutkimuksessa (HR = 0,650; 95 %:n luottamusvali: 0,295-1,434), seka potilailla, jotka olivat olleet
refraktorisia aiemmalle lenalidomidihoidolle (HR = 0,598; 95 %:n luottamusvéli: 0,339-1,055).
Herkkyysanalyysissd, jossa tietoja ei sensuroitu toisen myeloomahoidon perusteella,
eteneméttdmyysajan mediaania ei saavutettu Isa-Kd-ryhmaéssé ja se oli 19,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvali: 15,38 — ei saavutettu) Kd-ryhméssa (HR = 0,572; 99 %:n luottamusvéli: 0,354-0,925;
p = 0,0025).

Ei ole saatavilla riittavasti tietoja, jotta voitaisiin tehda johtopaatoksia Isa-Kd-hoidon tehosta potilailla,
jotka ovat aiemmin saaneet daratumumabia (yksi potilas isatuksimabihaarassa eiké yhtaén potilasta
vertailuhaarassa).

Mediaaniaika ensimmaiseen vasteeseen oli 1,08 kuukautta Isa-Kd-ryhmassé ja 1,12 kuukautta
Kd-ryhmaéssé. Mediaaniaika seuraavaan myeloomahoitoon oli 43,99 kuukautta Isa-Kd-ryhmassa ja
25,00 kuukautta Kd-ryhmassa (HR = 0,583; 95 %:n luottamusvali: 0,429-0,792).

Kuva 3 — Etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kayrat — ITT-populaatio — IKEMA (IRC arvioi)
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ut; 03 Mediaani (kuukausina)  Ei saavutettu 19,15
B 021 Riskitiheyksien suhde 0,531 (0,318-0,889)
01 1 (Y9 %N luottamusvall) p=0,0013
00 ———+—— ey
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Riskiryhmaan Kuukautta
kuuluvat potilaat
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

Tiedonkeruun paattymispéivé = 7.2.2020.
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Kuva 4: Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kayrat — ITT-populaatio — IKEMA
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Riskiryhmaan Kuukautta
kuuluvat potilaat
Isa-Kd 179 166 157 145 134 124 117 111 97 90 6 0
Kd 123 114 106 100 89 83 72 61 56 52 6 0

Tiedonkeruun paattymispaiva = 7.2.2023

Potilaista, joilla eGFR (MDRD-kaavalla laskettuna) oli lahtétilanteessa < 50 ml/min/1,73 m?, todettiin
tdydellinen munuaisia koskeva vaste (> 60 ml/min/1,73 m? ainakin yhdessa arvioinnissa lahtétilanteen
jalkeen) 52,0 %:1la (13/25) Isa-Kd-ryhman potilaista ja 30,8 %:lla (4/13) Kd-ryhman potilaista.
Pitkakestoinen (> 60 péivad) taydellinen munuaisia koskeva vaste todettiin 32,0 %:lla (8/25) Isa-Kd-
ryhman potilaista ja 7,7 %:lla (1/13) Kd-ryhmén potilaista. Niista neljasta Isa-Kd-ryhmén potilaasta ja
kolmesta Kd-ryhman potilaasta, joilla oli laht6tilanteessa vaikea munuaisten vajaatoiminta (MDRD-
kaavalla laskettu eGFR > 15 — < 30 ml/min/1,73 m?), minimaalinen munuaisia koskeva vaste (> 30 —
< 60 ml/min/1,73 m? ainakin yhdessé arvioinnissa lahtotilanteen jalkeen) todettiin 100 %:lla potilaista
Isa-Kd-ryhmassa ja 33,3 %:lla potilaista Kd-ryhmassa.

Seurannan keston mediaani oli 43,96 kuukautta etenemattomyysajan lopullisessa analyysissa. Talloin
eteneméttdmyysajan mediaani oli Isa-Kd-ryhmassa 35,65 kuukautta ja vastaavasti Kd-ryhméssa
19,15 kuukautta; riskitiheyksien suhde 0,576 (95,4 %:n luottamusvali: 0,418-0,792). Validoidulla
isatuksimabi-spesifisellda IFE-maarityksella (Sebia Hydrashift) lopullisessa analyysissa arvioitu
taydellinen vaste (ks. kohta 4.5) oli 44,1 % Isa-Kd-ryhmadssa ja vastaavasti 28,5 % Kd-ryhmassg;
kerroinsuhde 2,094 (95 %:n luottamusvali: 1,259-3,482, deskriptiivinen p = 0,0021). Isa-Kd-ryhmén
potilaista 26,3 % saavutti sekd negatiivisen tuloksen minimaalisen jd&nndstaudin suhteen etté
taydellisen vasteen. Vastaava osuus Kd-ryhmassa oli 12,2 %; kerroinsuhde 2,571 (95 %:n
luottamusvali: 1,354-4,882, deskriptiivinen p = 0,0015).

Kun seurannan keston mediaani oli 56,61 kuukautta, kokonaiselinajan mediaania ei ollut saavutettu
Isa-Kd-ryhmadssa (95 %:n luottamusvéli: 52,172 — ei saavutettu), ja Kd-ryhmassa se oli

50,60 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 38,932 — ei saavutettu) (HR = 0,855; 95 %:n luottamusvéli:
0,608-1,202).

Askettain todettu multippeli myelooma

IMROZ (EFC12522)

Bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa yhdistelmana kéytettavan Sarclisa-valmisteen
tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa, kaksihaaraisessa
vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa IMROZ (EFC12522) potilailla, joilla oli &skettéin todettu
multippeli myelooma ja joille kantasolusiirto ei soveltunut. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat,
joilla oli askettéin todettu multippeli myelooma ja jotka olivat yli 80-vuotiaita tai joilla oli
samanaikaisia sairauksia (esim. keuhko- tai sepelvaltimotauti), joiden vuoksi ei tutkijaldékarin
ladketieteellisen arvioinnin perusteella voitu tehda elinsiirtotoimenpiteita.
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Yhteensd 446 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan joko Sarclisa-valmistetta yhdistelmana
bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-VRd-hoito, 265 potilasta) tai
bortetsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia (\VVRd-hoito, 181 potilasta). Hoitoa annettiin
molemmissa ryhmissé neljan 42 paivan hoitosyklin aikana induktiojakson ajan. Kun hoitosykli 4 oli
paattynyt, potilaat aloittivat jatkuvan hoitojakson hoitosyklista 5 alkaen. 28 paivén hoitosykleja
jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya. Jatkuvan
hoitojakson aikana Isa-VRd-ryhman potilaat saivat Sarclisa-valmistetta yhdistelména lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa (Isa-Rd-hoito) ja VRd-ryhman potilaat saivat lenalidomidia ja deksametasonia
(Rd-hoito).

Induktiojakson aikana (hoitosyklit 1-4, 42 péivan pituiset hoitosyklit) Sarclisa 10 mg/kg annettiin
infuusiona laskimoon pdiving 1, 8, 15, 22 ja 29 ensimmaisen hoitosyklin ajan ja pdivind 1, 15 ja 29
hoitosyklien 2—4 ajan. Bortetsomibi annettiin ihon alle annoksella 1,3 mg/m? kunkin hoitosyklin
paivina 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ja 32. Lenalidomidi annettiin suun kautta annoksella 25 mg/vrk kunkin
hoitosyklin péivina 1-14 ja 22-35. Deksametasoni 20 mg/vrk (laskimoon isatuksimabi-infuusioiden
antopdivind ja suun kautta muina paivind) annettiin kunkin hoitosyklin paivind 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12,
15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 ja 33 ja vahintadn 75-vuotiaille potilaille kunkin hoitosyklin péivina 1, 4,
8, 11, 15, 22, 25, 29 ja 32.

