LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

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

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Viriton tai kellertdva liuos, jossa ei kdytdnnossa ole lainkaan nakyvia hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sarclisa on tarkoitettu

- yhdistelmdna pomalidomidin ja deksametasonin kanssa sellaisten relapsoitunutta ja refraktorista
multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vahintéén kahta
aiempaa, mukaan lukien lenalidomidia ja proteasomin estéjad siséltédnyttd hoitoa, ja joilla sairaus on
edennyt viimeisimmén hoidon aikana

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

4.2  Annostus ja antotapa

Sarclisa-valmisteen antaa terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on kaytettdvissa
elvytysvilineisto.

Esilaskitys

Infuusioreaktioiden riskin ja vaikeusasteen pienentdmiseksi ennen Sarclisa-infuusiota on annettava
esilddkityksend seuraavia ladkevalmisteita:

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

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

* parasetamoli 650 — 1 000 mg suun kautta (tai vastaava ladkitys)



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

Edelld mainittu suositeltu deksametasoniannos (suun kautta tai laskimoon) vastaa kokonaisannosta,
joka annetaan vain kerran infuusiota edeltdvina esildékityksen ja perushoidon osana ennen
isatuksimabin ja pomalidomidin ja ennen isatuksimabin ja karfiltsomibin antamista.

Suositellut esilddkkeet on annettava 15—-60 minuuttia ennen Sarclisa-infuusion aloittamista. Jos
potilaalla ei Sarclisa-valmisteen ensimmadisten neljén antokerran yhteydessé ilmene infuusioreaktiota,

esiladkityksen tarvetta jatkossa voidaan arvioida uudelleen.

Neutropenian hoito

Kantasoluryhmia stimuloivien kasvutekijoéiden (kuten G-CSF:n) kdytt6d on harkittava
neutropeniariskin pienentdmiseksi. Jos potilaalla ilmenee vaikeusasteen 4 neutropenia, Sarclisa-

valmisteen antamista on lykattdva, kunnes neutrofiiliméiréd on palautunut niin, ettd se on véhintdén
1,0 x 10%/1 (ks. kohta 4.4).

Infektioiden ehkdiseminen

Hoidon aikana voidaan harkita profylaksiaa (kuten vyéruusun profylaksiaa) bakteeri- ja virusldadkkeilla
(ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositeltu Sarclisa-annos on 10 mg/kg, joka annetaan infuusiona laskimoon yhdistelména
pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (Isa-Pd) tai yhdistelména karfiltsomibin ja deksametasonin
kanssa (Isa-Kd) taulukossa 1 esitetyn aikataulun mukaisesti:

Taulukko 1 — Yhdistelmiini pomalidomidin ja deksametasonin kanssa tai yhdistelméini
karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa kiytettivin Sarclisa-valmisteen annostusohjelma

Hoitosyklit Annostusohjelma
Hoitosykli 1 Péivit 1, 8, 15 ja 22 (kerran viikossa)
Hoitosykli 2 ja sen jalkeen Pdivit 1 ja 15 (kahden viikon vilein)

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

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

Annostusohjelmaa taytyy noudattaa huolellisesti. Jos suunniteltu Sarclisa-annos jad antamatta, annos
on annettava mahdollisimman pian ja hoito-ohjelmaa on sdddettdva sen mukaisesti niin, etté hoitojen
vili sdilyy ennallaan.

Annoksen muuttaminen
Sarclisa-annoksen pienentdmistd ei suositella.

Annostusta on muutettava, jos potilaalla ilmenee infuusioreaktioita (ks. "Antotapa" jiljempana).

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

Erityisryhmit



Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista idkkailld potilailla ei

suositella.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin ja kliinisten turvallisuustietojen perusteella annoksen
muuttamista ei suositella lievéa, kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista

potilaista on vain vdhén tietoja (ks. kohta 5.2), mutta ei ole néyttd4d, joka viittaisi siihen, ettd annoksen
muuttaminen téllaisilla potilailla olisi tarpeen.

Pediatriset potilaat

Sarclisa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Sarclisa annetaan laskimoon. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen

antoa.

Infuusionopeudet

Laimentamisen jdlkeen Sarclisa-infuusio annetaan laskimoon infuusionopeudella, joka on esitetty
seuraavassa taulukossa 2 (ks. kohta 5.1). Infuusionopeuden asteittaista suurentamista voidaan harkita
ainoastaan siini tapauksessa, ettd infuusioreaktioita ei ilmene (ks. kohta 4.8).

Taulukko 2 — Sarclisa-valmisteen antamisen infuusionopeudet

Laimennustilavuus | Aloitusnopeus | Ei Nopeuden Enimmaéisnopeus
infuusioreaktioita | suurentaminen

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

vilein
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 edellyttdd hoitotoimenpiteitd (vaikeusasteen 2 eli kohtalainen infuusioreaktio),
infuusion tilapdistd keskeyttdmistd on harkittava ja potilaalle voidaan antaa lisidksi oireita
lievittavid ladkevalmisteita. Kun oireet ovat lievittyneet vaikeusasteeseen < 1 (lievéd), Sarclisa-
infuusiota voidaan jatkaa niin, ettd infuusionopeus on puolet aloitusnopeudesta ja potilasta
tarkkaillaan huolellisesti ja hédn saa tukihoitoa tarpeen mukaan. Jos oireet eivit ole uusiutuneet
30 minuutin kuluttua, infuusionopeus voidaan suurentaa takaisin aloitusnopeuteen ja sen
jélkeen sitd voidaan asteittain suurentaa taulukossa 2 esitetyll tavalla.

e Jos oireet eivdt hdvid nopeasti tai lievity vaikeusasteeseen < 1 Sarclisa-infuusion
keskeyttamisen jalkeen tai jos ne pitkittyvét tai pahenevat, vaikka niitd on hoidettu
asianmukaisilla lddkevalmisteilla, tai jos ne edellyttdvét sairaalahoitoa tai ovat




hengenvaarallisia, Sarclisa-hoito on lopetettava pysyvisti ja potilaalle on annettava muuta
tukihoitoa tarpeen mukaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita, jotka ovat olleet enimmaékseen lievié tai kohtalaisia, on todettu 38,2 %:lla Sarclisa-
valmistetta saaneista potilaista ICARIA-MM-tutkimuksessa ja 45,8 %:1la Isa-Kd-hoitoa saaneista
potilaista IKEMA-tutkimuksessa (ks. kohta 4.8). ICARIA-MM-tutkimuksessa kaikki infuusioreaktiot
alkoivat ensimmaéisen Sarclisa-infuusion aikana ja 98 %:ssa infuusioista ne hévisivét samana péivéna.
Yleisimpid infuusioreaktion oireita olivat hengenahdistus, yské, vilunvéristykset ja pahoinvointi.
Yleisimpid vaikea-asteisia oireita olivat kohonnut verenpaine, hengenahdistus ja bronkospasmi.
IKEMA -tutkimuksessa 99,2 % infuusioreaktioista ilmeni infuusiopéivéna. Niisté Isa-Kd-hoitoa
saaneista potilaista, joilla ilmeni infuusioreaktio, 94,4 %:lle se kehittyi ensimmaisen hoitosyklin
aikana. Kaikki infuusioreaktiot havisivat. Yleisimpid infuusioreaktion oireita olivat yska,
hengenahdistus, nenédn tukkoisuus, oksentelu ja pahoinvointi. Yleisimpid vaikea-asteisia oireita olivat
kohonnut verenpaine ja hengenahdistus (ks. kohta 4.8). My0s vakavia infuusioreaktioita, mukaan
lukien vaikeat anafylaktiset reaktiot, on kuitenkin havaittu SARCLISA-valmisteen antamisen jilkeen.

Infuusioreaktioiden riskin ja vaikeusasteen pienentdmiseksi potilaille tulee antaa ennen Sarclisa-
infuusiota esilddkityksend parasetamolia, difenhydramiinia tai vastaavaa ladkettd. Deksametasonia
kaytetddn seka esilddkityksend ettd myeloomahoitona (ks. kohta 4.2). Vitaalitoiminnot on tarkistettava
saanndllisesti koko Sarclisa-infuusion ajan. Tarvittaessa Sarclisa-infuusio on keskeytettivé ja on
ryhdyttéva asianmukaisiin hoito- ja tukitoimiin (ks. kohta 4.2). Jos oireet eivit lievity
vaikeusasteeseen < 1 Sarclisa-infuusion keskeyttdmisen jalkeen, pitkittyvét tai pahenevat, vaikka niité
on hoidettu asianmukaisilla ladkevalmisteilla, edellyttdvit sairaalahoitoa tai ovat hengenvaarallisia,
Sarclisa-hoito on lopetettava pysyvisti ja on aloitettava asianmukainen hoito.

Neutropenia
Isa-Pd-hoitoa saaneista potilaista 96,1 %:lla ilmeni neutropeniaa laboratorioarvojen poikkeavuutena ja

46,7 %:lla haittavaikutuksena'”, ja vaikeusasteen 3—4 neutropeniaa ilmoitettiin laboratorioarvojen
poikkeavuutena 84,9 %:1la potilaista ja haittavaikutuksena 45,4 %:lla potilaista. Neutropeenisia
komplikaatioita on todettu 30,3 %:lla potilaista; 11,8 %:1la todettiin kuumeinen neutropenia ja

25,0 %:1la neutropeenisia infektioita. Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista 54,8 %:1la ilmeni 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 %:1la neutropeenisia infektioita (ks. kohta 4.8).

Téydellinen verenkuva on tutkittava sddnndllisesti hoidon aikana. Neutropeniapotilaita on tarkkailtava
infektio-oireiden varalta. Sarclisa-annoksen pienentdmisté ei suositella. Sarclisa-annostelun
lykkadmistd ja kantasoluryhmid stimuloivien kasvutekijoiden (kuten G-CSF:n) kdytt6d on harkittava
neutropeniariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.2).

(1)Hematologiset laboratoriotulokset kirjattiin haittavaikutuksiksi vain, jos ne johtivat hoidon
keskeytykseen ja/tai annosmuutokseen ja/tai tayttivdt vakavan haitan kriteerit.

Infektiot



Sarclisa-valmistetta saaneilla potilailla infektioiden, mukaan lukien véhintdan vaikeusasteen 3
infektiot, ilmaantuvuus oli suurentunut, ja suurin osa niistd oli keuhkokuumeita,
yladhengitystieinfektioita ja keuhkoputkitulehduksia (ks. kohta 4.8). Sarclisa-valmistetta saavia
potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektio-oireiden varalta ja tarvittaessa on aloitettava
asianmukainen hoito.

