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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

SARCLISA 20 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml infGzneho koncentratu obsahuje 20 mg izatuximabu.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml).
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml).

Izatuximab je imunoglobulinovd G1 (IgG1) monoklonélna protilatka (mAb) produkovana v linii
cicavéich buniek (vaje¢niky Skrecka ¢inskeho, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat
Bezfarebny az slabo ZIty roztok, v zdsade bez viditeI'nych Castic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

SARCLISA je indikovana:

- v kombinéacii s pomalidomidom a dexametazénom na lie¢bu dospelych pacientov s relapsujicim a
refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori absolvovali aspon dve predchadzajice liecby, vratane
podavania lenalidomidu a inhibitora proteazému a u ktorych doslo pocas posledne;j lieéby k progresii
ochorenia.

- v kombinécii s karfilzomibom a dexametazénom, na lie¢bu dospelych pacientov s mnohopocetnym
myelomom, ktori absolvovali aspon jednu predchadzajicu lieCbu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sposob podavania
SARCLISU musi podavat’ zdravotnicky pracovnik v zariadeni s dostupnym resuscitaénym vybavenim.

Premedikéacia
Pred podanim infuzie SARCLISA je potrebna premedikécia nasledujucimi lie¢ivami, aby sa zniZilo
riziko a zavaznost’ reakcii na infuziu:
« dexametazdn 40 mg, perorélne alebo intravendzne (alebo 20 mg peroralne alebo intravendzne,
u pacientov > 75 rokov): pri podavani v kombinécii s izatuximabom a pomalidomidom.
* dexametazon 20 mg (intravendzne v dnoch, kedy sa podava infuzia izatuximabu a/alebo
karfilzomibu a peroralne v ostatné dni): pri podavani v kombinécii s izatuximabom
a karfilzomibom.
e paracetamol 650 mg az 1000 mg, peroralne (alebo ekvivalent).
» difenhydramin 25 mg az 50 mg, intraven6zne alebo peroralne (alebo ekvivalent [napr.
cetirizin, prometazin, dexchlorfeniramin]). Intravendzne podavanie sa odporaca minimalne
pre prvé 4 infazie.



VysSie odporacand davka dexametazonu (podavaného perordlne alebo intraven6zne) zodpoveda
celkovej davke, ktort1 je potrebné podat’ pred zavedenim infuzie len raz, ako stiCast’ premedikacie a
zékladnej liecby, este pred podanim izatuximabu a pomalidomidu a pred podanim izatuximabu

a karfilzomibu.

Odporaéant premedikaciu je potrebné podat’ 15 — 60 minut pred zavedenim inflzie SARCLISY.
V pripade pacientov, u ktorych sa nevyskytli ziadne reakcie na infaziu po prvych 4 podaniach
SARCLISY, je potrebné prehodnotit’ nevyhnutnost’ podavania naslednej premedikécie.

Kontrola neutropénie

Aby sa zmiernilo riziko neutropénie, ma sa zvazit’ pouzitie rastového faktoru (napr. G-CSF).

V pripade vyskytu neutropénie 4. stupiia sa ma podanie SARCLISY odlozit', az kym pocet neutrofilov
nedosiahne hodnotu aspoti 1,0 X 1091 (pozri ¢ast’ 4.4).

Prevencia infekcie
Pocas lie¢by sa mé zvazit profylaktickd lie¢ba antibiotikami a antivirotikami (ako je profylaxia
herpesu zoster) (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Odportacéana davka SARCLISY je 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavana vo forme intraven6znej
infGzie v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom (lsa-Pd) alebo v kombinacii

s karfilzomibom a dexametazénom (Isa-Kd), podl’a harmonogramu uvedeného v Tabulke 1:

Tabul’ka 1: Harmonogram davkovania SARCLISY v kombinécii s pomalidomidom
a dexametazonom alebo v kombinacii s karfilzomibom a dexametazonom

Cykly Harmonogram davkovania
Cyklus 1 1., 8., 15. 2 22. den (tyZdenne)
Cyklus 2 a neskor 1., 15. den (kazdé 2 tyzdne)

Kazdy lie¢ebny cyklus pozostava z 28-diiového obdobia. Liecba sa opakuje, az kym nedojde k
progresii ochorenia alebo neprijatel'nej toxicite.