Jatkuvan hoitojakson aikana (hoitosyklista 5 alkaen, 28 péivén pituiset hoitosyklit) Sarclisa 10 mg/kg
annettiin infuusiona laskimoon hoitosyklien 5-17 péivina 1 ja 15 ja péivéana 1 alkaen hoitosyklista 18.
Lenalidomidi annettiin suun kautta annoksella 25 mg/vrk kunkin hoitosyklin pdivina 1-21.
Deksametasoni 20 mg/vrk (laskimoon isatuksimabi-infuusioiden antopdivind ja suun kautta muina
paivind) annettiin kunkin hoitosyklin paivina 1, 8, 15 ja 22.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet lahtétilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhman
valilla kaiken kaikkiaan samankaltaiset. Potilaiden mediaani-ik& oli 72 vuotta (vaihteluvéli 60-80), ja
26 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG-suorituskykypistemaéra oli O Isa-VRd-ryhméssé 46,4 %:lla
ja VRd-ryhmaéssé 43,6 %:lla potilaista, 1 Isa-VRd-ryhmassa 42,3 %:lla ja VRd-ryhmassa 45,9 %:lla
potilaista, 2 Isa-VRd-ryhmassa 10,9 %:lla ja VRd-ryhmassa 10,5 %:lla potilaista ja

3 Isa-VRd-ryhmassa 0,4 %:lla ja VRd-ryhmassa 0 %:lla potilaista. Munuaisten vajaatoimintaa (eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilaiden osuus oli 24,9 % Isa-VRd-ryhméssa ja 34,3 %
VRd-ryhméssé. Potilaiden aloittaessa tutkimuksessa heista 24,9 %:1la oli luokan | tauti, 61,5 %:lla
luokan Il tauti ja 10,2 %:lla luokan Il tauti R-ISS-luokitusjarjestelméan mukaan. Yhteensa 15,1 %:lla
potilaista oli tutkimuksessa aloittaessaan kromosomipoikkeavuus, johon liittyi suuri riski: 5,7 %:lla
potilaista oli del(17p)-mutaatio, 7,9 %:lla potilaista t(4;14)-mutaatio ja 1,9 %:lla t(14;16)-mutaatio.
Liséksi 35,8 %:lla potilaista oli 1g21+-poikkeavuus.

Hoidon keston mediaani oli Isa-VRd-ryhmassa 53,2 kuukautta ja VRd-ryhmassa 31,3 kuukautta.

IMROZ-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva paatetapahtuma oli etenemattémyysaika (PFS). Kun
seuranta-ajan mediaani oli 59,73 kuukautta, etenemattomyysajan etukateen suunnitellussa toisessa
vélianalyysissa Isa-VRd-ryhman potilailla todettiin tilastollisesti merkitsevé eteneméattémyysajan
piteneminen, mik& merkitsi sairauden etenemisen tai kuoleman riskin pienenemisté 40,4 %:lla
verrattuna VRd-ryhman potilaisiin.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 15, ja etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kdyrét on
esitetty kuvassa 5:

Taulukko 15*: Sarclisa-valmisteen teho yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa verrattuna bortetsomibiin, lenalidomidiin ja deksametasoniin &skettain
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todetun multippelin myelooman hoidossa potilailla, jotka eivat soveltuneet siirteen saamiseen
(lahtéryhmien mukainen analyysi)

Paatetapahtuma Sarclisa + bortetsomibi + Bortetsomibi +
lenalidomidi + lenalidomidi +
deksametasoni deksametasoni

N = 265 N =181

Etenemattomyysaika?

Mediaani (kuukausia) Ei saavutettu 54,34

[95 %:n luottamusvali] [ei saavutettu — ei saavutettu] | [45,21 — ei saavutettu]
Riskitiheyksien suhde (HR)® 0,596 [0,406-0,876]

[98,5 %:n luottamusvali]

p-arvo (ositettu log rank -testi)® 0,0009

Véahintaan CR (sCR ja CR) 74,7 % 64,1 %

[95 %:n luottamusvali]® [0,6904-0,7984] [0,5664-0,7107]
p-arvo (ositettu log rank -testi)® 0,0160

Negatiivisuus minimaalisen

jaannostaudin suhteen® ja CR 55,5 % 40,9 %

[95 %:n luottamusvali]® [0,4927-0,6155] [0,3365-0,4842]
p-arvo (ositettu Cochran—Mantel— 0,0026
Haenszel)®

Kokonaisvasteosuus® 91,3% 92,3 %

Vasteen saaneet (SCR + CR + VGPR +

PR)

[95 %:n luottamusvali]® [0,8726-0,9442] [0,8736-0,9571]
Taydellinen vaste lisdehdoin 10,9 % 5,5 %
(Stringent Complete Response, SCR) 63,8 %

Taydellinen vaste (Complete 58,6 %
Response, CR) 14,3 %

Erittdin hyva ositteinen vaste (Very 18,8 %
Good Partial Response, VGPR) 2,3%

Osittainen vaste (Partial Response, 9,4 %
PR)

2 Riippumaton vasteita arvioiva komitea (Independent Response Committee, IRC) arvioi
eteneméttdomyysaikoja koskevat tulokset keskuslaboratoriosta saatujen M-proteiinia koskevien tietojen
ja keskitetysti tehdyn kuvantamistutkimusten tarkastelun perusteella kayttamalla IMWG-kriteereja.

b Ositettu idn (< 70 vuotta vs. > 70 vuotta) ja R-1SS-luokan (I tai Il vs. I11 tai ei luokiteltu) mukaan
interaktiivisen teknologian avulla saatujen vastausten perusteella.

¢ Arvioitu Clopper—Pearsonin menetelmalla.

d Perustuu herkkyystasoon 10> NGS-menetelman mukaan ITT-populaatiossa.

¢ IRC arvioi SCR:n, CR:n, VGPR:n ja PR:n kayttamalld IMWG-vastekriteerejd. Tulokset on tulkittava
deskriptiivisesti.

* Tiedonkeruun paattymispdiva 26.9.2023. Seuranta-ajan mediaani = 59,73 kuukautta.

Etenemattdmyysajan piteneminen vahvistettiin herkkyysanalyysien avulla. Etenemattémyysajan
todettiin pidentyneen useimmissa alaryhmissg, myos potilailla, joilla oli
1g21+-kromosomipoikkeavuus (HR = 0,407; 95 %:n luottamusvali: 0,253-0,653), > 70-vuotiailla
potilailla (HR = 0,671; 95 %:n luottamusvali: 0,463-0,972), potilailla, joilla lahtttilanteen eGFR-arvo
(MDRD-kaavalla laskettuna) oli < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,63; 95 %:n luottamusvali: 0,371—
1,068), seké potilailla, joilla ECOG-suorituskykypistemadré oli > 1 (HR = 0,606; 95 %:n
luottamusvali: 0,246-1,493).

NGS-menetelmalla méaritetty negatiivisuus minimaalisen jadannodstaudin suhteen (herkkyyskynnys
107) saavutettiin 58,1 %:lla Isa-VRd-ryhman potilaista, ja mediaaniaika ensimmaisen téllaisen
NGS-menetelmélla maaritetyn negatiivisuuden saavuttamiseen oli 196,5 péivaa (vaihteluvali:

87 — 1 834). VRd-ryhmassa NGS-menetelmalla méaritetty negatiivisuus minimaalisen jaédnndstaudin
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suhteen (herkkyyskynnys 107°) saavutettiin 43,6 %:lla potilaista, joilla mediaaniaika ensimmaisen
téllaisen NGS-menetelmalla méaritetyn negatiivisuuden saavuttamiseen oli 197,0 paivaa (vaihteluvali:
107 — 1 512).

Pitkakestoinen, vahintddn 12 kuukautta jatkunut NGS-menetelmalld médritetty negatiivisuus
minimaalisen jadnndstaudin suhteen havaittiin 46,8 %:lla I1sa-VRd-ryhmén potilaista ja 24,3 %:lla
VRd-ryhman potilaista.

Etenemiseen kuluneen ajan mediaania ei saavutettu Isa-VRd-ryhmaéssd, ja VRd-ryhmassa se oli
59,70 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 48,164 — ei saavutettu) (HR = 0,414; 95 %:n luottamusvali:
0,286-0,598). Vasteen keston mediaania ei saavutettu Isa-VRd-ryhméssé, ja VRd-ryhmassa se oli
58,25 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 44,583 — ei saavutettu). Mediaaniaika ensimmaiseen
vasteeseen oli 1,51 kuukautta Isa-VRd-ryhmassé ja 1,48 kuukautta VRd-ryhmassa. Isa-VRd-ryhmassa
tutkimushoidon lopetti 52,1 % potilaista; 14,3 % lopetti hoidon taudin etenemisen vuoksi.
VRd-ryhméssa tutkimushoidon lopetti 75,7 % potilaista; 37 % lopetti hoidon taudin etenemisen
vuoksi. Seuraavaan myeloomahoitoon kuluneen ajan mediaania ei saavutettu Isa-VVRd-ryhmaéssé, ja
VRd-ryhmaéssé se oli 63,57 kuukautta (HR = 0,376; 95 %:n luottamusvéli: 0,265-0,534).
Kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu kummassakaan hoitoryhmadssa. Kokonaiselinaikatietoja
koskevan deskriptiivisen analyysin perusteella 26 % Isa-VRd-ryhman potilaista ja 32,6 %
VRd-ryhmaén potilaista oli kuollut (HR = 0,776; 99,97 %:n luottamusvali: 0,407-1,48).