Hoidon aikana voidaan harkita profylaksiaa (kuten vyoruusun profylaksiaa) bakteeri- ja virusladkkeilla
(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 ihosydpé kuudella Isa-Pd-hoitoa saaneella potilaalla ja
kolmella Pd-hoitoa saaneella potilaalla, muu kiinted kasvain kuin ihosyopé kolmella Isa-Pd-hoitoa
saaneella potilaalla (yhdellé nédisté potilaista oli my6s ihosydpé) sekéd hematologinen maligniteetti
(myelodysplastinen oireyhtyma) yhdelld Isa-Pd-hoitoa saaneella potilaalla (ks. kohta 4.8). Potilaat
jatkoivat hoitoa uuden maligniteetin poistoleikkauksen jilkeen lukuun ottamatta kahta potilasta, jotka
saivat Isa-Pd-hoitoa. Toiselle ndista potilaista kehittyi metastaattinen melanooma ja toiselle
myelodysplastinen oireyhtyma4. [sa-Pd-hoidolla saavutettava kokonaishydty on edelleen suotuisa (ks.
kohta 5.1). Meneillddn olevassa IKEMA-tutkimuksessa ilmoitettiin sekundaarimaligniteetteja 13:1la
(7,3 %) Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja kuudella (4,9 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla, kun
seuranta-ajan mediaani oli 20,73 kuukautta. Sekundaarimaligniteettina oli ihosydpé yhdeksélld (5,1 %)
Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja kolmella (2,5 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja muu kiintea
kasvain kuin ihosyopa viidelld (2,8 %) Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja neljilla (3,3 %) Kd-hoitoa
saaneella potilaalla. Yhdella (0,6 %) Isa-Kd-ryhmén potilaalla ja yhdelld (0,8 %) Kd-ryhmén potilaalla
oli sekd ihosydpa ettd muu kiinted kasvain kuin ihosyopa (ks. kohta 4.8). [hosydpapotilaat jatkoivat
hoitoa ihosydvén poistoleikkauksen jalkeen. Muita kiinteitd kasvaimia kuin thosyopaa todettiin

3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta kolmella (1,7 %) Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla ja
kahdella (1,6 %) Kd-hoitoa saaneella potilaalla. Sekundaarimaligniteettien kokonaisilmaantuvuus
Sarclisa-valmistetta saaneilla potilailla oli 4,1 %. Léadkéareiden on arvioitava potilaita
sekundaarimaligniteettien kehittymisen varalta IMWG-tyoryhmaén (International Myeloma Working
Group) antamien suositusten mukaan ennen hoitoa ja hoidon aikana ja aloitettava tarpeenmukainen
hoito.

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

Hairidvaikutukset serologisissa tutkimuksissa (epdsuora antiglobuliinikoe)

Isatuksimabi sitoutuu punasolujen CD38:aan, miki saattaa johtaa virheelliseen positiiviseen tulokseen
epésuorassa antiglobuliinikokeessa (epasuorassa Coombsin kokeessa). Punasolujen siirtoon liittyvien
mahdollisten ongelmien vélttdmiseksi Sarclisa-hoitoa saavilta potilailta on mééritettédvé veriryhma ja
heille on tehtévé seulontatestit ennen ensimmadisté infuusiota. Ennen Sarclisa-hoidon aloittamista
voidaan harkita fenotyypitysta paikallisen kdytdnnon mukaisesti. Jos Sarclisa-hoito on jo aloitettu,
téstd on ilmoitettava veripalveluyksikdlle. Potilaita on tarkkailtava hemolyysin teoreettisen riskin
vuoksi. Jos kiireellinen verensiirto on tarpeen, voidaan antaa ABO/Rh-yhteensopivia punasoluja ilman
sopivuuskoetta paikallisen veripalveluyksikon kdytannon mukaisesti (ks. kohta 4.5). Télla hetkelld ei
ole saatavilla tietoa siitd, kuinka kauan epésuoraan Coombsin kokeeseen kohdistuvat héiriovaikutukset
voivat jatkua viimeisen Sarclisa-infuusion jilkeen. Isatuksimabin puoliintumisajan perusteella voidaan
olettaa, ettd epasuorassa Coombsin kokeessa voidaan saada isatuksimabivilitteisid positiivisia tuloksia
noin 6 kuukauden ajan viimeisen infuusion jélkeen.

Hairidvaikutukset tiydellisen vasteen arvioinnissa
Isatuksimabi on monoklonaalinen IgG-kappa-vasta-aine, joka saatetaan todeta sekd seerumin

proteiinielektroforeesimiérityksissé (SPE) ettd immunofiksaatiomaérityksissé (IFE), joita kdytetdin
endogeenisen M-proteiinin kliiniseen seurantaan (ks. kohta 4.5). Nédma héiridvaikutukset voivat
muuttaa tdydellisen vasteen arviointitarkkuutta joillakin potilailla, joilla on IgG-kappa-
myeloomaproteiinia. Hairiovaikutukset tutkittiin Isa-Pd-haaran 22 potilaalta, jotka téyttivit erittdin



hyvin osittaisen vasteen (VGPR) kriteerit ja joilla todettiin vain residuaalisia positiivisia tuloksia
immunofiksaatiomadrityksessd. Nailtd potilailta saadut seerumindytteet tutkittiin
massaspektrometrialla isatuksimabisignaalin erottamiseksi myelooma-M-proteiinisignaalista. Isa-Kd-
haarassa 27 potilaalla todettiin mahdollinen héiriovaikutus ja heiltd saadut néytteet tutkittiin
massaspektrometrialla kdyttden immunofiksaatiomaérityksen herkkyystasoa (25 mg/dl). Heista

15 potilaalla, joilla riippumattoman vasteita arvioivan komitean (Independent Response Committee,
IRC) mukaan ei ollut tdydellisté vastetta, ei todettu havaittavaa residuaalista myelooma-M-proteiinia.
Naéistd 15 potilaasta 11 potilaalla oli luuytimessd < 5 % plasmasoluja. Tdma viittaa siithen, ettd 179:sta
Isa-Kd-hoitoa saaneesta potilaasta vield 11 potilaalla (6,1 %) voisi olla parhaana vasteena taydellinen
vaste, jolloin tdydellisten vasteiden mahdollinen osuus olisi 45,8 % (ks. kohta 4.5).

Iakkadt potilaat
lakkaistd, > 85-vuotiaista potilaista on vain véhin tietoa (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Isatuksimabi ei vaikuta pomalidomidin eiké karfiltsomibin farmakokinetiikkaan eiké pdinvastoin.

Hairidvaikutukset serologisissa tutkimuksissa

CD38-proteiinia ilmentyy punasolujen pinnalla, joten isatuksimabi voi CD38-vasta-aineena aiheuttaa
hairi6itd veripalveluyksikon serologisissa tutkimuksissa tuottamalla mahdollisia virheellisid
positiivisia reaktioita epdsuorissa antiglobuliinikokeissa (epédsuorissa Coombsin kokeissa),
(seulonta)kokeissa, joilla todetaan vasta-aineet, vasta-aineiden tunnistuspaneeleissa ja
antihumaaniglobuliinin (AHG) sopivuuskokeissa isatuksimabia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).
Menetelmid, joilla héiridvaikutuksia voidaan vihentii, ovat reagenssin punasolujen késittely
ditiotreitolilla (DTT) isatuksimabin sidosten katkaisemiseksi tai muut paikallisesti validoidut
menetelmit. Kell-veriryhméjérjestelmé on myos herkkd DTT-késittelylle, joten kun allovasta-aineet
on suljettu pois tai tunnistettu kayttdimalla DTT-késiteltyjd punasoluja, potilaalle on annettava Kell-
negatiivisia yksikoita.

Hairiovaikutukset seerumin proteiinielektroforeesi- ja immunofiksaatioméaarityksissé
Isatuksimabi voidaan todeta seerumin proteiinielektroforeesimaérityksissa (SPE) ja

immunofiksaatioméérityksissé (IFE), joita kdytetdén tautiin liittyvien monoklonaalisten
immunoglobuliinien (M-proteiinin) seurantaan, ja se saattaa aiheuttaa hiiri6ité International Myeloma
Working Group (IMWG) -kriteerien mukaisessa vasteen tarkassa luokittelussa (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla todetaan jatkuvasti erittdin hyvé osittainen vaste ja epdilldédn isatuksimabin
hdiriovaikutusta, tdydellisen vasteen arvioinnin helpottamiseksi kannattaa harkita validoidun
isatuksimabi-spesifisen IFE-méérityksen kayttdd isatuksimabin erottamiseksi mahdollisesti jiljella
olevasta endogeenisesta M-proteiinista potilaan seerumissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta raskauden ehkaisyé isatuksimabihoidon
aikana ja 5 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja isatuksimabin kdytOstd raskaana oleville naisille. Isatuksimabilla ei ole tehty
lisdantymistoksisuutta koskevia eldinkokeita. Immunoglobuliini G1 -luokan monoklonaalisten vasta-
aineiden tiedetddn lapdisevén istukan ensimmaéisen raskauskolmanneksen jélkeen. Isatuksimabin
kayttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko isatuksimabi ihmisen rintamaitoon. Ihmisen IgG-vasta-aineiden tiedetéén

erittyvén rintamaitoon muutamien vuorokausien ajan synnytyksen jélkeen, minka jélkeen niiden
erittynyt maérd pienenee pian pieniksi pitoisuuksiksi, mutta imetettdvaan lapseen talld lyhyella



ajanjaksolla heti syntymén jalkeen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Télld nimenomaisella
ajanjaksolla on paitettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko isatuksimabihoito, ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille. My6hemmin
isatuksimabia voidaan kéyttdd rintaruokinnan aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelmallisyys
Ihmisisti tai eldimisté ei ole saatavilla tietoja isatuksimabin hedelmallisyyteen kohdistuvien

mahdollisten vaikutusten maarittdmiseksi miehilld ja naisilla (ks. kohta 5.3).

Isatuksimabin kanssa annettavien muiden lddkevalmisteiden voimassa oleviin valmisteyhteenvetoihin
on tutustuttava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sarclisa-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
ICARIA-MM-tutkimuksessa yleisimpid (> 20 %) haittavaikutuksia ovat neutropenia (46,7 %),

infuusioreaktiot (38,2 %), keuhkokuume (30,9 %), yldhengitystieinfektio (28,3 %), ripuli (25,7 %) ja
keuhkoputkentulehdus (23,7 %). Vakavia haittavaikutuksia ilmeni 61,8 %:1la Isa-Pd-hoitoa saaneista
potilaista. Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia ovat keuhkokuume (25,7 %) ja kuumeinen
neutropenia (6,6 %). Hoidon lopettamisesta pysyvésti haittavaikutusten vuoksi ilmoitettiin 7,2 %:1la
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 %:1la
potilaista).