V pripade inych lieCiv podavanych spolu so SARCLISOU, pozri ¢ast’ 5.1 a riad’te sa podl'a aktualnych
Suthrnov charakteristickych vlastnosti jednotlivych liekov.

Harmonogram podéavania je nutné dosledne dodrziavat’. Ak sa vynecha naplanovana davka

SARCLISY, musi sa tato davka podat’ ¢o najskor a harmonogram lie¢by adekvatne upravit’ tak, aby
bol dodrzany liecebny interval.

Upravy davky
Neodporuca sa znizovat’ davku SARCLISY.

Ak sa u pacientov vyskytnu reakcie na infziu, je potrebné upravit’ podavanie (pozri ¢ast’ ,,Sposob
podavania“ nizsie).

V pripade inych lie¢iv podavanych spolu so SARCLISOU sa riad’te podl'a aktualnych Suhrnov
charakteristickych vlastnosti jednotlivych liekov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia



Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie sa u starSich pacientov neodporti¢a Ziadna tuprava
davok.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie a klinickych udajov sa u pacientov s miernou az
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek vratane kone¢ného $tadia ochorenia obli¢iek neodporti¢a Ziadna
uprava davok (pozri cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Na zéklade farmakokinetickej analyzy populécie sa u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
neodportiéa Ziadna prava davok. Udaje o pacientoch so stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie pecene st obmedzené (pozri Cast’ 5.2), nepreukazalo sa vsak, ze by bolo v pripade tychto
pacientov potrebné davku upravit'.

Pediatricka populécia

SARCLISA sa skumala okrem schvalenych indikécii u deti s relapsujlcou alebo refraktérnou akutnou
lymfaoblastickou alebo myeloidnou leukémiou vo veku od 28 dni do menej ako 18 rokov, t¢innost’
vsak nebola doteraz stanovena. V stc¢asnosti dostupné tidaje su opisané v ¢asti 4.8, 5.1 a 5.2.

Spbsob podavania
SARCLISA je uréend na intraven6zne pouzitie. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri
Cast’ 6.6.

Rychlost’ podavania infuzie

Inflziu SARCLISY je potrebné po riedeni podat’ intravendzne s rychlost'ou podavania infzie
uvedenej v Tabul’ke 2 nizSie (pozri Cast’ 5.1). Postupné zvysenie rychlosti podavania infuzie je mozné
zvazit len v pripade, ak sa nevyskytli ziadne reakcie na infuziu (pozri Cast’ 4.8).

TabulPka 2: Rychlosti podavania infuzie SARCLISY

Nariedeny | Pociato¢na Absencia Prirastok rychlosti | Maximalna
objem rychlost’ reakcie na infuzie rychlost’
infuziu
Prva infizia | 250 ml 25 ml/hodina | Pocas 60 minat | 25 ml/hodina 150 ml/hodina
kazdych 30 minit
Druh& 250 ml 50 ml/hodina | Pocas 30 minat | 50 ml/hodina 200 mi/hodina
inflzia pocas 30 mint,
nasledne zvysit
objem o
100 ml/hodina
Dalsie 250 ml 200 ml/hodina L L 200 ml/hodina
infuzie

Ak sa u pacientov vyskytnu reakcie na infuziu, je potrebné upravit’ podavanie (pozri Cast’ 4.4).

e U pacientov vyzadujucich intervenciu (stredne zavazna reakcia na infuziu 2. stupia, ), sa ma
zvazit' doCasné preruSenie podavania infuzie a je mozné podat’ dodato¢nu symptomatickd
lie¢bu. Po priznakoch zlep$enia stavu na stupet < 1 (mierna reakcia), je mozné opéatovne
podavat infaziu SARCLISY pri polovi¢nej pociatocnej rychlosti podavania, pricom je podl'a
potreby nevyhnutné dosledné monitorovanie a podporna liecba. Ak sa symptémy znovu
neobjavia po 30 minutach, je mozné zvysit’ rychlost’ podavania infuzie na po¢iato¢nu rychlost’
a nasledne ju postupne zvysSovat’ tak, ako je uvedené v Tabulke 2.

e Ak po preruSeni podavania infazie SARCLISY symptdmy rychlo nevymiznd, ich stav sa
nezlepsi na stupeni < 1, pretrvavaju alebo sa zhor$ia napriek vhodnym liekom, vyzaduju si
hospitalizaciu alebo ohrozuju zivot pacienta, je nevyhnutné liecbu SARCLISOU natrvalo
ukoncit’ a podl'a potreby je nutné podavat’ dodato¢nti podpornt liecbu.