Kuva 5 — Eteneméattdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat — ITT-populaatio — IMROZ (IRC arvioi)
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§ 0.2 Mediaani (kuukausina) Ei saavutettu 54,34
' Riskitiheyksien suhde 0,596 (0,406-0,876)
0,1 1 (98,5 %:n luottamusvali) p = 0,0005
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Riskiryhmain Kuukautta
kuuluvat potilaat
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 0 0

Tiedonkeruun paattymispaiva = 26.9.2023.

GMMG-HD7 (11T 15403)

Bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa yhdistelména kéaytettdvan Sarclisa-valmisteen
tehoa ja turvallisuutta arvioitiin prospektiivisessa, satunnaistetussa, avoimessa, kaksihaaraisessa
vaiheen Il tutkimuksessa GMMG-HD7, jonka toteutti German-Speaking Myeloma Multicenter Group
(GMMG) potilailla, joilla oli &skettéin todettu multippeli myelooma ja joille kantasolusiirto soveltui.
Arvio kantasolusiirron soveltumisesta potilaalle perustui padasiassa potilaan ikddn (< 70 vuotta) tai
samanaikaisiin sairauksiin, jotka olisivat voineet estéa potilasta saamasta suuriannoksisia hoitoja
yhdesséa autologisen siirron kanssa. Tutkimus toteutettiin kahdessa osassa: 0sa 1 kasittaa induktio- ja
intensiivihoidot, ja osa 2 on yllapitohoito (meneill4&n oleva vaihe). Osan 1 tulokset on kuvattu.

Yhteensd 662 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Sarclisa-valmistetta yhdistelméana
bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-VRd-hoito, 331 potilasta) tai
bortetsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia (VVRd-hoito, 331 potilasta). Hoitoa annettiin
molemmissa ryhmissé kolmen 42 pdivan hoitosyklin (hoitosyklit 1-3) aikana induktiohoidon ajan.
Hoitosyklin 3 jélkeen potilaille annettiin tavanomaista intensiivihoitoa, autologinen kantasolusiirto
mukaan lukien. Autologinen kantasolusiirto toistettiin 2—3 kuukauden kuluttua ensimmadisesta
autologisesta kantasolusiirrosta, jos potilaalla ei ollut saavutettu taydellistd vastetta tai potilas kuului
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suuren riskin ryhmaén. Osassa 2, ennen yll&pitohoidon aloittamista, potilaat satunnaistettiin uudelleen
suhteessa 1:1 saamaan joko Sarclisa-valmistetta yhdistelména lenalidomidin kanssa tai pelkkaa
lenalidomidia. Yllapitohoitoa annetaan 28 péivéan hoitosykleissé enintadn 3 vuoden ajan, kunnes tauti
etenee tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvéaksyé, sen mukaan, kumpi ndisté toteutuu
ensin. Potilaat saivat molemmissa hoitohaaroissa deksametasonia vain ensimmaisen
yllapitohoitosyklin ajan.

Induktiojakson aikana Sarclisa 10 mg/kg annettiin infuusiona laskimoon hoitosyklin 1 pdivina 1, 8, 15,
22 ja 29 ja hoitosyklien 2—-3 pdivina 1, 15 ja 29. Bortetsomibi annettiin ihon alle annoksella 1,3 mg/m?
kunkin hoitosyklin paivind 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ja 32. Lenalidomidi annettiin suun kautta annoksella
25 mg/vrk kunkin hoitosyklin paivind 1-14 ja 22-35. Deksametasoni 20 mg/vrk (laskimoon Sarclisa-
infuusioiden antopdivind ja suun kautta muina paiving) annettiin kunkin hoitosyklin paivind 1, 2, 4, 5,
8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 ja 33.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet 1ahtétilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhman
(Isa-VRd ja VRd) vélilla kaiken kaikkiaan samankaltaiset. Potilaiden mediaani-iké oli 59,5 vuotta
(vaihteluvali 26-70), ja 23,9 % potilaista oli > 65-vuotiaita. Munuaisten vajaatoimintaa (eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilaiden osuus oli 19,7 % Isa-VRd-ryhmassa ja 17,7 % VRd-
ryhméssa. Potilaiden aloittaessa tutkimuksessa heista 41,4 %:lla oli luokan | tauti, 36,9 %:lla luokan 11
tauti ja 21,8 %:lla luokan 111 tauti kansainvélisen luokitusjarjestelman (ISS) mukaan. Revised-ISS-
luokitusjarjestelman (R-ISS) mukaan 26,6 %:lla oli luokan | tauti, 61 %:lla luokan Il tauti ja 8 %:lla
luokan 11 tauti heidan aloittaessaan tutkimuksessa. Yhteensé 18,7 %:lla potilaista oli tutkimuksessa
aloittaessaan kromosomipoikkeavuus, johon liittyi suuri riski: 8,9 %:lla potilaista oli del(17p)-
mutaatio, 10,1 %:lla t(4;14)-mutaatio ja 2,6 %:lla t(14;16)-mutaatio. Lisaksi 32,9 %:lla potilaista oli
1g21+-poikkeavuus.

Induktiohoidon keston mediaani oli Isa-VRd- ja VRd-ryhmissa 18 viikkoa. Osan 1 (induktio- ja
intensiivihoidot) keston mediaani oli Isa-VRd-ryhmassa 45,4 viikkoa ja VRd-ryhméssa 45,1 viikkoa.

Minimaalisen jaddnndstaudin suhteen negatiivisten potilaiden osuus induktiohoidon jélkeen,
GMMG-HD7-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva paatetapahtuma, oli 50,5 % (95 %:n
luottamusvali: 44,9-56 %) Isa-VRd-haarassa ja 35,6 % (95 %:n luottamusvéli: 30,5-41,4 %) VRd-
haarassa (kerroinsuhde 1,838, 95 %:n luottamusvali: 1,346-2,511, p-arvo 0,0001). Tulokset (NGF-
menetelma, herkkyystaso 10°) osoittivat minimaalisen jaannostaudin suhteen negatiivisten potilaiden
osuuden suurentuneen; induktiohoidon jalkeen tdma osuus oli Isa-VRd-haarassa 14,8 % suurempi kuin
VRd-haarassa.

Kun seuranta-ajan mediaani oli 49,31 kuukautta, eteneméattdmyysajan analyysissa ensimmaéisesta
satunnaistamisesta lahtien todettiin tilastollisesti merkitsevé paranema; Isa-VRd-hoitoa saaneilla
potilailla sairauden etenemisen tai kuoleman riski pieneni 35,7 % verrattuna VRd-hoitoa saaneisiin
potilaisiin induktiohoidon aikana, kun sen jalkeen tehtiin autologinen kantasolusiirto ja annettiin
lenalidomidiyllapitohoitoa (HR = 0,643; 95 %:n luottamusvéli: 0,456-0,907).

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 16, ja etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kdyrét on
esitetty kuvassa 6.

Taulukko 16: Sarclisa-valmisteen teho yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa verrattuna bortetsomibiin, lenalidomidiin ja deksametasoniin dskettain
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todetun multippelin myelooman hoidossa potilailla, jotka soveltuivat siirteen saamiseen

(lahtéryhmien mukainen analyysi)

e Sarclisa + Bortetsomibi +
Padtetapahtuma bortetsomibi + lenalidomidi +
lenalidomidi + deksametasoni
deksametasoni (N = 331)
(N =331)

Etenemattomyysaika

1. satunnaistamisesta lahtien,
satunnaistamisen jalkeen
lenalidomidiyllapitohoito

Ei saavutettu Ei saavutettu

Mediaani (kuukausia)

[95 %:n luottamusvali] [Ei saavutettu — ei

saavutettu]

[51,351 — ei saavutettu]

Riskitiheyksien suhde [95 %:n
luottamusvali]

0,643 [0,456-0,907]

p-arvo? (ositettu log rank -testi)® 0,0111

& Kaksitahoinen merkitsevyystaso on 0,028.
b Ositettu R-1SS-luokan (I tai Il vs. 111 vs. ei luokiteltu) mukaan interaktiivisen teknologian avulla
saatujen vastausten perusteella.

Induktiojakson paattyessé tdydellisten vasteiden osuus oli Isa-VRd-ryhmassa 24,8 % (95 %:n
luottamusvali: 20,2-29,8 %) ja VRd-ryhmaéssa 22,1 % (95 %:n luottamusvéli: 17,7-26,9 %).
Intensiivijakson paattyessa taydellisten vasteiden osuus oli Isa-VRd-ryhmassa 46,5 % (95 %:n
luottamusvali: 41,1-52,1 %) ja VRd-ryhméssa 37,2 % (95 %:n luottamusvéli: 31,9-42,6 %).