IKEMA -tutkimuksessa yleisimpid haittavaikutuksia (=20 %) ovat infuusioreaktiot (45,8 %), kohonnut
verenpaine (36,7 %), ripuli (36,2 %), yldhengitystieinfektio (36,2 %), keuhkokuume (28,8 %),
uupumus (28,2 %), hengenahdistus (27,7 %), unettomuus (23,7 %), keuhkoputkitulehdus (22,6 %) ja
selkédkipu (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 %:1la Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista. Hoidon aikana
kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,4 %:1la Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista (yli

1 %:lla potilaista todettuja téllaisia haittavaikutuksia olivat keuhkokuume ja sydédmen vajaatoiminta,
joita molempia ilmeni 1,1 %:1la potilaista).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on kuvattu kayttamalla NCI:n (National Cancer Institute) yleisid toksisuuskriteereja
ja COSTART- ja MedDRA-termejé. Esiintymistiheydet on méiritelty 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.

ICARIA-MM-tutkimuksessa haittavaikutuksia ilmoitettiin 152:11a Isa-Pd-hoitoa saaneella potilaalla, ja
altistuksen keston mediaani oli 41 viikkoa (ks. kohta 5.1).



Taulukko 3* — Isatuksimabia yhdistelméini pomalidomidin ja deksametasonin kanssa saaneilla,
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset ICARIA-MM)®

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys Ilmaantuvuus (%)
Suositeltu termi (N =152)
Mika tahansa Vaikeusaste > 3
vaikeusaste (%)

Infektiot Keuhkokuume®¢ Hyvin yleinen 47 (30,9) 40 (26,3)
Yladhengitystieinfektio*| Hyvin yleinen 43 (28,3) 5(3,3)
Keuhkoputkentulehdus |Hyvin yleinen 36 (23,7) 5(3,3)
sk b b
Vyo6ruusu Yleinen 7 (4,6) 1(0,7)

Hyvin- ja Thosyopa Yleinen 6 (3,9) 4(2,6)

pahanlaatuiset - : :

kasvaimet (mukaan Kunt.eéi kasvain (muu |Yleinen 3(2,0) 2(1,3)

lukien kystat ja kuin thosy6pé)

polyypit)* Hematologinen Melko 1(0,7) 1(0.7)
maligniteetti harvinainen ’ '

Veri ja imukudos |Neutropeniaf Hyvin yleinen 71 (46,7) 70 (46,1)
Kuumeinen HyVln yleinen 18 (1 1 8) 18 (11 8)
neutropenia ’ ’

Immuuni- Anafylaktinen reaktio® [Melko 50,3 %) 50,3 %)

jirjestelmi harvinainen ’ '

Aineenvaihdunta ja|Heikentynyt Yleinen 15 (9,9) 2(1,3)

ravitsemus ruokahalu* ’ ’

Sydén Eteisvérini Yleinen 7 (4,6) 3(2,0)

Hengityselimet, Hengenahdistus* Hyvin yleinen

rintakehi ja 23 (15.1) 6(3,9)

vilikarsina

Ruoansulatus- Ripuli* Hyvin yleinen 39 (25,7) 3(2,0)

elimisto
Pahoinvointi* Hyvin yleinen 23 (15,1) 0
Oksentelu*® Hyvin yleinen 18 (11,8) 2(1,3)

Tutkimukset Painon lasku* Yleinen 10 (6,6) 0

'Vammat, Infuusioreaktio? Hyvin yleinen 58 (38.2) 4(2,6)

myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

2 Taulukossa 3 on ilmoitettu vain hoidon aikaiset haittavaikutukset (TEAEs). Hematologiset laboratoriotulokset
on ilmoitettu taulukossa 5.
b Tiedonkeruun paittymispéivi 11.10.2018. Seuranta-ajan mediaani = 11,60 kuukautta.

¢ Termi "keuhkokuume" kisittdd seuraavat termit: atyyppinen keuhkokuume, bronkopulmonaalinen

aspergilloosi, keuhkokuume, Haemophilus-keuhkokuume, influenssaan liittyva keuhkokuume, pneumokokin
aiheuttama keuhkokuume, streptokokin aiheuttama keuhkokuume, viruskeuhkokuume, bakteerikeuhkokuume,
hemofilusinfektio, keuhkoinfektio, sienen aiheuttama keuhkokuume ja Preumocystis jirovecin aiheuttama

keuhkokuume.

4Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.




¢ Tiedonkeruun péattymispaiva 14.3.2022. Seuranta-ajan mediaani = 52,44 kuukautta. Perustuu
sekundaarimaligniteetteihin, jotka ilmoitettiin tutkimushoitojakson aikana ja hoidon jilkeiseni ajanjaksona.

f Hematologiset laboratoriotulokset kirjattiin hoidon aikaisiksi haittatapahtumiksi vain, jos ne johtivat hoidon
keskeytykseen ja/tai annosmuutokseen tai tayttivit vakavan haitan kriteerit.

¢ Perustuu multippelia myeloomaa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin.

* Ei vaikeusastetta 4

IKEMA -tutkimuksessa haittavaikutuksia ilmoitettiin 177:114 Isa-Kd-hoitoa saaneella potilaalla, ja
altistuksen keston mediaani oli 80,0 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Taulukko 4*: Isatuksimabia yhdistelmiini karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa saaneilla,
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset IKEMA)

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys Ilmaantuvuus (%)
Suositeltu termi (N=177)
Miki tahansa |Vaikeusaste
vaikeusaste >3
Infektiot Keuhkokuume®© Hyvin yleinen 28,8 % 20,9 %
Ylghengitystieinfektio* [Hyvin yleinen 36,2 % 34 %
Keuhkoputkentulehdus*/Hyvin yleinen 22,6 % 2,3%
Vyoruusu Yleinen 2,3 % 0,6 %
Verisuonisto Kohonnut verenpaine* [Hyvin yleinen 36,7 % 20,3 %
Hyvin- ja Thosyovat* 'Yleinen 5,1 % 0,6 %
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan |[Muut kiinteét kasvaimet |Yleinen 3,4% 1,7%
lukien kystat ja lkuin ihosyoviit
polyypit)
Immuunijirjestelmé | Anafylaktinen reaktio® [Melko 5(0,3 %) 5(0,3 %)
harvinainen
Veri ja imukudos Neutropenia® 'Yleinen 4,5 % 4,0 %
Hengityselimet, Hengenahdistus* Hyvin yleinen 27,7 % 5,1 %
rintakehi ja
vilikarsina Yska* Hyvin yleinen 19,8 % 0%
Ruoansulatuselimisté| 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, Infuusioreaktio®* Hyvin yleinen 45,8 % 0,6 %
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

2 Taulukossa 4 on ilmoitettu vain hoidon aikaiset haittavaikutukset. Hematologiset laboratoriotulokset on
ilmoitettu taulukossa 6.

b Termi ”keuhkokuume” kisittiid seuraavat termit: atyyppinen keuhkokuume, Prneumocystis jirovecin aiheuttama

keuhkokuume, keuhkokuume, influenssaan liittyvd keuhkokuume, legionellan aiheuttama keuhkokuume,
streptokokin aiheuttama keuhkokuume, viruskeuhkokuume ja keuhkojen sepsis.

¢ Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

4 Hematologiset laboratoriotulokset kirjattiin hoidon aikaisiksi haittatapahtumiksi vain, jos ne johtivat hoidon
keskeytykseen ja/tai annosmuutokseen tai tiyttivit vakavan haitan kriteerit.
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¢ Perustuu multippelia myeloomaa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin.
* Ei vaikeusastetta 4 eikd 5.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioreaktiot

ICARIA-MM-tutkimuksessa ilmoitettiin infuusioreaktioita 58 potilaalla (38,2 %), jotka olivat saaneet
Sarclisa-valmistetta. Kaikilla potilailla, joilla infuusioreaktioita ilmeni, ne ilmenivét ensimméiisen
Sarclisa-infuusion aikana, ja kolmella potilaalla (2,0 %) ilmeni infuusioreaktioita myds toisen
infuusion aikana ja kahdella potilaalla (1,3 %) neljdnnen infuusion yhteydessd. 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
ohimenevii, ja infuusioreaktiot hivisivét samana péivénd 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 keskeyttaimiseen oli 55 minuuttia.

Hoidon lopettamisesta infuusioreaktion vuoksi ilmoitettiin 2,6 %:lla Isa-Pd-ryhmin potilaista.
IKEMA-tutkimuksessa ilmoitettiin infuusioreaktioita 81 potilaalla (45,8 %), jotka olivat saaneet
Isa-Kd-hoitoa. Vaikeusasteen 1 infuusioreaktioita ilmoitettiin 13,6 %:Ila, vaikeusasteen 2 reaktioita
31,6 %:lla ja vaikeusasteen 3 reaktioita 0,6 %:1la Isa-Kd-hoitoa saaneista potilaista. Kaikki
infuusioreaktiot olivat ohimenevii, ja infuusioreaktiot hivisivit samana paivéana 73,8 %:ssa
tapauksista Isa-Kd-hoitoa saaneilla potilailla ja yli 2 pédivén kuluessa 2,5 %:ssa tapauksista Isa-Kd-
hoitoa saaneilla potilailla. Vaikeusastetta 3 olevien infuusioreaktioiden oireita olivat hengenahdistus ja
kohonnut verenpaine. Infuusioreaktioiden vuoksi isatuksimabi-infuusion keskeyttéineiden potilaiden
ilmaantuvuus oli 29,9 %. Mediaaniaika isatuksimabi-infuusion keskeyttimiseen oli 63 minuuttia.
Isatuksimabihoito lopetettiin infuusioreaktion vuoksi 0,6 %:1la potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Infektiot

ICARIA-MM-tutkimuksessa véhintddn vaikeusasteen 3 infektioiden ilmaantuvuus oli 42,8 %.
Keuhkokuume oli yleisimmin ilmoitettu vaikea infektio, jonka ilmoitettiin olevan vaikeusastetta 3
kaikkiaan 21,7 %:1la Isa-Pd-ryhmén potilaista ja 16,1 %:lla Pd-ryhmén potilaista ja vaikeusastetta 4
kaikkiaan 3,3 %:lla Isa-Pd-ryhmén potilaista ja 2,7 %:lla Pd-ryhmén potilaista. Hoidon lopettamisesta
infektion vuoksi ilmoitettiin 2,6 %:lla Isa-Pd-ryhmén potilaista ja 5,4 %:lIla Pd-ryhmén potilaista.
Kuolemaan johtaneita infektioita ilmoitettiin 3,3 %:lla Isa-Pd-ryhmén potilaista ja 4,0 %:lla
Pd-ryhmin potilaista. IKEMA-tutkimuksessa vahintddn vaikeusasteen 3 infektioiden ilmaantuvuus oli
38,4 %. Keuhkokuume oli yleisimmin ilmoitettu vaikea infektio, jonka ilmoitettiin olevan
vaikeusastetta 3 kaikkiaan 15,8 %:1la Isa-Kd-ryhmén potilaista ja 10,7 %:lla Kd-ryhmén potilaista ja
vaikeusastetta 4 kaikkiaan 3,4 %:lla Isa-Kd-ryhmén potilaista ja 2,5 %:lla Kd-ryhmén potilaista. Hoito
lopetettiin infektion vuoksi 2,8 %:1la Isa-Kd-ryhmén potilaista ja 4,9 %:1la Kd-ryhmén potilaista.
Kuolemaan johtaneita infektioita ilmoitettiin 2,3 %:lla Isa-Kd-ryhman potilaista ja 0,8 %:lla
Kd-ryhmin potilaista (ks. kohta 4.4).