4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie na infuzie

U 38,2 % pacientov, ktorym bola podand SARCLISA v stadii ICARIA-MM a u 45,8 % pacientov
lie¢enych s Isa-Kd v stadii IKEMA (pozri Cast’ 4.8), boli zaznamenané mierne alebo stredne zavazné
reakcie na infaziu. V stadii ICARIA-MM sa vsetky reakcie na infaziu vyskytli pocas podavania prvej
infuzie SARCLISY a v 98 % pripadov odzneli tieto reakcie v ten isty deit. Medzi najéastejsie
symptomy reakcii na infaziu patrili dyspnoe, kasel’, zimnica a nevol'nost’. Medzi najzavaznejSie
prejavy a symptoémy patrili hypertenzia, dyspnoe a bronchospazmus. V stadii IKEMA sa vyskytli
reakcie na inflziu v den infazie u 99,2 % epiz6d. U pacientov lie¢enych s Isa-Kd sa u 94,4 % z tych
ktori prekonali reakciu na infGziu, vyskytla tato reakcia pocas prvého cyklu liecby (pozri Cast’ 4.8).
Vsetky reakcie na infuziu ustapili. Najcastej$imi symptémami reakcie na infuziu boli kasel’, dyspnoe,
upchatie nosa, vracanie a nauzea. NajcastejSie zavazné priznaky a symptomy zahtnali hypertenziu

a dyspnoe (pozri Cast’ 4.8). Po podani SARCLISY boli tieZ pozorované zavazné reakcie na infuziu,
vratane zavaznych anafylaktickych reakcii.

Aby sa znizilo riziko a zavaznost’ reakcii na infuziu, je potrebné pacientom pred podanim SARCLISY
podat’ ako premedikéaciu paracetamol, difenhydramin alebo ekvivalent; dexametazon sa pouziva aj ako
premedikdcia a aj na liecbu myelomu (pozri Cast’ 4.2). Pocas celého trvania podavania infuzie
SARCLISY je potrebné ¢asté monitorovanie vitalnych funkcii. Ak je to potrebné, je potrebné prerusit’
podavanie infuzie SARCLISY a vykonat’ vhodné medicinske a podporné opatrenia (pozri ¢ast’ 4.2).
Ak sa po preruSeni podavania infuzie SARCLISY priznaky nezlepsia na stupeni < 1, pretrvavaju alebo
sa napriek vhodnym liekom zhorsia, vyzadujt si hospitalizaciu, alebo ohrozuju zivot pacienta, je
nevyhnutné liecbu SARCLISOU natrvalo ukoncit’ a zaviest’ vhodnu liecbu.

Neutropénia
U pacientov lieCenych s Isa-Pd sa objavila neutropénia ako laboratérna odchylka u 96,1 % pacientov

a ako neziadca reakcia® u 46,7 % pacientov, neutropénia 3. — 4. stupiia bola zaznamenana ako
laboratérna odchylka u 84,9 % pacientov a ako neZiaduca reakcia u 45,4 % pacientov. Neutropenické
komplikécie boli pozorované u 30,3 % pacientov, vratane 11,8 % febrilnej neutropénie a 25,0 %
neutropenickych infekcii. U pacientov lie¢enych s Isa-Kd sa vyskytla neutropénia ako laboratérna
odchylka u 54,8 % pacientov a ako neZiaduca reakcia® u 4,5 % pacientov, neutropénia 3. — 4. stupiia
bola zaznamenané ako laboratérna odchylka u 19,2 % pacientov (z toho 17,5 % 3. stupnia a 1,7 %

4. stupiia) a ako neziaduca reakcia u 4,0 % pacientov. Neutropenické komplikécie boli pozorované

u 2,8 % pacientov, vratane 1,1 % febrilnej neutropénie a 1,7 % neutropenickych infekcii (pozri ¢ast’
4.8).

U pacientov liecenych SARCLISOU boli zaznamenané pripady neutropénie 3. — 4. stupiia, nahlasené
ako laboratdrne abnormality (84,9 %) a neutropenické komplikacie (30,3 %) (pozri Cast’ 4.8).