Isa-VRd-ryhman potilaista 18,7 %:lla oli saavutettu sekd NGF-menetelméallad maaritetty negatiivinen
tulos minimaalisen jaannostaudin suhteen (herkkyyskynnys 107°) etta taydellinen vaste induktiojakson
paattyessd. VRd-ryhméssa vastaava osuus oli 14,5 %. Isa-VRd-ryhmén potilaista 40,5 %:1la oli
saavutettu sekd NGF-menetelmalla madaritetty negatiivinen tulos minimaalisen jaannéstaudin suhteen
(herkkyyskynnys 107) etta taydellinen vaste intensiivijakson paattyessa. VRd-ryhmassa vastaava
osuus oli 26,6 %.

Induktiojakson aikana 5,4 % Isa-VRd-ryhmaén potilaista ja 10,6 % VRd-ryhman potilaista lopetti
tutkimushoidon.

14,8 % lIsa-VRd-haaran potilaista ja 12,7 % VVRd-haaran potilaista oli kuollut, kun seuranta-ajan
mediaani oli 49,31 kuukautta.
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Kuva 6 — Etenemattdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat — ITT-populaatio - GMMG-HD7
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sarclisa-
valmisteen kaytostd hematopoieettisen kudoksen ja imukudoksen pahanlaatuisten kasvainten hoidossa
yhdessa tai useammissa pediatrisissa potilasryhmissé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen
potilaiden hoidossa.

67 pediatrista potilasta osallistui yksihaaraiseen vaiheen 2 tutkimukseen, joka toteutettiin kolmessa eri
tautikohortissa. Tehon suhteen voitiin arvioida 59 potilasta. Niilla potilailla oli relapsoitunut tai
refraktorinen T-solujen akuutti lymfoblastileukemia (T-ALL, 11 potilasta), B-solujen akuutti
lymfoblastileukemia (B-ALL, 25 potilasta) tai akuutti myelooinen leukemia (AML, 23 potilasta).
Potilailla, joilla oli T- tai B-solujen akuutti lymfoblastileukemia, hoito koostui yhdesta
induktiohoitojaksosta ja yhdesta konsolidaatiohoitojaksosta. Akuuttia myelooista leukemiaa
sairastavilla potilailla hoito koostui enintdéin kahdesta induktiohoitojaksosta. Potilaiden mediaani-ika
oli 8 vuotta (vaihteluvili 17 kuukautta — 17 vuotta). Potilaat saivat Sarclisa-hoitoa yhdistelména
tavanomaisten solunsalpaajahoitojen (esim. antimetaboliittien, antrasykliinien ja alkyloivien
ladkeaineiden) kanssa. Vilianalyysin kohdalla tdydellisten vasteiden osuus (ensisijainen tehoa koskeva
paétetapahtuma; méiritelméné taydellinen vaste [CR] tai tdydellinen vaste ja epétdydellinen
perifeerinen toipuminen [CRi]) ei yltdnyt ennalta médriteltyyn tilastolliseen kynnysarvoon kolmessa
kohortissa; 52,0 % B-ALL-potilaista, 45,5 % T-ALL-potilaista ja 60,9 % AML-potilaista saavutti
taydellisen vasteen (CR + CRi). Tutkimus keskeytettiin ennalta mééritellyn vélianalyysin jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Isatuksimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin 476:Ila multippelia myeloomaa sairastavalla potilaalla,
jotka saivat isatuksimabia infuusiona laskimoon monoterapiana tai yhdistelmana pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa annoksella 1-20 mg/kg, joka annettiin joko kerran viikossa, kahden viikon
valein, kahden viikon vélein kahdeksan viikon ajan ja sen jalkeen neljan viikon vélein tai kerran
viikossa neljan viikon ajan ja sen jalkeen kahden viikon vélein.

Isatuksimabin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen ja sen dispositio on kohdevalitteinen, koska se
sitoutuu CD38-reseptoriin.

Isatuksimabialtistus (pitoisuutta plasmassa ajan funktiona kuvaavan kdyrén alla oleva pinta-ala
annosvalilla, AUC) suurenee enemmaén kuin suhteessa annokseen, kun annos on 1-20 mg/kg kahden
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viikon vélein, kun taas suhteessa annokseen ei havaita poikkeamaa, kun annos on 5-20 mg/kg kerran
viikossa neljan viikon ajan ja sen jalkeen kahden viikon vélein. Tamé johtuu ei-lineaarisen
kohdevalitteisen puhdistuman suuresta vaikutuksesta kokonaispuhdistumaan alle 5 mg/kg:n
annoksilla, kun taas suurilla annoksilla tdma vaikutus muuttuu merkityksettdmaksi. Kun isatuksimabia
annettiin annoksena 10 mg/kg kerran viikossa neljan viikon ajan ja sen jélkeen kahden viikon valein,
mediaaniaika vakaan tilan saavuttamiseen oli 18 viikkoa ja kumulaatio oli 3,1-kertainen.

Kliinisessa ICARIA-MM-tutkimuksessa, jossa relapsoitunutta ja/tai refraktorista multippelia
myeloomaa sairastavat potilaat saivat isatuksimabia yhdistelmana pomalidomidin ja deksametasonin
kanssa, vakaan tilan keskimaarainen (variaatiokerroin prosentteina) ennustettu huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) oli 351 pg/ml (36,0 %) ja AUC 72 600 pg-h/ml (51,7 %). Vaikka isatuksimabi-
infuusion antamistapa vaihdettiin painon mukaan médritetyn tilavuuden antamiseen perustuvasta
menetelmésté vakioituun tilavuuteen perustuvaan infuusiomenetelmaan johtaen muutoksiin tmax-
arvoissa, muutoksen vaikutus farmakokineettiseen altistukseen oli vahdinen: todettiin samansuuruiset
simuloidut Crmax-arvot vakaassa tilassa (283 pg/ml vs. 284 pg/ml) ja Cuougn-arvot 4 viikon kohdalla
(119 pg/ml vs. 119 pg/ml) keskipainoisilla (76 kg) potilailla. Crax- ja Cirough-arvot olivat
vertailukelpoiset myds muissa painoryhmissa.

Kliinisessa IKEMA-tutkimuksessa, jossa relapsoitunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa
sairastavat potilaat saivat isatuksimabia yhdistelmana karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa, vakaan
tilan keskiméaardinen (variaatiokerroin prosentteina) ennustettu huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli
637 pg/ml (30,9 %) ja AUC 152 000 pg-h/ml (37,8 %).

Kun isatuksimabia annettiin yhdistelméand bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa
suositellulla annoksella ja ohjelmalla, isatuksimabin vakaan tilan keskiméaaréinen (variaatiokerroin
prosentteina) ennustettu Cmax 0li 604 pg/ml (21,9 %) ja AUC 155 000 pg-h/ml (23,9 %). Askettiin
todettua multippelia myeloomaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa ladkevasta-ainepositiivisilla
potilailla havaittiin trendinomaisesti pienempid altistuksia; kumulatiiviset AUC-arvot pienenivat
ensimmadisten 4 tai 6 hoitoviikon aikana (hoitosykli 1) ld&kevasta-ainepositiivilla potilailla 23-29 %
verrattuna ladkevasta-ainenegatiivisiin potilaisiin. L&dkevasta-ainevaste oli tilapdinen ja sen
ilmaantumisajankohta oli ensisijaisesti isatuksimabihoidon alussa, joten vakaan tilan altistus pysyi
kuitenkin samankaltaisena ladkevasta-ainepositiivisilla ja la&kevasta-ainenegatiivisilla potilailla.

Isatuksimabin ja pomalidomidin tai isatuksimabin ja karfiltsomibin tai isatuksimabin, bortetsomibin ja
lenalidomidin samanaikainen kéytto ei vaikuttanut niiden farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Isatuksimabin arvioitu kokonaisjakautumistilavuus on 8,75 I.
Metabolia

Isatuksimabi on suuri proteiini, joten sen odotetaan metaboloituvan saturoitumattomilla
proteolyyttisilla katabolisilla prosesseilla.

Eliminaatio

Isatuksimabilla on kaksi rinnakkaista eliminaatioreittia: ei-lineaarinen kohdevélitteinen reitti, joka on
vallitsevana pienilla pitoisuuksilla, ja ei-spesifinen lineaarinen reitti, joka on vallitsevana suurilla
pitoisuuksilla. Kun pitoisuus plasmassa on terapeuttisella alueella, lineaarinen reitti on vallitsevana, ja

eliminaationopeus pienenee ajan myo6ta 50 % vakaan tilan arvoon 9,55 ml/h (0,229 I/vrk). Tahan
liittyva terminaalinen puoliintumisaika on 28 vuorokautta.