Relapsoitunutta ja refraktorista multippelia myeloomaa koskeneissa kliinisisséd tutkimuksissa
ilmoitettiin vydruusua 2,0 %:lla potilaista. ICARIA-MM-tutkimuksessa vyOruusun ilmaantuvuus oli
4,6 % Isa-Pd-ryhmaéssé ja 0,7 % Pd-ryhmissé, ja IKEMA-tutkimuksessa ilmaantuvuus oli 2,3 %
Isa-Kd-ryhmaéssa ja 1,6 % Kd-ryhmaissa.

Syddmen vajaatoiminta

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

> 3). Vakavaa syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin 4,0 %:1la Isa-Kd-ryhmén potilaista ja 3,3 %:1la
Kd-ryhmin potilaista. Hoidon aikana kuolemaan johtanutta syddmen vajaatoimintaa ilmoitettiin

1,1 %:lla Isa-Kd-ryhmén potilaista, Kd-ryhmaéssa sité ei ilmoitettu lainkaan (ks. voimassa oleva
karfiltsomibin valmisteyhteenveto).
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Hematologiset laboratorioarvot

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

LaboratorioparametriSarclisa + pomalidomidi + deksametasoni Pomalidomidi + deksametasoni
n (%) n (%)
(N=152) (N=147)
Kaikki |Vaikeusaste 3|Vaikeusaste 4] Kaikki |Vaikeusaste 3\Vaikeusaste 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 kéytetty nimittéjé oli sellaisten potilaiden maéérd, joilta oli
arvioitu ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.

Taulukko 6 — Hematologisten laboratoriotulosten poikkeavuudet isatuksimabia yhdistelméini
karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa saaneilla potilailla verrattuna karfiltsomibia ja
deksametasonia saaneisiin potilaisiin (IKEMA)

Laboratorioparametri Sarclisa + karfiltsomibi + Karfiltsomibi + deksametasoni
deksametasoni
IN=177) (N=122)
Kaikki [Vaikeusaste 3|Vaikeusaste 4| Kaikki |Vaikeusaste 3|Vaikeusaste 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 kéytetty nimittdjd oli sellaisten potilaiden maérd, joilta oli
arvioitu ainakin yksi laboratoriokoetulos tarkastelujaksolla.

Immunogeenisuus

Kaikissa yhdeksédssd multippelia myeloomaa koskeneessa kliinisesséd tutkimuksessa, joissa kaytettiin
isatuksimabia ainoana lddkkeend ja yhdistelmdhoitona, ICARIA-MM ja IKEMA mukaan lukien
(N =1018), hoidon aiheuttamien lddkevasta-aineiden ilmaantuvuus oli 1,9 %. Ladkevasta-aineilla ei

havaittu olevan vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan, turvallisuuteen tai tehoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmennyt isatuksimabin yliannostustapauksia. Kliinisissd tutkimuksissa
laskimoon annetut isatuksimabiannokset ovat olleet enintdan 20 mg/kg.
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Hoito

Sarclisa-yliannostukseen ei ole tiedossa spesifistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa potilasta on
tarkkailtava haittavaikutusten oireiden tai merkkien varalta, ja kaikkiin asianmukaisiin toimenpiteisiin
on ryhdyttiva vilittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Syopalddkkeet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FCO02.
Vaikutusmekanismi

Isatuksimabi on IgG1-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 IgG:n Fc-osasta riippuvaisiin mekanismeihin, joita ovat:
vasta-aineesta riippuvainen soluvilitteinen sytotoksisuus (ADCC), vasta-aineesta riippuvainen
sellulaarinen fagosytoosi (ADCP) ja komplementista riippuvainen sytotoksisuus (CDC). Liséksi
isatuksimabi voi myds laukaista kasvainsolun kuoleman indusoimalla apoptoosia Fc-osasta
riippumattomalla mekanismilla.

Isatuksimabi estdd CD38-glykoproteiinin entsymaattista aktiivisuutta in vitro. CD38 katalysoi
kalsiumia mobilisoivan syklisen ADP-riboosin (cADPR) synteesid ja hydrolyysia. Isatuksimabi estda
cADPR:n muodostusta ekstrasellulaarisesta nikotiiniamidiadeniinidinukleotidistd (NAD) multippelin
myelooman soluissa.

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

Isatuksimabimonoterapiaa saaneilla potilailla havaittiin perifeerisessd veressd pienentyneitd CD16"- ja
CD56*-NK-solujen, CD19"-B-solujen, CD4"-T-solujen ja sditelija-T-solujen (Trec-solujen) (CD3",
CD4", CD25" ja CDI127) absoluuttisia kokonaisméarid in vivo.

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

Pelkk&én isatuksimabiin verrattuna isatuksimabin ja pomalidomidin yhdistelma tehostaa in vitro
CD38:aa ilmentévien multippelin myelooman solujen lyysié efektorisolujen avulla (ADCC) ja suoraan
tappamalla kasvainsoluja. /n vivo -eldinkokeissa, joissa kéytettiin ihmisen multippelin myelooman
ksenograftimallia hiirill4, osoitettiin, ettd isatuksimabin ja pomalidomidin yhdistelma tehostaa
kasvaimen kasvua ehkéisevid vaikutusta verrattuna pelkin isatuksimabin tai pomalidomidin
vaikutukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

ICARIA-MM (EFC14335)

Pomalidomidin ja deksametasonin kanssa yhdistelméné kéytettédvan 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 sisélsivit lenalidomidia ja proteasomin estéjéé, ja tauti oli edennyt aiemman hoidon
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aikana tai 60 pdivan sisdlld sen paattymisestd. Potilaat, joilla oli primaarinen refraktorinen tauti,
suljettiin pois.

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

10 mg/kg annettiin infuusiona laskimoon kerran viikossa ensimmaéisen hoitosyklin aikana ja sen
jalkeen kahden viikon vilein. Pomalidomidi 4 mg otettiin suun kautta kerran vuorokaudessa kunkin
28 péivén pituisen hoitosyklin pdivind 1-21. Deksametasoni (suun kautta / laskimoon) 40 mg:n
annoksella (20 mg > 75-vuotiaille potilaille) annettiin kunkin 28 péivén pituisen hoitosyklin pdivina 1,
8, 15ja22.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet lahtotilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhmén
vililld kaiken kaikkiaan samankaltaiset, vaikka joitakin pienii eroja oli. Potilaiden mediaani-ika oli
67 vuotta (vaihteluvali 36-86), ja 19,9 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG-suorituskykypisteméaara
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) oli 0 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 %:l1la tutkimukseen osallistuneista isatuksimabihaaran potilaista ja 10,5 %:lla vertailuhaaran
potilaista oli aiemmin todettu keuhkoahtaumatauti tai astma, ja 38,6 %:lla 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 II tauti ja 25,1 %:1la (22,1 %:lla
isatuksimabihaarassa ja 28,1 %:lla vertailuhaarassa) luokan III tauti kansainvélisen
luokitusjdrjestelmén (International Staging System, ISS) mukaan. Yhteensé 19,5 %:lla potilaista
(15,6 %:lla isatuksimabihaarassa ja 23,5 %:lla vertailuhaarassa) oli tutkimuksessa aloittaessaan
kromosomipoikkeavuus, johon liittyi suuri riski: 12,1 %:lla potilaista (9,1 %:1la 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 méédrdn mediaani oli 3 (vaihteluvéli 2—11). Kaikki potilaat olivat saaneet
aiemmin proteasomin estijai, kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin lenalidomidia ja 56,4 % oli
saanut aiemmin kantasolusiirron. Suurin osa (92,5 %) potilaista oli refraktorisia lenalidomidille,

75,9 % proteasomin estdjille ja 72,6 % sekd immuunivasteen muuntajalle ettd proteasomin estijélle, ja
59 % potilaista oli ollut refraktorisia viimeisimman linjan hoitona kéytetylle lenalidomidille.

Hoidon keston mediaani oli Isa-Pd-ryhmaéssé 41,0 viikkoa ja Pd-ryhmaéssé 24,0 viikkoa.
ICARIA-MM-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva péétetapahtuma oli eteneméittdmyysaika
(progression free survival, PFS). Isa-Pd-hoitoa saaneilla potilailla etenemittomyysajan piteneminen

merkitsi 40,4 %:n pienenemisti sairauden etenemisen tai kuoleman riskin suhteen.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 7, ja eteneméttomyysajan ja kokonaiselinajan (overall
survival, OS) Kaplan-Meier-kéyrét on esitetty kuvissa 1 ja 2:
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Taulukko 7 — Sarclisa-valmisteen teho yhdistelméini pomalidomidin ja deksametasonin kanssa
verrattuna pomalidomidiin ja deksametasoniin multippelin myelooman hoidossa (Iihtoryhmien
mukainen analyysi [intent-to-treat analysis, ITT analysis])

Paitetapahtuma Sarclisa + Pomalidomidi + deksametasoni
pomalidomidi + N =153
deksametasoni
N=154

Etenemiittomyysaika®*”

Mediaani (kuukausia) 11,53 6,47

[95 %:n luottamusvili] [8,936-13,897] [4,468-8,279]

Riskitiheyksien suhde (HR)® 0,596 [0,436-0,814]

[95 %:n luottamusvili]

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 luottamusvili]®

Kerroinsuhde vs. vertailu [95 %:n 2,795 [1,715-4,562]
tarkka luottamusvili]

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)
Vihintiin VGPR, n (%) 49 (31,8) 13 (8.5)
[95 %:n luottamusvali]® [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Kerroinsuhde vs. vertailu [95 %:n 5,026 [2,514-10,586]

tarkka luottamusvili]
p-arvo (ositettu Cochran-Mantel- <0,0001
Haenszel)*

Vasteen kesto’ *
Mediaani kuukausina [95 %:n

luottamusvili]® 13,27 10,612 —ei 11,07 [8,542 — ei saavutettu]
saavutettu]

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

(IMWG) -kriteereja.

b Potilaat, joilla ei ollut etenevii tautia tai jotka eivit olleet kuolleet ennen analyysin tiedonkeruun pasttymisti
tai toisen myeloomahoidon aloituspéivéd, sensuroitiin siitd paivéstd, jolloin tehtiin viimeinen vaatimukset
tayttidva taudin arviointi, jossa ei todettu taudin etenemisté ja joka tehtiin ennen mahdollisen toisen
myeloomahoidon aloittamista tai analyysin tiedonkeruun péattymispéivad sen mukaan, mika ndista toteutui
ensin.