Pocas lieCby je potrebné pravidelne monitorovat’ kompletny krvny obraz. Pacienti s neutropéniou sa
maju monitorovat’, aby bolo mozné odhalit’ prejavy infekcie. Neodporaca sa znizovat’ davku
SARCLISY. Na zmiernenie rizika neutropénie (pozri ¢ast’ 4.2) je mozné odlozit’ podanie davky
SARCLISY a vyuzit rastové faktory (napr. G-CSF).

(1) Hematologické laboratorne hodnoty boli zaznamenané ako neziaduce reakcie iba vtedy, ak ich
nasledkom bolo prerusenie liecby a/alebo uprava davky a/alebo splnili kritérium zavaznosti.

Infekcie
V sQvislosti so SARCLISOU sa zaznamenal vys$si vyskyt infekcii vratane infekcii stupiia > 3, najma
pneumonie, infekcii hornych dychacich ciest a bronchitidy (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov dostavajlcich
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SARCLISU sa maju starostlivo monitorovat’ priznaky infekcie a ma sa zacat’ vhodna Standardna
liecba.

Pocas lieCby sa mé zvazit’ profylaktickd liecba antibiotikami a antivirotikami (ako je profylaxia
herpesu zoster) (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Dalsie primérne malignity

V ICARIA-MM boli pri mediane ¢asu nasledného sledovania 52,44 mesiacov zaznamenané d’alSie
primarne malignity (SPM, second primary malignancies) u 10 pacientov (6,6 %) liecenych Isa-Pd

a u 3 pacientov (2 %) liecenych Pd. SPM boli maligny nador koze u 6 pacientov lie¢enych Isa-Pd

a u 3 pacientov lie¢enych Pd, solidne n&dory iné ako rakovina kozZe u 3 pacientov lie¢nych Isa-Pd
(jeden pacient mal aj rakovinu koze) a hematologické malignity (myelodysplasticky syndrém)

u 1 pacienta lie¢eného Isa-Pd (pozri ¢ast’ 4.8). Po resekcii novych malignit pacienti pokracovali

Vv lie¢be, okrem dvoch pacientov lie¢enych Isa-Pd. U jedného pacienta sa vyvinul metastaticky
melandm a u druhého sa vyvinul myelodysplasticky syndrém. V stadii IKEMA boli pri mediane ¢asu
nésledného sledovania 56,61 mesiacov hldsené SPM u 18 pacientov (10,2 %) lie¢enych Isa-Kd

a u 10 pacientov (8,2 %) liecenych Kd. SPM boli nadory koze u 13 pacientov (7,3 %) lie¢enych Isa-
Kdau 4 pacientov (3,3 %) lie¢enych Kd, solidne tumory iné ako nador koze u 7 pacientov (4,0 %)
lie¢enych Isa-Kd a u 6 pacientov (4,9 %) lie¢enych Kd, a hematologické malignity (akutna myeloidna
leukémia) u 1 pacienta (0,8 %) v skupine s Kd. Etiol6gia SPM nebola znama u 1 pacienta (0,6 %)

v skupine s Isa-Kd. Dvaja pacienti (1,1 %) v skupine s Isa-Kd a jeden pacient (0,8 %) v skupine s Kd
mali maligny nador koze aj solidne tumory iné ako maligny nador koze (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti

s malignym nadorom koze pokracovali v lie€be po jeho resekcii. Solidne tumory iné ako maligny
nador koze, boli diagnostikované pocas 3 mesiacov od zacatia liecby u 3 pacientov (1,7 %) lieCenych
Isa-Kd a u 2 pacientov (1,6 %) lie¢enych Kd. Celkovy vyskyt SPM u vsetkych pacientov
exponovanych SARCLISA je 4,3 %. Pred liecbou a pocas liecby maju lekari v sulade s usmerneniami
IMWG dbékladne zhodnotit’ vyskyt SPM a zacat’ indikovanu lie¢bu.

Syndrém z rozpadu nadoru
U pacientov, ktori sa liecili isatuximabom, sa hlasili pripady syndrému z rozpadu nadoru (tumour lysis
syndrome, TLS). Pacienti maju byt’ pozorne sledovani a maju sa prijat’ vhodné opatrenia.