Erityisryhmét
1ka

Populaatiofarmakokineettiset analyysit 476 potilaalla, jotka olivat 36-85-vuotiaita, osoittivat, ettd
isatuksimabialtistus < 75-vuotiailla potilailla (n = 406) vastaa altistusta > 75-vuotiailla (n = 70).
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Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa 207 naispotilaalla (43,5 %) ja 269 miespotilaalla (56,5 %)
ei osoitettu, ettd sukupuolella olisi Kliinisesti merkittaviad vaikutuksia isatuksimabin
farmakokinetiikkaan.

Rotu

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa 377 valkoihoisella (79 %), 25 aasialaisella (5 %),

18 mustaihoisella (4 %) ja 33:1la muihin etnisiin ryhmiin kuuluvalla potilaalla (7 %) ei osoitettu, etta
rodulla olisi kliinisesti merkittavié vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan.

Paino

476 potilaalla tehdyssa populaatiofarmakokineettisessa analyysissa isatuksimabin puhdistuma suureni
painon suurentuessa, miké tukee valmisteen annostusta painon perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Isatuksimabia koskevia virallisia tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien 476 potilaasta 65 potilaalla oli lievd maksan vajaatoiminta
[kokonaisbilirubiiniarvo > 1-kertainen — 1,5-kertainen viitealueen yl&rajaan nahden tai
aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) viitealueen yldrajaa suurempi] ja yhdella potilaalla oli
kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5-kertainen — 3-kertainen viitealueen
ylarajaan nahden ja mika tahansa ASAT-arvo). Lievalla maksan vajaatoiminnalla ei ollut kliinisesti
merkittavié vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan. Kohtalaisen maksan vajaatoiminnan
(kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5-kertainen — 3-kertainen viitealueen ylarajaan nahden ja mika tahansa
ASAT-arvo) ja vaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiiniarvo > 3-kertainen viitealueen
ylarajaan nédhden ja mika tahansa ASAT-arvo) vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan ei
tunneta. Koska isatuksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, ei kuitenkaan ole odotettavissa, etta se
poistuisi elimistdstad metaboloitumalla maksaentsyymien valityksella, ja siksi maksan toiminnan
muutosten ei oleteta vaikuttavan isatuksimabin eliminaatioon (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Isatuksimabia koskevia virallisia tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
476 potilaalla tehdyissé populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa oli mukana 192 potilasta, joilla
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)

> 60 ml/min/1,73 m? ja < 90 ml/min/1,73 m?), 163 potilasta, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m? ja < 60 ml/min/1,73 m?), ja 12 potilasta, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (e€GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Analyysit viittasivat siihen, ett lievalla,
kohtalaisella tai vaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei olisi kliinisesti merkittavid vaikutuksia
isatuksimabin farmakokinetiikkaan normaaliin munuaisten toimintaan verrattuna.
Farmakokineettinen analyysi 22:sta loppuvaiheen munuaissairautta sairastavasta potilaasta siséltden
dialyysihoidossa olevia potilaita (¢€GRF < 15 ml/min/1,73 m?) ei osoittanut loppuvaiheen
munuaissairaudella olevan merkitsevaé vaikutusta isatuksimabin farmakokinetiikkaan verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali, lievé tai kohtalainen.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla (17 kuukauden — 17 vuoden ikaisilld) kolmessa tutkitussa kohortissa Crmax-
keskiarvo oli isatuksimabin ensimmaisen annon jalkeen 322433 pg/ml ja AUC1week-kKeskiarvo

28 592 — 31 703 pg.h/ml. Kun isatuksimabia annettiin toistuvasti 3 viikon aikana, kumulatiivinen
AUC-keskiarvo oli 130 862 — 148 397 ug.h/ml. Akuuttia myelooista leukemiaa ja akuuttia
lymfoblastileukemiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla ilmoitetut farmakokinetiikkaa koskevat tiedot
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vastasivat samaa isatuksimabiannosta saaneiden, akuuttia lymfaattista leukemiaa ja multippelia
myeloomaa sairastavien aikuisten potilaiden tietoja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, joskaan valittu laji ei ole farmakologisesti herkka, ja siksi tulosten
merkitysta ihmisille ei tunneta. Genotoksisuutta, karsinogeenisuutta tai lisadntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Histidiini

Polysorbaatti 80 (E433)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Laimentamisen jalkeen

Sarclisa-infuusioliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen séilyvyyden on osoitettu olevan
48 tuntia 2-8 °C:ssa ja sen jalkeen 8 tuntia (infuusioaika mukaan lukien) huoneenlamméssa (15—

25 °C:ssa).

Mikrobiologisesta nakdkulmasta valmiste on kéytettéva vélittdmasti. Jos valmistetta ei kaytetd
valittomasti, kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, eivatka ne yleensa saisi
ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n l&mpdtilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Infuusiopussissa oleva valmiste ei ole herkka valolle.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun l&adkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml konsentraattia, joka sisaltdd 100 mg isatuksimabia 6 ml:n injektiopullossa, joka on tyypin |

varitonta kirkasta lasia ja suljettu ETFE-kopolymeerilla (eteenin ja tetrafluorieteenin kopolymeerill&)
pinnoitetulla bromibutyylitulpalla. Injektiopulloissa on alumiininen suljin, jossa on harmaa
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repdisykorkki. Tayttotilavuus (5,4 ml) on madritetty niin, ettd injektiopullosta pystyy ottamaan 5 ml.
Pakkaukset sisaltavat yhden kerta-antoon tarkoitetun injektiopullon tai kolme injektiopulloa.

25 ml konsentraattia, joka siséltad 500 mg isatuksimabia 30 ml:n injektiopullossa, joka on tyypin |
varitonta kirkasta lasia ja suljettu ETFE-kopolymeerilla (eteenin ja tetrafluorieteenin kopolymeerill&)
pinnoitetulla bromibutyylitulpalla. Injektiopulloissa on alumiininen suljin, jossa on sininen
repaisykorkki. Tayttotilavuus (26 ml) on méaritetty niin, etté injektiopullosta pystyy ottamaan 25 ml.
Pakkaus sisaltaa yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmistelut ennen laskimoon antoa

Infuusioliuos taytyy valmistaa aseptisissa olosuhteissa.

e Sarclisa-konsentraattiannos (mg) lasketaan potilaan painon mukaan (potilas punnitaan aina
ennen hoitosyklia ja annettava annos saddetaan painon mukaan, ks. kohta 4.2). Potilaan
tarvitseman annoksen aikaansaamiseksi saatetaan tarvita useampia kuin yksi injektiopullo.

e Sarclisa-konsentraattia sisaltavista injektiopulloista on ennen laimentamista tarkistettava
silmé&maéaréisesti, ettei niissa ole hiukkasia eika varimuutoksia.

e Al4 ravista injektiopulloja.

e 250 ml:n pussista, joka sisaltaa laimenninta, natriumkloridi-injektioliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai
glukoosiliuosta (5 %), on poistettava tarvittavaa Sarclisa-konsentraattiméaréa vastaava maara
laimenninta.

e Sarclisa-injektiopullosta otetaan oikea maara Sarclisa-konsentraattia, joka laimennetaan
250 ml:n infuusiopussissa natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) tai
glukoosiliuoksella (5 %).

o Infuusiopussin taytyy olla valmistettu polyolefiineista (PO), polyeteenista (PE),
polypropeenista (PP), polyvinyylikloridista (PVC), johon on lisétty di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP), tai etyylivinyyliasetaatista (EVA).

e Pussia kadnnelldan varovasti, jotta saadaan tasalaatuinen laimennettu liuos. Al4 ravista.