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

4IRC arvioi sCR:n, CR:n, VGPR:n ja PR:n kéyttimilli IMWG-vastekriteereji.
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¢ Arvioitu Clopper-Pearsonin menetelmalla.

f Vasteen kesto miéritettiin potilaille, jotka saavuttivat vihintiéin PR:n (93 potilasta isatuksimabihaarassa ja

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

¢ Kaplan-Meier-estimaattien luottamusvili lasketaan elossaolofunktion log-log-muunnoksella ja Brookmeyerin ja
Crowleyn menetelmilla.

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

Potilailla, joilla oli suuri sytogeneettinen riski (keskuslaboratoriossa arvioitu), eteneméttomyysajan
mediaani oli 7,49 (95 %:n luottamusvili: 2,628 — ei laskettavissa) Isa-Pd-ryhmaissa ja 3,745 (95 %:n
luottamusvali: 2,793-7,885) Pd-ryhmassa (HR = 0,655; 95 %:n luottamusvili: 0,334-1,283).
Eteneméttomyysajan todettiin pidentyneen myds Isa-Pd-ryhmén potilailla, jotka olivat > 75-vuotiaita
(HR =0,479; 95 %:n luottamusvili: 0,242—0,946), potilailla, joilla ISS-luokka oli IIT heidin
aloittaessaan tutkimuksessa (HR = 0,635; 95 %:n luottamusvili: 0,363—1,110), potilailla, joilla
lahtdtilanteen kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,502; 95 %:n luottamusvali:
0,297-0,847), potilailla, joilla aiempien linjojen hoitojen mééra oli >3 (HR = 0,590; 95 %:n
luottamusvali: 0,356-0,977), potilailla, jotka olivat olleet refraktorisia aiemmalle lenalidomidihoidolle
(HR =0,593; 95 %:n luottamusvili: 0,431-0,816) tai hoidolle proteasomin estjilla (HR = 0,578;

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

Ei ole saatavilla riittévisti tietoja, jotta voitaisiin tehda johtopadtdksid Isa-Pd-hoidon tehosta potilailla,
jotka ovat aiemmin saaneet daratumumabia (yksi potilas isatuksimabihaarassa eikd yhtédn potilasta
vertailuhaarassa).

Mediaaniaika ensimmadiseen vasteeseen oli vasteen saaneilla 35 pdivdd [sa-Pd-ryhmaéssé ja 58 paivaa
Pd-ryhmisséa. Kun seuranta-ajan mediaani oli 52,44 kuukautta, lopullinen kokonaiselinajan mediaani
oli 24,57 kuukautta Isa-Pd-ryhméssé ja 17,71 kuukautta Pd-ryhméssa (HR = 0,776; 95 %:n
luottamusvili: 0,594—-1,015).

Kuva 1: Etenemiittomyysajan Kaplan-Meier-kéyrit — ITT-populaatio —- ICARIA-MM (IRC
arvioi)
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Kuva 2 — Kokonaiselinajan Kaplan-Meier-kayrit — ITT-populaatio - [ICARIA-MM
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Tiedonkeruun paéttymispdivd = 11.10.2018

Tutkimuksessa ICARIA-MM (EFC14335) isatuksimabi-infuusiossa kéytettiin painon mukaan
madritettyd tilavuutta. Tutkimuksen TCD14079 osassa B arvioitiin vakioituun tilavuuteen perustuvaa
infuusiomenetelmaa, joka on kuvattu kohdassa 4.2, ja farmakokineettiset simulaatiot vahvistivat, ettd
kun infuusiot annettiin potilaan painon mukaan mééritettynd tilavuutena tai 250 ml:n vakioituna
tilavuutena, erot farmakokinetiikassa olivat erittdin pienet (ks. kohta 5.2). Tutkimuksen TCD14079
osassa B ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja eiké tehoon eiké turvallisuuteen liittyvia eroja
ICARIA-MM-tutkimukseen verrattuna.

IKEMA (EFC15246)

Karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa yhdistelména kéytettédvin Sarclisa-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin relapsoitunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla kansainvélisessd, satunnaistetussa, avoimessa, kaksihaaraisessa vaiheen II1
monikeskustutkimuksessa IKEMA (EFC15246). Potilaat olivat saaneet yhdesté kolmeen aiempaa
hoitoa. Potilaat, joilla oli primaarinen refraktorinen tauti tai jotka olivat aiemmin 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 ryhmissé 28 pdivin
hoitosykleind, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyé. Sarclisa
10 mg/kg annettiin infuusiona laskimoon kerran viikossa ensimmaéisen hoitosyklin aikana ja sen
jélkeen kahden viikon vilein. Karfiltsomibi annettiin infuusiona laskimoon annoksella 20 mg/m?
pdivind 1 ja 2; annoksella 56 mg/m? hoitosyklin 1 péivind 8, 9, 15 ja 16; ja annoksella 56 mg/m?
kunkin myohemmén 28 pdivén pituisen hoitosyklin pédivind 1, 2, 8, 9, 15 ja 16. Deksametasoni
(laskimoon isatuksimabi- ja/tai karfiltsomibi-infuusioiden antopdivini, suun kautta muina paivini)
annettiin 20 mg:n annoksella kunkin 28 pdivén pituisen hoitosyklin pdivini 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet 1ahtdtilanteessa olivat ndiden kahden hoitoryhmén
valilla kaiken kaikkiaan samankaltaiset. Potilaiden mediaani-iké oli 64 vuotta (vaihteluvili 33-90), ja
8,9 % potilaista oli > 75-vuotiaita. ECOG-suorituskykypistemairé oli 0 Isa-Kd-ryhméssd 53,1 %:lla ja
Kd-ryhmissa 59,3 %:lla potilaista, se oli 1 Isa-Kd-ryhmaéssé 40,8 %:lla ja Kd-ryhméssd 36,6 %:lla
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potilaista, 2 Isa-Kd-ryhmaéssé 5,6 %:1la ja Kd-ryhméssé 4,1 %:lla potilaista ja 3 Isa-Kd-ryhméssé

0,6 %:lla ja Kd-ryhmdssi 0 %:1la potilaista. Munuaisten vajaatoimintaa (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
sairastavien potilaiden osuus oli 24,0 % Isa-Kd-ryhméssa ja 14,6 % Kd-ryhmaéssé. Potilaiden
aloittaessa tutkimuksessa heistd 53,0 %:lla oli luokan I tauti, 31,1 %:1la luokan II tauti ja 15,2 %:1la
luokan III tauti kansainvilisen luokitusjarjestelmén (ISS) mukaan. Revised-ISS-luokitusjarjestelman
(R-ISS) mukaan 25,8 %:1la potilaista oli luokan I tauti, 59,6 %:1la luokan II tauti ja 7,9 %:lla

luokan III tauti heidén aloittaessaan tutkimuksessa. Yhteensd 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 %:1la t(14;16)-mutaatio. Lisdksi 42,1 %:lla
potilaista oli gain(1q21)-poikkeavuus.

Aiempien linjojen hoitojen méiérdn mediaani oli 2 (vaihteluvili 1-4), ja 44,4 % potilaista oli saanut
yhtd aiemman linjan hoitoa. Yhteensd 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. Yhteensd 33,1 %
potilaista oli refraktorisia aiemmin annetulle proteasomin estéjélle, 45,0 % oli refraktorisia aiemmin
annetulle immuunivasteen muuntajalle (mukaan lukien ne 32,8 % potilaista, jotka olivat refraktorisia
lenalidomidille) ja 20,5 % oli refraktorisia seké proteasomin estéjélle ettd immuunivasteen
muuntajalle.

Hoidon keston mediaani oli Isa-Kd-ryhmissé 80,0 viikkoa ja Kd-ryhméssa 61,4 viikkoa.

IKEMA-tutkimuksen ensisijainen tehoa koskeva péétetapahtuma oli etenemittomyysaika (PFS). Kun

seuranta-ajan mediaani oli 20,73 kuukautta, etenemittomyysajan primaarianalyysissa Isa-Kd-ryhmén

potilailla todettiin tilastollisesti merkitseva etenemittomyysajan piteneminen, mikd merkitsi sairauden
etenemisen tai kuoleman riskin pienenemisté 46,9 %:lla verrattuna Kd-ryhmén potilaisiin.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 8, ja etenemittomyysajan Kaplan—-Meier-kdyrit on
esitetty kuvassa 3:

Taulukko 8: Sarclisa-valmisteen teho yhdistelména karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa
verrattuna karfiltsomibiin ja deksametasoniin multippelin myelooman hoidossa (lihtéryhmien
mukainen analyysi)

Paitetapahtuma Sarclisa + karfiltsomibi + Karfiltsomibi +
deksametasoni deksametasoni
N=179 N=123
Etenemittomyysaika®
Mediaani (kuukausia) Ei saavutettu 19,15
[95 %:n luottamusvili] [ei saavutettu — ei saavutettu] [15,77 — ei saavutettu]
Riskitiheyksien suhde (HR)
[99 %:n luottamusvili] 0,531[0,318-0,889]
p-arvo (ositettu log rank -testi)® 0,0013
Kokonaisvasteosuus®
Vasteen saaneet (SCR + CR + VGPR +
PR) 86,6 % 82,9 %
[95 %:n luottamusvili]® [0,8071-0,9122] [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 %
Vihintidin VGPR (sCR +
CR +VGPR) 72,6 % 56,1 %
[95 %:n luottamusvili]® [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p-arvo (ositettu Cochran—-Mantel— 0,0021
Haenszel)®©
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Paitetapahtuma Sarclisa + karfiltsomibi + Karfiltsomibi +
deksametasoni deksametasoni
N=179 N=123
CRf 39,7 % 27,6 %
[95 %:n luottamusvili]® [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Minimaalisen jiannostaudin suhteen
negatiivisten potilaiden osuus® 29,6 % 13,0 %
[95 %:n luottamusvili]® [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p-arvo (ositettu Cochran—Mantel— 0,0008
Haenszel)°
Vasteen kesto"* (vihintdin PR)
Mediaani kuukausina (95 %:n Ei saavutettu Ei saavutettu
luottamusvili)! [ei saavutettu — ei saavutettu] [14,752 — ei saavutettu]
Riskitiheyksien suhde (HR)® 0,42510,269-0,672]
[95 %:n luottamusvili]

# Riippumaton vasteita arvioiva komitea arvioi etenemattomyysaikoja koskevat tulokset keskuslaboratoriosta
saatujen M-proteiinia koskevien tietojen ja keskitetysti tehdyn kuvantamistutkimusten tarkastelun perusteella
kayttaméalla IMWG-kriteereja.

b Ositettu aiempien hoitolinjojen méirin (1 vs. > 1) ja R-ISS-luokan (I tai IT vs. I vs. ei luokiteltu) mukaan
interaktiivisen teknologian avulla saatujen vastausten perusteella.

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

4 Arvioitu Clopper—Pearsonin menetelmélla.

¢ Nimellinen p-arvo.

FCR tutkitaan lopullisen analyysin yhteydessé.

¢ Perustuu herkkyystasoon 10> NGS-menetelmédn mukaan ITT-populaatiossa.