Interferencia so sérologickymi testami (nepriamy antiglobulinovy test)

SARCLISA sa viaze na CD38 na ¢ervené krvinky (red blood cells, RBC), ¢o moze spdsobit’ falosny
pozitivny vysledok nepriameho antiglobulinového testu (nepriamy Coombsov test). Téato interferencia
s nepriamym Coombsovym testom moze pretrvavat’ minimalne 6 mesiacov po podani poslednej
infuzie SARCLISY. Aby sa predislo potencialnym problémom s transfiziou RBC, je potrebné, aby
pacientom, ktori podstupia liecbu SARCLISOU, boli pred zavedenim prvej infuzie vykonané testy na
urCenie krvnej skupiny a skriningove vysetrenia. Pred zacatim lie€by SARCLISOU je mozné zvazit
urcit’ fenotyp podl'a lokalnej praxe. Ak sa s lie€bou SARCLISOU uz zacalo, je potrebné informovat’
krvnua banku, ze pacient podstupuje lieCbu SARCLISOU. Pacienti maju byt informovani

o teoretickom riziku hemolyzy. Ak je potrebné podat’ pohotovostnd transfiziu, je mozné podat’
krizovo nesparované ABO/RhD kompatibilné s RBC podla beznej praxe miestnej krvnej banky (pozri
Cast’ 4.5)..

Interferencia so stanovenim kompletnej odpovede

Izatuximab je monoklonalna protilatka IgG kappa, ktorda moze byt rozpoznana vo vzorkach
elektroforézy sérovych proteinov (SPE) aj vo vzorkach imunofixacie (IFE), ktoré sa pouzivaju na
klinické monitorovanie endogénneho M-proteinu (pozri ¢ast’ 4.5). Tato interferencia moze

u niektorych pacientov s myeldémovym proteinom IgG kappa ovplyvnit presnost’ stanovenia
kompletnej odpovede. Interferencia bola skimana u dvadsiatich dvoch pacientov z Isa-Pd ramena,
ktori boli nastaveni na rezim podavania izatuximabu a zaroven splnili kritéria pre vel'mi dobru
¢iastocnu odpoved’ (VGPR), pricom sa u nich vyskytla len zostatkova imunofixacna pozitivita.
Vzorky séra tychto pacientov boli podrobené skiiske pomocou hmotnostnej spektrometrie, ktora
umoziuje oddelit’ signal izatuximabu od signalu myelému M-proteinu. V ramene Isa-Kd bolo z 27
pacientov identifikovanych ako potencialne interferujucich a vySetrenych hmotnostnou spektrometriou
s trovnou citlivosti imunofixaéného testu (25 mg/dl) 15 pacientov s netiplnou odpoved’ou (non-CR)
podla nezavislej reviznej komisie (Independent Response Committee, IRC) nepreukézalo ziaden




zistite'ny zvy$kovy myelom M-protein. Z tychto 15 pacientov malo plazmatické bunky <5 % v
kostnej dreni. Toto naznacuje, Ze 11 d’alsich pacientov zo 179 Isa-Kd pacientov (6,1 %) mohlo mat’
CR ako najlepsiu odpoved’ vediicu k moznej miere CR 45,8 % (pozri cast’ 4.5).

Starsi udia
Udaje o populacii pacientov vo veku > 85 rokov st obmedzené (pozri Cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie
Izatuximab neovplyviuje farmakokinetiku pomalidomidu alebo karfilzomibu alebo naopak.

Interferencia so sérologickymi testami

Nakol’ko protein CD38 sa nachadza na povrchu ¢ervenych krviniek, izatuximab, protilatka proti
CD38, mdze zasahovat’ do sérologického testovania krvnej banky a vyvolat tak falo$ne pozitivne
reakcie pri nepriamych antiglobulinovych testoch (nepriame Coombsove testy), pri testoch na
rozpoznavanie protilatok (pri skriningu), na paneloch na identifikaciu protilatok a v pripade krizového
parovania antihumannych globulinov (AHG) u pacientov, ktorym je podavany izatuximab (pozri ¢ast’
4.4). Interferenciu mozno zmiernit’ ovplyvnenim reagenénych RBCs (Red Blood Cells, ¢ervenych
krviniek) s ditiotrietolom (DTT), ¢o brani vazbe izatuximabu, alebo pomocou lokalne validovanych
metdd. Ked’ze Kellov systém krvnych skupin je taktiez citlivy na ovplyvnenie s DTT, Kell negativne
jednotky musia byt’ dodané po vyluceni alebo identifikovani allo-protilatok pri RBCs ovplyvnenych
sDTT.