Anto

¢ Infuusioliuos taytyy antaa infuusiona laskimoon kayttamalla laskimoinfuusioletkuja (PE, PVC
DEHP:n kanssa tai ilman sitd, polybutadieeni (PBD) tai polyuretaani (PU)), joissa on
0,22 mikronin in-line-suodatin (polyeetterisulfoni (PES), polysulfoni tai nailon).
Infuusioliuoksen antoaika riippuu infuusionopeudesta (ks. kohta 4.2).

o Kayttokuntoon saatettua infuusiopussia ei tarvitse suojata valolta tavanomaisessa
keinovaloymparistdssa.

e Ald anna Sarclisa-liuosta infuusiona samanaikaisesti muiden laikeaineiden kanssa kayttamalla
samaa laskimoyhteytta.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 30. toukokuuta 2020
Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaaré: 20. helmikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Sanofi Winthrop Industrie (SWI),
9, quai Jules Guesde, BP35,
94403 Vitry-sur-Seine cedex, Ranska

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

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
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o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Sarclisa-valmisteen kéayttéa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosta ja muodosta, kuten
kaytettavisté viestintavalineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvistd asioista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on

o |isété tietoisuutta hairidvaikutusten riskistd veriryhméamaarityksessa (muut kuin ABO- ja Rh-
veriryhmien punasoluantigeenit) (positiivinen tulos epdsuorassa Coombsin kokeessa) ja
héiridvaikutusten mahdollisista haitallisista kliinisista seurauksista potilaalle

e antaa ohjeita tdmaén riskin hallintaan

e tehostaa terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden vélisté viestinta4 ja jakaa luotettavaa ja
oikea-aikaista tietoa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettéd kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan
méaéradvan tai toimittavan Sarclisa-valmistetta, ja kaikille verikeskuksille/verensiirtokeskuksille
toimitetaan ammatillisten organisaatioiden kautta seuraava koulutuspaketti kaikissa jasenvaltioissa,
joissa Sarclisa on markkinoilla:

e terveydenhuollon ammattilaisille ja verikeskuksille tarkoitettu koulutusmateriaali

e potilaskortti (Sarclisa-valmistetta maaraaville tai toimittaville terveydenhuollon
ammattilaisille).

1. TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE JA VERIKESKUKSILLE
TARKOITETTU KOULUTUSMATERIAALI

Terveydenhuollon ammattilaisille ja verikeskuksille tarkoitettu koulutusmateriaali siséltaa:
¢ valmisteyhteenvedon
o terveydenhuollon ammattilaisille ja verikeskuksille tarkoitetun esitteen
e potilaskortin.

1.1 Terveydenhuollon ammattilaisille ja verikeskuksille tarkoitettu esite

Terveydenhuollon ammattilaisille ja verikeskuksille tarkoitettu esite sisaltdd seuraavat keskeiset
tiedot:

Oleelliset tiedot turvallisuuteen liittyvastd huolenaiheesta "Hairiovaikutukset
veriryhmamaéadrityksessd (muut kuin ABO- ja Rh-veriryhmien punasoluantigeenit) (positiivinen tulos
epasuorassa Coombsin kokeessa)":

*  Punasoluihin sitoutunut isatuksimabi saattaa estdd punasoluvasta-aineiden toteamisen potilaan
plasmasta muille punasoluantigeeneille kuin ABO- ja Rh-veriryhmien punasoluantigeeneille.
» Isatuksimabi ei vaikuta potilaan ABO- ja Rh-veriryhmien maaritykseen.

Tietoa siitd, milla toimenpiteilld voidaan minimoida turvallisuuteen liittyva huolenaihe, johon
lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi liittyvat:

o Kaikille potilaille on tehtdva veriryhmamaaritys ja seulonta ennen isatuksimabihoidon
aloittamista. Ennen isatuksimabihoidon aloittamista voidaan harkita fenotyypitysta paikallisen
kaytdnndn mukaisesti.
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1.2

Talla hetkell4 ei ole saatavilla tietoa siitd, kuinka kauan epésuoraan Coombsin kokeeseen
kohdistuvat hairidvaikutukset voivat jatkua viimeisen isatuksimabi-infuusion jélkeen.
Isatuksimabin puoliintumisajan perusteella epasuorassa Coombsin kokeessa voidaan saada
isatuksimabivélitteisi positiivisia tuloksia ainakin 6 kuukauden ajan viimeisen isatuksimabi-
infuusion jalkeen, joten terveydenhuollon ammattilaisten on kehotettava potilasta pitdmaan
potilaskorttia mukanaan, kunnes hoidon péaattymisesta on kulunut ainakin 6 kuukautta.
Menetelmid, joilla hairidvaikutuksia voidaan vahentad, ovat reagenssipunasolujen kasittely
ditiotreitolilla (DTT) isatuksimabin sidosten katkaisemiseksi tai muut paikallisesti validoidut
menetelmét. Kell-veriryhmajarjestelmé on my0ds herkk& DTT-késittelylle, joten kun allovasta-
aineet on suljettu pois tai tunnistettu kayttamalla DTT-kasiteltyja punasoluja, potilaalle on
annettava K-negatiivisia yksikoita.

Jos kiireellinen verensiirto on tarpeen, voidaan antaa ABO ja RhD -ryhmien mukaisia
punasoluja ilman sopivuustutkimusta paikallisen verikeskuksen kaytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalle tehd&an suunniteltu verensiirto, terveydenhuollon ammattilaisten on ilmoitettava
verensiirtokeskukseen epasuoriin antiglobuliinikokeisiin kohdistuvien hairidvaikutusten
riskista.

Valmisteyhteenvetoon tutustumisen tarkeytta on korostettava.

Terveydenhuollon ammattilaisille on kerrottava, etta potilaille on annettava potilaskortti ja etta
potilaita on kehotettava tutustumaan pakkausselosteeseen.

Potilaskortti

Potilaskortti sisdltaa lyhyesti ja ytimekkéasti seuraavat “Hairiovaikutukset veriryhmamaarityksessa
(muut kuin ABO- ja Rh-veriryhmien punasoluantigeenit) (positiivinen tulos epésuorassa Coombsin
kokeessa)” -riskié koskevat tiedot seké potilaalle ettd potilaan kanssa keskusteleville terveydenhuollon
ammattilaisille:

potilasta mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, hatétilanteet mukaan
lukien, suunnattu varoitusviesti siit, ettd potilas kayttaa Sarclisa-valmistetta
(isatuksimabia) ja ettd tdhan hoitoon liittyy tarke&na tunnistettuna riskina
veriryhmamadritykseen (muut kuin ABO- ja Rh-veriryhmien punasoluantigeenit)
kohdistuvien héiridvaikutusten riski (positiivisen tuloksen riski epasuorassa Coombsin
kokeessa), joka saattaa jatkua ainakin 6 kuukauden ajan viimeisen isatuksimabi-
infuusion jalkeen

selked maininta siitd, ettd potilaan on pidettava tdma kortti mukanaan, kunnes hoidon
paattymisesta on kulunut ainakin 6 kuukautta

14&kérin ja potilaan yhteystiedot.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
isatuksimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg isatuksimabia 5 ml:ssa konsentraattia.
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg isatuksimabia 25 ml:ssa konsentraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, histidiinihydrokloridimonohydraatti, histidiini, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo, 5 ml = 100 mg

3 injektiopulloa, 5 ml = 100 mg

1 injektiopullo, 25 ml = 500 mg

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Vain kerta-antoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
isatuksimabi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA; TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml =100 mg
25 ml =500 mg

6. MUUTA

a7



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
isatuksimabi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

e  Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Sarclisa on ja mihin sit4 kéytet&dan

Mita sinun on tiedettdvéa, ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta
Miten Sarclisa-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sarclisa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ook wnE

1. Mita Sarclisa on ja mihin sitd kéytetéaan

Mité Sarclisa on

Sarclisa on syopéladke, jonka vaikuttava aine on isatuksimabi. Se kuuluu monoklonaalisiksi vasta-
aineiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhmaan.

Monoklonaaliset vasta-aineet, kuten Sarclisa, ovat proteiineja, jotka on kehitetty tunnistamaan
kohdeaine ja kiinnittymadn siihen. Sarclisa-valmisteen tapauksessa kohde on CD38-niminen aine, jota
on multippelin myelooman, luuytimeen liittyvéan sydvan soluissa. Multippelin myelooman soluihin
kiinnittymalla 1adke auttaa elimiston luonnollista puolustusjarjestelmaa (immuunijarjestelméaa)
tunnistamaan ja tuhoamaan néité soluja.

Mihin Sarclisa-valmistetta kaytetaan

Sarclisa-valmistetta kaytetdan multippelin myelooman hoitoon.

Valmistetta kaytetd&n yhdessa seuraavien kahden muun la&kkeen kanssa potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet multippelin myelooman hoitoa:

e pomalidomidi ja deksametasoni tai

o Karfiltsomibi ja deksametasoni.

Valmistetta kaytetd&n yhdessa seuraavien kolmen muun ladkkeen kanssa potilailla, joilla on dskettéin
todettu multippeli myelooma:

e  bortetsomibi, lenalidomidi ja deksametasoni.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Sarclisa vaikuttaa, tai omasta Sarclisa-hoidostasi, kdanny
14&kérin puoleen.

2. Mité& sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Sarclisa-valmistetta

e jos olet allerginen isatuksimabille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Sarclisa-valmistetta, ja noudata
huolellisesti kaikkia ohjeita.