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

i Kaplan—Meier-estimaattien luottamusvili lasketaan elossaolofunktion log-log-muunnoksella ja Brookmeyerin
ja Crowleyn menetelmilla.

* Tiedonkeruun péattymispéivd 7.2.2020. Seuranta-ajan mediaani = 20,73 kuukautta. HR < 1 suosii Isa-Kd-
haaraa.

Etenemattomyysajan todettiin parantuneen Isa-Kd-ryhmaéssé potilailla, joilla oli suuri sytogeneettinen
riski (keskuslaboratoriossa arvioitu; HR = 0,724; 95 %:n luottamusvili: 0,361-1,451), potilailla, joilla
oli gain(1g21)-kromosomipoikkeavuus (HR = 0,569; 95 %:n luottamusvili: 0,330-0,981),

> 65-vuotiailla potilailla (HR = 0,429; 95 %:n luottamusvali: 0,248-0,742), potilailla, joilla
lahtdtilanteen eGFR-arvo (MDRD-kaavalla laskettuna) oli < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,273; 95 %:n
luottamusvili: 0,113-0,660), potilailla, joilla aiempien linjojen hoitojen méara oli > 1 (HR = 0,479;
95 %:n luottamusvili: 0,294-0,778), potilailla, joilla ISS-luokka oli III heidén aloittacssaan
tutkimuksessa (HR = 0,650; 95 %:n luottamusvali: 0,295-1,434), seké potilailla, jotka olivat olleet
refraktorisia aiemmalle lenalidomidihoidolle (HR = 0,598; 95 %:n luottamusvili: 0,339-1,055).
Herkkyysanalyysissé, jossa tietoja ei sensuroitu toisen myeloomahoidon perusteella,
etenemittomyysajan mediaania ei saavutettu Isa-Kd-ryhmaéssa ja se oli 19,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 15,38 — ei saavutettu) Kd-ryhmaéssa (HR = 0,572; 99 %:n luottamusvali: 0,354-0,925;
p = 0,0025).

Ei ole saatavilla riittavasti tietoja, jotta voitaisiin tehdd johtopédétoksia Isa-Kd-hoidon tehosta potilailla,
jotka ovat aiemmin saaneet daratumumabia (yksi potilas isatuksimabihaarassa eikd yhtdan potilasta
vertailuhaarassa).

Mediaaniaika ensimmadiseen vasteeseen oli 1,08 kuukautta Isa-Kd-ryhmaéssa ja 1,12 kuukautta

Kd-ryhmissa. Kun seurannan keston mediaani oli 20,73 kuukautta, 17,3 % Isa-Kd-haaran potilaista ja
20,3 % Kd-haaran potilaista oli kuollut.
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Kuva 3 — Eteneméittomyysajan Kaplan—Meier-kiyriit — ITT-populaatio — IKEMA (IRC arvioi)
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Tiedonkeruun paéttymispéivad = 7.2.2020.

Potilaista, joilla eGFR (MDRD-kaavalla laskettuna) oli ldhtétilanteessa < 50 ml/min/1,73 m?, todettiin
tdydellinen munuaisia koskeva vaste (> 60 ml/min/1,73 m? ainakin yhdessi arvioinnissa ldhtotilanteen
jélkeen) 52,0 %:lla (13/25) Isa-Kd-ryhmén potilaista ja 30,8 %:lla (4/13) Kd-ryhmén potilaista.
Pitkdkestoinen (> 60 piivad) tdydellinen munuaisia koskeva vaste todettiin 32,0 %:lla (8/25) Isa-Kd-
ryhmén potilaista ja 7,7 %:1la (1/13) Kd-ryhmén potilaista. Niisté neljéastéd Isa-Kd-ryhmén potilaasta ja
kolmesta Kd-ryhmén potilaasta, joilla oli léhtdtilanteessa 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 yhdessi arvioinnissa lhtotilanteen jélkeen) todettiin 100 %:lla potilaista
Isa-Kd-ryhmissa ja 33,3 %:lla potilaista Kd-ryhmaéssa.

Seurannan keston mediaani oli 43,96 kuukautta eteneméttomyysajan lopullisessa analyysissa. Talloin
etenemdttomyysajan mediaani oli Isa-Kd-ryhmaéssé 35,65 kuukautta ja vastaavasti Kd-ryhmaéssa
19,15 kuukautta; riskitiheyksien suhde 0,576 (95,4 %:n luottamusvili: 0,418-0,792). Validoidulla
isatuksimabi-spesifiselld IFE-maaritykselld (Sebia Hydrashift) lopullisessa analyysissa arvioitu
tdydellinen vaste (ks. kohta 4.5) oli 44,1 % Isa-Kd-ryhmissé ja vastaavasti 28,5 % Kd-ryhmaissa;
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 jadnndstaudin suhteen etta
taydellisen vasteen. Vastaava osuus Kd-ryhmassa oli 12,2 %; kerroinsuhde 2,571 (95 %:n
luottamusvili: 1,354-4,882, deskriptiivinen p = 0,0015).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sarclisa-
valmisteen kiytostd hematopoieettisen kudoksen ja imukudoksen pahanlaatuisten kasvainten hoidossa
yhdessa tai useammissa pediatrisissa potilasryhmissa. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen
potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka
Isatuksimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin 476:11a 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
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vilein, kahden viikon vélein kahdeksan viikon ajan ja sen jdlkeen neljdn viikon vélein tai kerran
viikossa neljén viikon ajan ja sen jilkeen kahden viikon vélein.

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

Isatuksimabialtistus (pitoisuutta plasmassa ajan funktiona kuvaavan kdyréan alla oleva pinta-ala
annosvililld, AUC) suurenee enemman kuin suhteessa annokseen, kun annos on 1-20 mg/kg kahden
viikon vilein, kun taas suhteessa annokseen ei havaita poikkeamaa, kun annos on 5-20 mg/kg kerran
viikossa neljan viikon ajan ja sen jdlkeen kahden viikon vélein. Tdma johtuu ei-lineaarisen
kohdevilitteisen puhdistuman suuresta vaikutuksesta kokonaispuhdistumaan alle 5 mg/kg:n
annoksilla, kun taas suurilla annoksilla tdmé vaikutus muuttuu merkityksettoméksi. Kun isatuksimabia
annettiin annoksena 10 mg/kg kerran viikossa neljan viikon ajan ja sen jélkeen kahden viikon vilein,
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 yhdistelménd pomalidomidin ja deksametasonin kanssa,
vakaan tilan keskiméaardinen (variaatiokerroin prosentteina) ennustettu huippupitoisuus plasmassa
(Cimax) oli 351 pg/ml (36,0 %) ja AUC 72 600 pg-h/ml (51,7 %). Vaikka isatuksimabi-infuusion
antamistapa vaihdettiin painon mukaan mééritetyn tilavuuden antamiseen perustuvasta menetelmésté
vakioituun tilavuuteen perustuvaan infuusiomenetelméin johtaen muutoksiin tmax-arvoissa, muutoksen
vaikutus farmakokineettiseen altistukseen oli vahdinen: todettiin samansuuruiset simuloidut Cpax-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. Cax- ja Cuougn-arvot olivat vertailukelpoiset myos
muissa painoryhmissi. Kliinisessd IKEMA-tutkimuksessa, jossa relapsoitunutta ja/tai refraktorista
multippelia myeloomaa sairastavat potilaat saivat isatuksimabia yhdistelména karfiltsomibin ja
deksametasonin kanssa, vakaan tilan keskimédrdinen (variaatiokerroin prosentteina) ennustettu
huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 0li 637 pg/ml (30,9 %) ja AUC 152 000 pg-h/ml (37,8 %).

Isatuksimabin ja pomalidomidin tai isatuksimabin ja karfiltsomibin samanaikainen kaytto ei
vaikuttanut niiden farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Isatuksimabin arvioitu kokonaisjakautumistilavuus on 8,75 1.

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

Eliminaatio

Isatuksimabilla on kaksi rinnakkaista eliminaatioreittid: ei-lineaarinen kohdevilitteinen reitti, joka on
vallitsevana pienilld 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 my6td 50 % vakaan tilan arvoon 9,55 ml/h (0,229 1/vrk). Tdhdn
liittyva terminaalinen puoliintumisaika on 28 vuorokautta.

Erityisryhmit
Ikdi

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

Sukupuoli
Populaatiofarmakineettisessé analyysissd 207 naispotilaalla (43,5 %) ja 269 miespotilaalla (56,5 %) ei
osoitettu, ettd sukupuolella olisi kliinisesti merkittdvid vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan.

Rotu
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Populaatiofarmakineettisessé analyysissd 377 valkoihoisella (79 %), 25 aasialaisella (5 %),
18 mustaihoisella (4 %) ja 33:1la muihin etnisiin ryhmiin kuuluvalla potilaalla (7 %) ei osoitettu, ettd
rodulla olisi kliinisesti merkittavia vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan.

Paino
476 potilaalla tehdyssé populaatiofarmakokineettisessd analyysissé isatuksimabin puhdistuma suureni
painon suurentuessa, mikd 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 yldrajaan ndhden tai
aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) viitealueen ylédrajaa suurempi] ja yhdelld potilaalla oli
kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5-kertainen — 3-kertainen viitealueen
yldrajaan ndhden ja mika tahansa ASAT-arvo). Lievéllda maksan vajaatoiminnalla ei ollut kliinisesti
merkittidvid vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan. Kohtalaisen maksan vajaatoiminnan
(kokonaisbilirubiiniarvo > 1,5-kertainen — 3-kertainen viitealueen ylérajaan nihden ja miké tahansa
ASAT-arvo) ja vaikean maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiiniarvo > 3-kertainen viitealueen
yldrajaan nihden ja mikd tahansa ASAT-arvo) vaikutuksia isatuksimabin farmakokinetiikkaan ei
tunneta. Koska isatuksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, ei kuitenkaan ole odotettavissa, etti se
poistuisi elimistdstd metaboloitumalla maksaentsyymien vilitykselld, 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 tehdyissd populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd 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 (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Analyysit viittasivat siihen, ettd lievalla,
kohtalaisella tai vaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei olisi kliinisesti merkittévid vaikutuksia
isatuksimabin farmakokinetiikkaan normaaliin munuaisten toimintaan verrattuna.

Pediatriset potilaat
Isatuksimabia ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Histidiini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Laimentamisen jdlkeen

Sarclisa-infuusioliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan
48 tuntia 2—8 °C:ssa ja sen jilkeen 8 tuntia (infuusioaika mukaan Iukien) huoneenldmmassa (15—

25 °C:ssa).