Zasah do elektroforézy sérovych proteinov a imunofixacnych testov

Izatuximab méze byt’ detegovany vo vzorkéch elektroforézy sérovych proteinov (SPE) aj vo vzorkach
imunofixacie (IFE), ktoré sa pouZzivaji na monitorovanie ochorenia monoklonalnych imunoglobulinov
(M-protein) a moze zasahovat’ do presnosti klasifikacie odpovede na zaklade kritérii medzinarodnej
pracovnej skupiny pre myelém (International Myelome Working Group, IMWG) (pozri ¢ast’ 4.4). U
pacientov s pretrvavajacou vel'mi dobrou parcialnou odpoved’ou, kde je podozrenie na zasah
izatuximabu, zvazte pouzitie validovanej metddy IFE $pecifickej pre izatuximab na rozliSenie
izatuximabu od akéhokol'vek zvy$ného endogénneho M proteinu v sére pacienta na ulahéenie
stanovenia kompletnej odpovede.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku, ktoré podstupuju lie¢bu izatuximabom, musia pouZzivat’ u¢innt antikoncepciu
pocas lieCby, @ minimalne 5 mesiacov po jej ukonceni.

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje 0 pouZzivani izatuximabu u gravidnych zien. Neboli vykonané studie
reprodukénej toxicity u zvierat v stvislosti s pouzivanim izatuximabu. Je zname, Ze imunoglobulinové
monoklonalne protilatky G1 prechadzaju placentou po ukonéeni prvého trimestra tehotenstva.
Pouzitie izatuximabu sa u gravidnych Zien neodportca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa izatuximab vylucuje do Fudského materského mlieka. Je zname, ze Fudské IgG sa
vylu¢uja do materského mlieka poc¢as prvych dni po porode, pricom sa ich koncentracia kratko na to
znizi. Riziko, ktorému je doj¢en¢ diet'a pocas tohto kratkeho obdobia bezprostredne po porode
vystavené, sa vSak neda vylucit’. Pre toto osobitné obdobie sa ma rozhodnutie, ¢i ukonéit’ doj¢enie
alebo ukon¢it/prerusit’ lieCbu izatuximabom ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
lie¢by pre Zenu. Nésledne, podl'a klinickej potreby, mozno izatuximab pouzit’ po¢as dojéenia.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o l'ud’och ani o zvieratach, na zaklade ktorych by bolo mozné stanovit’
potencialne G¢inky izatuximabu na muzsku a zensku fertilitu (pozri Cast’ 5.3).



V pripade inych lie¢iv podavanych spolu s izatuximabom sa riad’te podla aktualnych sthrnov
charakteristickych vlastnosti jednotlivych liekov.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

SARCLISA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V stadii ICARIA-MM s najcastejsimi neziaducimi reakciami (> 20 %) neutropénia (46,7 %), reakcie
na infaziu (38,2 %), zapal pluc (30,9 %), infekcie hornych dychacich ciest (28,3 %), hnac¢ka (25,7 %)

a bronchitida (23,7 %). Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 61,8 % pacientov, ktori dostavali Isa-

Pd. NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou je pneumonia (25,7 %) a febrilné neutropénia (6,6 %).
Trvalé ukoncenie lie¢by z dovodu neziaducich reakcii bolo zaznamenané u 7,2 % pacientov lie¢enych
s Isa-Pd. Neziaduce reakcie s fatalnymi nasledkami pocas lie¢by boli zaznamenané u 7,9 % pacientov

lieenych s Isa-Pd (u viac ako 1 % pacientov to boli pneumonia u 1,3 % pacientov a iné infekcie

u 2,0 % pacientov).