Infuusioreaktiot

Kerro valittomasti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset infuusioreaktioiden oireita

Sarclisa-infuusion aikana tai sen jalkeen — katso luettelo infuusioreaktioiden oireista kohdasta 4,

”Mahdolliset haittavaikutukset”.

e Ennen Sarclisa-infuusion aloittamista sinulle saatetaan antaa ladkkeitd, jotka vahentévat
infuusioreaktioita (ks. kohta 3, ”Miten Sarclisa-valmistetta annetaan™).

o Infuusioreaktioita voi ilmeta Sarclisa-infuusion aikana tai sen jalkeen, ja ne saattavat olla vakavia.
N&ma reaktiot ovat ohimenevid. Sairaalan henkilokunta tarkkailee sinua huolellisesti hoidon
aikana.

Jos sinulla ilmenee infuusioreaktio, ladkari tai sairaanhoitaja saattaa antaa sinulle muita ladkkeita,

joilla hoidetaan oireitasi ja ehkaistdadn komplikaatioita. H&n saattaa myos tilapdisesti lopettaa Sarclisa-

infuusion tai hidastaa sita tai lopettaa infuusion annon kokonaan.

Kuume ja valkosolujen niukkuus

Kerro valittomaésti l1aakarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee kuumetta, silla se saattaa viitata
infektioon. Valkosolut ovat tarkeité taistelussa infektioita vastaan, ja Sarclisa voi pienentaa niiden
maaraa.

La4kari tai sairaanhoitaja seuraa verisolujesi méaria Sarclisa-hoidon aikana. Ladkari saattaa madraté
sinulle antibioottia tai virusladketté infektioiden (esimerkiksi vyoruusun) ehkaisemiseksi tai ladketta,
joka auttaa suurentamaan valkosolujen méaéraé Sarclisa-hoidon aikana.

Sydanvaivat

Keskustele ladkdrin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta
yhdessa karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa, jos sinulla on sydénvaivoja tai olet joskus kayttanyt
sydanlaaketta. Ota valittémasti yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos sinulla ilmenee
hengitysvaikeuksia, yskaa tai alaraajan turvotusta.

Uusien syopien riski

Potilailla on todettu uusia syopia Sarclisa-hoidon aikana, kun Sarclisa-valmistetta on annettu yhdessa
pomalidomidin ja deksametasonin tai karfiltsomibin ja deksametasonin tai bortetsomibin,
lenalidomidin ja deksametasonin kanssa. Hoidon aikana 148kari tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi
uusien syOpien varalta.

Tuumorilyysioireyhtyma

Syo6péasolujen nopeaa hajoamista (tuumorilyysioireyhtyma) saattaa ilmeté. Oireita voivat olla
epasaanndllinen sydamensyke, kouristuskohtaukset, sekavuus, lihaskouristukset tai virtsanerityksen
vaheneminen. Ota valittdmasti yhteytté ladkariin, jos havaitset jonkin ndista oireista.

Verensiirto
Jos tarvitset verensiirron, sinulta otetaan ensin verindyte, josta selvitetdan veriryhmasi.

Kerro verindytteen ottavalle henkil6lle, etté saat Sarclisa-hoitoa, koska se voi vaikuttaa timan
verikokeen tuloksiin ainakin 6 kuukauden ajan viimeisen saamasi Sarclisa-annoksen jalkeen.

Lapset ja nuoret
Sarclisa-valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, koska Sarclisa-valmisteen
tehoa ei ole varmistettu lapsilla ja nuorilla.
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Muut ladkevalmisteet ja Sarclisa

Kerro laakaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, myos ladkkeit4, joita ladkari ei ole méaarannyt, tai
rohdosvalmisteita.

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat Sarclisa-valmistetta, jos olet joskus ottanut
sydéanlaaketta.

Sarclisa-valmistetta kdytetdan yhdesséa kahden tai kolmen muun laékkeen kanssa multippelin
myelooman hoitoon:

e pomalidomidin ja deksametasonin kanssa tai

o Kkarfiltsomibin ja deksametasonin kanssa tai

e bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa.

Tutustu Sarclisa-valmisteen kanssa kaytettavien muiden ladkkeiden pakkausselosteisiin saadaksesi
niista tietoa.

Raskaus

Kysy neuvoa laékarilt, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, ennen kuin kéytét Sarclisa-
valmistetta.

Sarclisa-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana. Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta,
keskustele laakéarin kanssa Sarclisa-valmisteen kaytosta.

Katso tietoja raskaudesta ja Sarclisa-valmisteen kanssa kéaytettavista muista ladkkeista ndiden muiden
ladkkeiden pakkausselosteista.

Imetys

Kysy neuvoa laékarilt, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, ennen kuin kéytét Sarclisa-

valmistetta,

e  Kkoska Sarclisa saattaa erittyad rintamaitoon. Sen vaikutuksista lapseen ei ole tietoa.

o Sind ja l&akari paatatte, ovatko rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt suuremmat kuin lapselle
koituvat riskit.

Ehkaisy

Sarclisa-valmistetta kdyttavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kayttaa tehokasta
ehkaisymenetelmad. Keskustele 1a4kérin kanssa ehkaisymenetelmastd, jota sinun taytyy kayttaa tana
aikana. Kéyté ehkéisyé hoidon aikana ja 5 kuukautta Sarclisa-valmisteen viimeisen annoksen saamisen
jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sarclisa-valmisteella ei todennédkaisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéayttaa
koneita. Sarclisa-valmistetta kuitenkin kaytetddn muiden ladkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttaé koneita. Tutustu ndiden muiden Sarclisa-valmisteen kanssa kayttamiesi
ladkkeiden pakkausselosteisiin.

Sarclisa siséltéda polysorbaatti 80:a

Tama laékevalmiste sisaltad 0,2 mg polysorbaatti 80:a per millilitra isatuksimabi-
infuusiokonsentraattia liuosta varten, mika vastaa 0,1 mg:aa/kg.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro laékérille, jos sinulla on tiedossa olevia
allergioita.
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3. Miten Sarclisa-valmistetta annetaan

Miten paljon Sarclisa-valmistetta annetaan
Sinulle annettava Sarclisa-valmisteen méaré riippuu painostasi. Suositeltu annos on 10 mg Sarclisa-
valmistetta yhté painokiloa kohti.

Miten Sarclisa annetaan
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Sarclisa-valmisteen tiputuksena (infuusiona) laskimoon.

Miten usein Sarclisa-valmistetta annetaan

Kun Sarclisa-valmistetta kdytetdan yhdessa kahden muun la&kkeen eli joko pomalidomidin ja
deksametasonin tai karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa, hoitosyklit ovat 28 péivan (4 viikon)
pituisia.

o Hoitosyklisséd 1: Sarclisa annetaan kerran viikossa pdivina 1, 8, 15 ja 22

o Hoitosyklissé 2 ja sen jalkeen: Sarclisa annetaan kahden viikon valein — paivina 1 ja 15.

Kun Sarclisa-valmistetta kaytetdan yhdessa kolmen muun laékkeen eli bortetsomibin, lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa:

- Potilaat, joille autologinen luuytimensiirto (omien kantasolujen siirto) ei sovellu:
Hoitosyklit 1-4 ovat 42 paivan (6 viikon) pituisia ja hoitosyklista 5 alkaen hoitosyklit ovat 28 paivén
(4 viikon) pituisia.
o Hoitosyklisséd 1: Sarclisa annetaan péivina 1, 8, 15, 22 ja 29
o Hoitosykleissd 2—4: Sarclisa annetaan kahden viikon valein — paivina 1, 15 ja 29.
o Hoitosykleissd 5-17: Sarclisa annetaan kahden viikon vélein — pdivina 1 ja 15.
o Hoitosyklista 18 alkaen: Sarclisa annetaan neljan viikon vélein — pdivana 1.

- Potilaat, joilla autologinen luuytimensiirto (omien kantasolujen siirto) soveltuu:
Hoitosyklit 1-3 ovat 42 pdivan (6 viikon) pituisia.

» Hoitosyklissé 1: Sarclisa annetaan paivina 1, 8, 15, 22 ja 29.

» Hoitosykleissa 2—-3: Sarclisa annetaan kahden viikon valein — péivina 1, 15 ja 29.

Laakari jatkaa Sarclisa-hoitoasi niin kauan kuin hyddyt hoidosta ja haittavaikutukset ovat
hyvéksyttavissa.

Ennen Sarclisa-valmistetta annettavat ladkkeet

Infuusioreaktioiden todennékdisyyden pienentdmiseksi sinulle annetaan seuraavia ladkkeit4 ennen
Sarclisa-valmistetta:

o allergisia reaktioita vahentavat ladkkeet (antihistamiinit)

o tulehdusta lievittavat ladkkeet (kortikosteroidit)

e Kkivun ja kuumeen lievittdmiseen tarkoitetut ladkkeet.