Mikrobiologisesta ndkokulmasta valmiste on kéytettava vélittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne yleensa saisi
ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n lampdotilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Infuusiopussissa oleva valmiste ei ole herkké valolle.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml konsentraattia, joka sisdltdd 100 mg isatuksimabia 6 ml:n injektiopullossa, joka on tyypin I
varitonta kirkasta lasia ja suljettu ETFE-kopolymeerilld (eteenin ja tetrafluorieteenin kopolymeerilld)
pinnoitetulla bromibutyylitulpalla. Injektiopulloissa on alumiininen suljin, jossa on harmaa
repdisykorkki. Tayttotilavuus (5,4 ml) on médritetty niin, ettd injektiopullosta pystyy ottamaan 5 ml.
Pakkaukset sisdltavat yhden kerta-antoon tarkoitetun injektiopullon tai kolme injektiopulloa.

25 ml konsentraattia, joka sisdltdd 500 mg isatuksimabia 30 ml:n injektiopullossa, joka on tyypin I
varitonta kirkasta lasia ja suljettu ETFE-kopolymeerilld (eteenin ja tetrafluorieteenin kopolymeerilld)
pinnoitetulla bromibutyylitulpalla. Injektiopulloissa on alumiininen suljin, jossa on sininen
repaisykorkki. Taytttilavuus (26 ml) on méaéritetty niin, ettd injektiopullosta pystyy ottamaan 25 ml.
Pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmistelut ennen laskimoon antoa

Infuusioliuos tdytyy valmistaa aseptisissa olosuhteissa.

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

e Sarclisa-konsentraattia siséltévistd injektiopulloista on ennen laimentamista tarkistettava
silmamairaisesti, ettei niissi ole hiukkasia eikd varimuutoksia.

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

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

e Infuusiopussin tiytyy olla valmistettu polyolefiineista (PO), polyeteenistd (PE),
polypropeenista (PP), polyvinyylikloridista (PVC), johon on lisdtty di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP), tai etyylivinyyliasetaatista (EVA).

e Pussia kiifinnelldéin varovasti, jotta saadaan tasalaatuinen laimennettu liuos. Ali ravista.

Anto

e Infuusioliuos tdytyy 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).

e Infuusioliuoksen antoaika riippuu infuusionopeudesta (ks. kohta 4.2).

e Kiyttokuntoon saatettua infuusiopussia ei tarvitse suojata valolta tavanomaisessa
keinovaloymparistossa.

e Ald anna Sarclisa-liuosta infuusiona samanaikaisesti muiden ldéikeaineiden kanssa kiyttimalld
samaa laskimoyhteytta.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

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 paivaméadra: 30. toukokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

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

Erén 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 erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissé luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
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e kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Sarclisa-valmisteen kéyttod kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, kuten
kéytettivista viestintivélineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvistd asioista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on

e lisdtd tietoisuutta hdiridvaikutusten riskistd veriryhmamaarityksessa (vahdisemmat antigeenit)
(positiivinen tulos epdsuorassa Coombsin kokeessa) ja hairiovaikutusten mahdollisista
haitallisista kliinisistd seurauksista potilaalle

e antaa ohjeita timén riskin hallintaan

e tehostaa terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden viélistd viestintéa ja jakaa luotettavaa ja
oikea-aikaista tietoa.

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

e terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikdille tarkoitettu koulutusmateriaali

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

1. TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE JA VERIPALVELUYKSIKOILLE
TARKOITETTU KOULUTUSMATERIAALI

Terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikoille tarkoitettu koulutusmateriaali siséltda:
e valmisteyhteenvedon
e terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikdille tarkoitetun esitteen
e potilaskortin.

1.1 Terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikdille tarkoitettu esite

Terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikoille tarkoitettu esite sisdltdd seuraavat
keskeiset tiedot:

Oleelliset tiedot turvallisuuteen liittyvistid huolenaiheesta "Héiriovaikutukset
verirvhméimaédrityksessi (vihdisemmit antigeenit) (positiivinen tulos epasuorassa Coombsin

kokeessa)":

*  Punasoluihin sitoutunut isatuksimabi saattaa estdé véhdisempien antigeenien vasta-aineiden
toteamisen potilaan seerumista.
* Isatuksimabi ei vaikuta potilaan ABO- ja Rh-veriryhmien maaritykseen.

Tietoa siitd, milld toimenpiteilld voidaan minimoida turvallisuuteen liittyvd huolenaihe, johon
lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi liittyvét:

e Kaikille potilaille on tehtivi veriryhmédmairitys ja seulonta ennen isatuksimabihoidon
aloittamista. Ennen isatuksimabihoidon aloittamista voidaan harkita fenotyypitystd paikallisen
kaytdnnon mukaisesti.
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Talla hetkell4 ei ole saatavilla tietoa siitd, kuinka kauan epdsuoraan Coombsin kokeeseen
kohdistuvat hdiriovaikutukset voivat jatkua viimeisen isatuksimabi-infuusion jilkeen.
Isatuksimabin puoliintumisajan perusteella epasuorassa Coombsin kokeessa voidaan saada
isatuksimabivilitteisid positiivisia tuloksia noin 6 kuukauden ajan viimeisen isatuksimabi-
infuusion jélkeen, joten terveydenhuollon ammattilaisten on kehotettava potilasta pitdiméan
potilaskorttia mukanaan, kunnes hoidon paéttymisestd on kulunut 6 kuukautta.

Menetelmid, joilla héiridvaikutuksia voidaan vidhentdd, ovat reagenssin punasolujen kisittely
ditiotreitolilla (DTT) isatuksimabin sidosten katkaisemiseksi tai muut paikallisesti validoidut
menetelmit. Kell-veriryhméjérjestelmé on myos herkkéd DTT-késittelylle, joten kun allovasta-
aineet on suljettu pois tai tunnistettu kayttdmalla DTT-kisiteltyjd punasoluja, potilaalle on
annettava Kell-negatiivisia yksikoita.

Jos kiireellinen verensiirto on tarpeen, voidaan antaa ABO/Rh-yhteensopivia punasoluja ilman
sopivuuskoetta paikallisen veripalveluyksikon kdytdnnon mukaisesti.

Jos potilaalle tehddin suunniteltu verensiirto, terveydenhuollon ammattilaisten on ilmoitettava
verensiirtokeskukseen epésuoriin antiglobuliinikokeisiin kohdistuvien héiridvaikutusten
riskista.

Valmisteyhteenvetoon tutustumisen tarkeyttd on korostettava.

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

1.2 Potilaskortti

Potilaskortti siséltdd lyhyesti ja ytimekkaésti seuraavat "Héiriovaikutukset veriryhmamaéarityksessé
(vahdisemmat antigeenit) (positiivinen tulos epédsuorassa Coombsin kokeessa)” -riskié koskevat tiedot
sekd potilaalle ettd potilaan kanssa keskusteleville terveydenhuollon ammattilaisille:

potilasta mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, hatétilanteet mukaan
lukien, suunnattu varoitusviesti siitd, ettd potilas kayttda Sarclisa-valmistetta
(isatuksimabia) ja ettd tdhén hoitoon liittyy tdrkeénd tunnistettuna riskiné
veriryhmadmaaritykseen (vdhdisemmat antigeenit) kohdistuvien hairidvaikutusten riski
(positiivisen tuloksen riski epdsuorassa Coombsin kokeessa), joka saattaa jatkua noin

6 kuukauden ajan viimeisen isatuksimabi-infuusion jilkeen

selked maininta siitd, ettd potilaan on pidettdva tdmi kortti mukanaan, kunnes hoidon
paattymisestd on kulunut 6 kuukautta

ladkérin ja potilaan yhteystiedot.
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LIITE III

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 siséltda S00 mg isatuksimabia 25 ml:ssa konsentraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

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

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

3 injektiopulloa, 100 mg/5 ml

1 injektiopullo, 500 mg/25 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Vain kerta-antoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd 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 jédtya.
Sdilyta 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 sisdltdd yksil6llisen 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

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sarclisa 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
isatuksimabi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista.
Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafiikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

e  Siilytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1ddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Sarclisa on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta
Miten Sarclisa-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sarclisa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Sarclisa on ja mihin siti kiytetiin

Mité Sarclisa on

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

Monoklonaaliset vasta-aineet, kuten Sarclisa, ovat proteiineja, jotka on kehitetty tunnistamaan
kohdeaine ja kiinnittym&én siithen. Sarclisa-valmisteen tapauksessa kohde on CD38-niminen aine, jota
on multippelin myelooman, luuytimeen liittyvén syovén soluissa. Multippelin myelooman soluihin
kiinnittymalla lddke auttaa elimiston luonnollista puolustusjarjestelmid (immuunijarjestelmad)
tunnistamaan ja tuhoamaan néité soluja.

Mihin Sarclisa-valmistetta kiytetiin

Sarclisa-valmistetta kdytetddn multippelin myelooman hoitoon potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet
multippelin myelooman hoitoa.

Sitd kéytetddn yhdessd kahden muun ld4keyhdistelmén kanssa:

e pomalidomidin ja deksametasonin kanssa tai

e karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Sarclisa vaikuttaa, tai omasta Sarclisa-hoidostasi, kddnny
ladkarin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Sarclisa-valmistetta

e jos olet allerginen isatuksimabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kédytit Sarclisa-valmistetta, ja noudata
huolellisesti kaikkia ohjeita.

Infuusioreaktiot

Kerro vilittomaésti ladikirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset infuusioreaktioiden oireita

Sarclisa-infuusion aikana tai sen jilkeen — katso luettelo infuusioreaktioiden oireista kohdasta 4.

e Ennen Sarclisa-infuusion aloittamista sinulle saatetaan antaa ladkkeitd, jotka vihentévit
infuusioreaktioita (ks. kohta 3).

e Infuusioreaktioita voi ilmeté Sarclisa-infuusion aikana tai sen jdlkeen, ja ne saattavat olla vakavia.
Néma reaktiot ovat ohimenevid. Sairaalan henkilokunta tarkkailee sinua huolellisesti hoidon
aikana.

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

joilla hoidetaan oireitasi ja ehkaistddn komplikaatioita. Hin saattaa myds tilapdisesti lopettaa Sarclisa-

infuusion tai hidastaa sité tai lopettaa infuusion annon kokonaan.

Kuume ja valkosolujen niukkuus

Kerro vilittomasti 14dkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee kuumetta, silld se saattaa viitata
infektioon. Valkosolut ovat térkeiti taistelussa infektioita vastaan, ja Sarclisa voi pienentéé niiden
mAAraa.

Ladkari tai sairaanhoitaja seuraa verisolujesi madrid Sarclisa-hoidon aikana. Ladkéri saattaa maarata
sinulle antibioottia tai virusladkettd infektioiden (esimerkiksi vydruusun) ehkdisemiseksi tai laédketta,
joka auttaa suurentamaan valkosolujen méardaa Sarclisa-hoidon aikana.

Sydinvaivat

Keskustele ldédkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Sarclisa-valmistetta
yhdessé karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa, jos sinulla on syddnvaivoja tai olet joskus kayttianyt
sydénladkettd. Ota vélittdmaésti yhteys ladkériin tai sairaanhoitajaan, jos sinulla ilmenee
hengitysvaikeuksia, yskéa tai alaraajan turvotusta.