Jos sinulta ja& Sarclisa-annos valiin

On hyvin tarkea, ettd menet kaikille vastaanottokdynneille, jotta saat hoidon oikeaan aikaan, niin etta
se toimii oikein. Jos et paase tulemaan vastaanottokaynnille, ota mahdollisimman pian yhteytt4
ladkariin tai sairaanhoitajaan uuden vastaanottoajan varaamiseksi.

Laakari tai sairaanhoitaja paattad, miten hoitoasi jatketaan.
Jos saat enemman Sarclisa-valmistetta kuin sinun pitdisi
Ladakari tai sairaanhoitaja antaa Sarclisa-valmisteen sinulle. Jos sinulle annetaan vahingossa liikaa

valmistetta (yliannostus), 148kéri hoitaa ja seuraa sinulla ilmenneité haittavaikutuksia.

Jos lopetat Sarclisa-valmisteen kayton
Al& lopeta Sarclisa-hoitoa ennen kuin olet keskustellut asiasta ladkarin kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Laakari keskustelee Sarclisa-valmisteen haittavaikutuksista kanssasi ja selittdd Sarclisa-hoidon
mahdolliset riskit ja hyddyt.

Sairaalan henkilokunta tarkkailee vointiasi huolellisesti hoidon aikana. Kerro henkilékunnalle
valittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista vaikutuksista:

Infuusioreaktiot — hyvin yleisia (voivat ilmeta yli 1 henkil61la kymmenestd):
Kerro vélittomasti l1aékarille tai sairaanhoitajalle, jos tulet huonovointiseksi Sarclisa-infuusion
aikana tai sen jalkeen.

Infuusioreaktion vaikea-asteisia oireita ovat:
e kohonnut verenpaine
e hengenahdistuksen tunne
o vakava allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio, voi ilmeta enintaan 1 henkil6ll4 sadasta),
johon liittyy hengitysvaikeuksia ja kasvojen, suun, nielun, huulten tai kielen turvotusta.

Yleisimpid infuusioreaktion oireita ovat:
e hengenahdistuksen tunne
o yska
o vilunvaristykset
e pahoinvointi.

Infuusion aikana saattaa ilmetd myos muita haittavaikutuksia. L&akari tai sairaanhoitaja saattaa
paattaa tilapaisesti lopettaa Sarclisa-infuusion tai hidastaa sita tai lopettaa infuusion annon
kokonaan. Laékari tai sairaanhoitaja saattaa myods antaa sinulle muita ladkkeita oireidesi hoitoon ja
komplikaatioiden ehkaisemiseen.

Kerro valittomasti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos tulet huonovointiseksi Sarclisa-infuusion aikana
tai sen jalkeen.

Muut haittavaikutukset
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomaésti, jos havaitset jonkin
seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6llda kymmenestd):

infektioiden torjunnassa tarkeiden tiettyjen valkosolujen (neutrofiilien) pienentynyt maaré
o verihiutaleiden pienentynyt maara (trombosytopenia) — kerro l&8kaérille tai sairaanhoitajalle,
jos sinulla ilmenee epétavallisia mustelmia tai epétavallista verenvuotoa

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

hengitystieinfektio (esimerkiksi nendssd, sivuonteloissa tai nielussa)

ripuli

keuhkoputkentulehdus

hengenahdistuksen tunne

pahoinvointi

oksentelu

kohonnut verenpaine

yské
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vasymys (uupumus)

ruokahalun heikentyminen
COVID-19-tauti (koronavirustauti)
silmé&n samentuminen (kaihi).

Yleiset (voivat ilmeté enintdédn 1 henkil6lla kymmenesta):
e sydanvaivat, jotka voivat ilmetd hengitysvaikeuksina, yskéna tai alaraajan turvotuksena, kun
Sarclisa-valmistetta annetaan yhdessé karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa
o kuume, johon liittyy tiettyjen valkosolujen vaikea-asteinen vaheneminen (kuumeinen
neutropenia) (ks. lisatietoja kohdasta 2, ”Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan
Sarclisa-valmistetta™)
punasolujen pienentynyt maara (anemia)
laihtuminen
epasaannollinen sydamensyke (eteisvarind)
vydruusu
infektioiden torjunnassa tarkeiden tiettyjen valkosolujen (lymfosyyttien) pienentynyt méara.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma, ota valittémasti yhteytta ladkariin,
apteekkihenkiltkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Sarclisa-valmisteen sdilyttdminen
Sarclisa sailytetdan sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata 1aaketts kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pida heittad viemariin. Laakaéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja havittaa
kayttdmattomat Iaékkeet. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Sarclisa sisaltaa
e Sarclisa-valmisteen vaikuttava aine on isatuksimabi.
o Yksi millilitra konsentraattia sisaltdd 20 mg isatuksimabia.

e Yksi injektiopullo konsentraattia sisaltda joko 100 mg isatuksimabia 5 ml:ssa konsentraattia tai
500 mg isatuksimabia 25 ml:ssa konsentraattia.

e Muut aineet (apuaineet) ovat sakkaroosi, histidiininydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohdat 2 ja 4.4).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
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Sarclisa on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Se on véritdn tai kellertava neste, jossa ei kdytanngssa
ole lainkaan nakyvia hiukkasia.

Pakkauskoot:

100 mg isatuksimabia 5 ml:ssa konsentraattia (100 mg/5 ml): Yksi pakkaus siséltad 1 tai

3 injektiopulloa.

500 mg isatuksimabia 25 ml:ssa konsentraattia (500 mg/25 ml): Yksi pakkaus siséltéa 1 injektiopullon.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

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

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

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

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

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 1 235 51 00

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

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

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

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

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan la&keviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Sarclisa-injektiopullot on tarkoitettu ainoastaan kerta-antoon. Infuusioliuos taytyy valmistaa
aseptisissa olosuhteissa, ja sen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on

kaytettavissa elvytysvalineisto.

Sarclisa-valmisteen kdyttokuntoon saattaminen ja anto

e Laske Sarclisa-konsentraatin tarvittava annos (mg) ja méarité potilaan painon mukaan
injektiopullojen maard, joka tarvitaan, jotta saadaan annos 10 mg/kg. Injektiopulloja saatetaan

tarvita useampia kuin yksi.

e Tarkista Sarclisa-konsentraatista silmamaaraisesti ennen laimentamista, ettei siind ole

hiukkasia eika varimuutoksia.

e Poista 250 ml:n pussista, joka sisaltdé laimenninta, natriumkloridi-injektioliuosta 9 mg/ml
(0,9 %) tai glukoosiliuosta (5 %), tarvittavaa Sarclisa-konsentraattimadraa vastaava maara

laimenninta.


http://www.ema.europa.eu/

Ota Sarclisa-injektiopullosta oikea maara Sarclisa-konsentraattia ja laimenna se 250 ml:n
infuusiopussissa natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosiliuoksella (5 %).
Infuusiopussin taytyy olla valmistettu polyolefiineista (PO), polyeteenista (PE),
polypropeenista (PP), polyvinyylikloridista (PVC), johon on lisétty di-(2-
etyylineksyyli)ftalaattia (DEHP), tai etyylivinyyliasetaatista (EVA).

Kéaintele pussia varovasti tasalaatuisen laimennetun liuoksen aikaansaamiseksi. Ala ravista.
Anna infuusioliuos laskimoon kéyttamalla laskimoinfuusioletkuja (PE, PVC DEHP:n kanssa
tai ilman sité, polybutadieeni (PBD) tai polyuretaani (PU), joissa on 0,22 mikronin in-line-
suodatin (polyeetterisulfoni (PES), polysulfoni tai nailon).

Anna infuusioliuos aikana, joka maaraytyy infuusionopeuden mukaan (ks. EU-
valmisteyhteenvedon kohta 4.2, ” Annostus ja antotapa”).

Kéyta valmistettu Sarclisa-infuusioliuos valittomasti. Jos valmistetta ei kayteta valittémasti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivétké ne yleensé saisi
ylittad 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kéayttoékuntoon saatettua infuusiopussia ei tarvitse suojata valolta tavanomaisessa
keinovaloympéristossa.

Ala anna Sarclisa-liuosta infuusiona samanaikaisesti muiden liakeaineiden kanssa kayttamalla
samaa laskimoyhteytta.

Hévita kayttamaton liuos. Kaikki laimentamiseen ja antoon kdytetty materiaali on hévitettava
tavanomaisten toimintaohjeiden mukaisesti.
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