Tuumorilyysioireyhtyma

Sydpésolujen nopeaa hajoamista (tuumorilyysioireyhtymé) saattaa ilmetd. Oireita voivat olla
epédsadnndllinen syddmensyke, kouristuskohtaukset, sekavuus, lihaskouristukset tai virtsanerityksen
viheneminen. Ota vilittomasti yhteytté ladkériin, jos havaitset jonkin niistd oireista.

Uusien syopien riski

Potilailla on todettu uusia sydpid Sarclisa-hoidon aikana, kun Sarclisa-valmistetta on annettu yhdessa
pomalidomidin ja deksametasonin tai karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa. Hoidon aikana laakari
tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi uusien syopien varalta.

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

Kerro verindytteen ottavalle henkil6lle, ettd saat Sarclisa-hoitoa, koska se voi vaikuttaa timéan
verikokeen tuloksiin.

Lapset ja nuoret
Sarclisa-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska tété lddketté ei ole
tutkittu tdsséd ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Sarclisa

Kerro lddkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, my0s ladkkeitd, joita ladkari ei ole méaarannyt, tai
rohdosvalmisteita.
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Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin saat Sarclisa-valmistetta, jos olet joskus ottanut
sydanladketta.

Sarclisa-valmistetta kdytetdadn yhdessa kahden muun ldékeyhdistelmén kanssa multippelin myelooman
hoitoon:

e pomalidomidin ja deksametasonin kanssa tai

e karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa.

Tutustu Sarclisa-valmisteen kanssa kdytettdvien muiden ldékkeiden pakkausselosteisiin saadaksesi
niista tietoa.

Raskaus

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

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

Katso tietoja raskaudesta ja Sarclisa-valmisteen kanssa kaytettavistd muista ladkkeistd ndiden muiden
ladkkeiden pakkausselosteista.

Imetys
Kysy neuvoa laédkériltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, ennen kuin kéytét Sarclisa-

valmistetta,

e  koska Sarclisa saattaa erittyé rintamaitoon. Sen vaikutuksista lapseen ei ole tietoa.

e  Sind ja ladkari paatatte, ovatko rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt suuremmat kuin lapselle
koituvat riskit.

Ehkéisy
Sarclisa-valmistetta kdyttdvien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tdytyy kayttdd tehokasta

ehkdisymenetelmdd. Keskustele 1ddkarin kanssa ehkdisymenetelmasté, jota sinun tidytyy kayttda tana
aikana. Kéyté ehkéisya hoidon aikana ja 5 kuukautta Sarclisa-valmisteen viimeisen annoksen saamisen
jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sarclisa-valmisteella ei todennékdisesti ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai kykyyn kéyttéa
koneita. Sarclisa-valmistetta kuitenkin kdytetddn muiden lddkkeiden kanssa, jotka saattavat vaikuttaa
ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita. Tutustu ndiden muiden Sarclisa-valmisteen kanssa kayttdmiesi
ladkkeiden pakkausselosteisiin.

3. Miten Sarclisa-valmistetta annetaan

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

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

Miten usein Sarclisa-valmistetta annetaan

Sarclisa-valmistetta kiytetddn 28 paivan (4 viikon) hoitosykleind. Sitd kiytetddn yhdessd kahden muun
ladkkeen eli joko pomalidomidin ja deksametasonin tai karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa.

e Hoitosyklissd 1: Sarclisa annetaan kerran viikossa péiviné 1, 8, 15 ja 22

e Hoitosyklissd 2 ja sen jalkeen: Sarclisa annetaan kahden viikon vilein — pdivini 1 ja 15.

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

37



Ennen Sarclisa-valmistetta annettavat lisikkeet

Infuusioreaktioiden todenndkoéisyyden pienentdmiseksi sinulle annetaan seuraavia ladkkeitd ennen
Sarclisa-valmistetta:

o allergisia reaktioita vihentavat ladkkeet (antihistamiinit)

o tulehdusta lievittidvat ladkkeet (kortikosteroidit)

e kivun ja kuumeen lievittimiseen tarkoitetut 1adkkeet.

Jos sinulta jai Sarclisa-annos véliin

On hyvin tarkedd, ettd menet kaikille vastaanottokdynneille, jotta saat hoidon oikeaan aikaan, niin ettd
se toimii oikein. Jos et paése tulemaan vastaanottokdynnille, ota mahdollisimman pian yhteytta
ladkariin tai sairaanhoitajaan uuden vastaanottoajan varaamiseksi.

Ladkari tai sairaanhoitaja padttdd, miten hoitoasi jatketaan.

Jos saat enemmiin Sarclisa-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Sarclisa-valmisteen sinulle. Jos sinulle annetaan vahingossa liikaa
valmistetta (yliannostus), 14dkari hoitaa ja seuraa sinulla ilmenneita haittavaikutuksia.

Jos lopetat Sarclisa-valmisteen kiiyton
Alé lopeta Sarclisa-hoitoa ennen kuin olet keskustellut asiasta ladkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

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

Sairaalan henkilokunta tarkkailee vointiasi huolellisesti hoidon aikana. Kerro henkil6kunnalle
vilittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista vaikutuksista:

Infuusioreaktiot — hyvin yleisié (voivat ilmeté yli 1 henkil6llda kymmenestd):
Kerro vilittomisti ladikérille tai sairaanhoitajalle, jos tulet huonovointiseksi Sarclisa-infuusion
aikana tai sen jilkeen.

Infuusioreaktion vaikea-asteisia oireita ovat:
e kohonnut verenpaine
e hengenahdistuksen tunne
e vakava allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio, voi ilmeté enintdén 1 henkil6lld sadasta),
johon liittyy hengitysvaikeuksia ja kasvojen, suun, nielun, huulten tai kielen turvotusta.

Yleisimpid infuusioreaktion oireita ovat:
e hengenahdistuksen tunne
o yskd
e vilunvéristykset
e pahoinvointi.

Infuusion aikana saattaa ilmetd myds muita haittavaikutuksia. La#kari tai sairaanhoitaja saattaa
paattaa tilapdisesti lopettaa Sarclisa-infuusion tai hidastaa siti tai lopettaa infuusion annon
kokonaan. Laékari tai sairaanhoitaja saattaa myds antaa sinulle muita ladkkeitd oireidesi hoitoon ja
komplikaatioiden ehkéisemiseen.
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Kerro vilittomasti 1ddkarille tai sairaanhoitajalle, jos tulet huonovointiseksi Sarclisa-infuusion aikana
tai sen jalkeen.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle vélittomasti, jos havaitset jonkin
seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6llda kymmenestd):
e punasolujen pienentynyt madrd (anemia)
¢ infektioiden torjunnassa tiarkeiden tiettyjen valkosolujen (neutrofiilien tai lymfosyyttien)
pienentynyt mééra
e verihiutaleiden pienentynyt mééra (trombosytopenia) — kerro lddkérille tai sairaanhoitajalle,
jos sinulla ilmenee epdtavallisia mustelmia tai epdtavallista verenvuotoa
keuhkoinfektio (keuhkokuume)
hengitystieinfektio (esimerkiksi nenéssi, sivuonteloissa tai nielussa)
ripuli
keuhkoputkentulehdus
hengenahdistuksen tunne
pahoinvointi
kuume, johon liittyy tiettyjen valkosolujen vaikea-asteinen viheneminen (kuumeinen
neutropenia) (ks. lisdtietoja kohdasta 2)
oksentelu
kohonnut verenpaine
yska
vasymys (uupumus).

Yleiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lld kymmenesta):
e sydidnvaivat, jotka voivat ilmetd hengitysvaikeuksina, yskéni tai alaraajan turvotuksena, kun
Sarclisa-valmistetta annetaan yhdessé karfiltsomibin ja deksametasonin kanssa
¢ ruokahalun heikentyminen

e laihtuminen
e episddnnollinen syddmensyke (eteisvirind)
e vyOQruusu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma, ota vélittdmasti yhteyttd ldakariin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjédrjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Sarclisa-valmisteen sdilyttiminen
Sarclisa sdilytetdén sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemériin. Ladkari, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja havittad
kayttamattomat ladkkeet. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Sarclisa siséaltia

e Sarclisa-valmisteen vaikuttava aine on isatuksimabi.

e Yksi millilitra konsentraattia sisaltdd 20 mg isatuksimabia.

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

e  Muut aineet (apuaineet) ovat sakkaroosi, histidiinihydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Sarclisa on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Se on vériton tai kellertdvé neste, jossa ei kdytdnnossi
ole lainkaan nikyvia hiukkasia. Sarclisa toimitetaan kotelopakkauksessa, jossa on 1 tai 3 lasista
injektiopulloa.

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 tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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

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

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13 Tel: +31 20 245 4000
Eesti Norge
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Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

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

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

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

Ireland Slovenija

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

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
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Sarclisa-injektiopullot on tarkoitettu ainoastaan kerta-antoon. Infuusioliuos tdytyy valmistaa
aseptisissa olosuhteissa, ja sen saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on
kéytettivissd elvytysvilineisto.

Sarclisa-valmisteen kiyttokuntoon saattaminen ja anto

e Laske Sarclisa-konsentraatin tarvittava annos (mg) ja méérité potilaan painon mukaan
injektiopullojen méaérd, joka tarvitaan, jotta saadaan annos 10 mg/kg. Injektiopulloja saatetaan
tarvita useampia kuin yksi.

e Tarkista Sarclisa-konsentraatista silmdmaédréisesti ennen laimentamista, ettei siind ole
hiukkasia eikd varimuutoksia.

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

e Ota Sarclisa-injektiopullosta oikea maara Sarclisa-konsentraattia ja laimenna se 250 ml:n
infuusiopussissa natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosiliuoksella (5 %).

e Infuusiopussin tiytyy olla valmistettu polyolefiineista (PO), polyeteenistd (PE),
polypropeenista (PP), polyvinyylikloridista (PVC), johon on lisitty di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP), tai etyylivinyyliasetaatista (EVA).

e Kiintele pussia varovasti tasalaatuisen laimennetun liuoksen aikaansaamiseksi. Al ravista.

e Anna infuusioliuos laskimoon kayttdmalla 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).

e Anna infuusioliuos aikana, joka méaéraytyy infuusionopeuden mukaan (ks. EU-
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

e Kiytd valmistettu Sarclisa-infuusioliuos valittdmaésti. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomasti,
kiytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla, eivitkd ne yleensi saisi
ylittdéd 24 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

e Kiéyttokuntoon saatettua infuusiopussia ei tarvitse suojata valolta tavanomaisessa
keinovaloympéristossa.

e Al anna Sarclisa-liuosta infuusiona samanaikaisesti muiden l4éikeaineiden kanssa kiyttimalli
samaa laskimoyhteytta.

e Havitd kayttdmiton livos. Kaikki laimentamiseen ja antoon kdytetty materiaali on hévitettiva
tavanomaisten toimintaohjeiden mukaisesti.
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