V stadii IKEMA su naj¢astej$imi neZiaducimi reakciami (> 20 %) reakcia na infaziu (45,8 %),
hypertenzia (36,7 %), hnacka (36,2 %), infekcia hornych dychacich ciest (36,2 %), pneumonia

(28,8 %) unava (28,2 %), dyspnoe (27,7 %), nespavost’ (23,7 %), bronchitida (22,6 %) a bolest’ chrbta
(22,0 %). Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 59,3 % pacientov lieCenych Isa-Kd. Naj¢astejSou
zavaznou neziaducou reakciou je pneumonia (21,5 %). Trvalé preruSenie liecby z dovodu neziaducich
reakcii bolo zaznamenané u 8,5 % pacientov lieCenych s Isa-Kd. Neziaduce reakcie s fatalnymi
nasledkami pocas lie¢by boli zaznamenané u 3,4 % pacientov lie¢enych s Isa-Kd (u viac ako 1 %
pacientov to boli pneumadnia a kardialne zlyhanie, obidvoje sa vyskytli u 1,1 % pacientov).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Neziaduce reakcie st popisané pomocou VSeobecnych kritérii toxicity NCI, terminolégie COSTART
a MedDRA. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov).

V ramci kazdej skupiny zostavenej na zaklade frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v
poradi podl'a klesajucej miery zavaznosti.

Tieto neziaduce reakcie sa hlasili v klinickych skusaniach (pozri ¢ast’ 5.1) a po uvedeni lieku na trh.

Tabul’ka 3: NezZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov S mnohopocetnym myelomom,
lie¢enych izatuximabom v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom

Trieda organovych |NeZiaduca reakcia Frekvencia  Vyskyt (%)
systémov (N = 152)
Preferovany termin
y Akykol'vek| Stupei
stupen >3
i 4 : orah Vel'mi
Infekcie a nakazy |Zapal pluc castd 348% |27.9%
Infekcia hornych dychacich Yel’{ni
ciest Caste 402% | 3,3%
Bronchitida Velmi
asté 209% |3,7%
Herpes zoster Casté 25% 0,4 %
Rakovina koze Casté 499% |16%




Benigneamaligne | solidne nadory (bez Casté
. . 1,6 %
nadory, vratane rakoviny koZe) 2,9 % 0
neSpecifikovanych .y . .
novotvarov (cysty Hematologické malignity Iv\/len’ej . 0.4 %
0,4 % ,
a polypy)c caste )
Poruchy krvného | Neutropénia Velmi
obehu a Casté
51,6 %
lymfatického 52,5 % ’
systému
Trombocytopénia Velmi 12,7 %
Febrilna neutropénia Casté 74% |T4%
Anémia Casté 61% | 450
Lymfopénia? Nezname - i
Eoruc_:hy, ’ Anafylakticka reakcia Iv\/len’ej 03% |03%
imunitného systému Casté
Poruchy Znizena chut’ do jedla Velmi
metabolizmu a Casté 115% |1,2%
VYZivy
Poruchy s.rSi.ca | Atridina fibrilacia Casté 57% |25%
a srdcovej ¢innosti
Poruchy dychacej |Dyspnoe Velmi Casté
sustavy, hrudnika a 258% | 57%
mediastina
% 'Vel'mi Casté
POI’UChy . Hnacka 34,0 (A 2,5 %
gastrointestinalneho T
traktu Nevolnost 'Vel'mi Caste 221 9% 0%
; Velmi ¢asté
Vracanie clmi caste 148% | 0.8 %
Laboratérne Ubytok hmotnosti Casté 49% | 0%
a funkéné vySetrenia
Urazy, otravy Reakcia na infuziu® Velmi casté| 393% |2,0%
a komplikéacie
lieCebného postupu

@ Termin zapal pIic zahfiia nasledujuce pojmy: atypicky zapal plac, bronchopulmonalna aspergiloza, zapal plic,

zapal pl'ic spdsobeny baktériou Haemophilus, zapal pl'ic spésobeny chripkou, zapal plic spésobeny
pneumokokmi, zapal pl'ic spdsobeny streptokokmi, zépal plic spdsobeny virusmi, zapal plic sposobeny

baktériami, infekcia baktériou Haemophilus, pl'icna infekcia, zapal pl'ic spésobeny hubovou infekciou a zapal

pl'tic spdsobeny parazitom Pneumocystis jirovecii.

® Pozri ,,Opis vybranych

¢ Na zéklade d’alsich primarnych malignit hlasenych v §tudii pocas obdobia liecby a pocas obdobia po liecbe.

neziaducich reakcii

9Na zaklade neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni lieku na trh

Tabulka 4: NeZiaduce reakcie zaznamenané u pacientov S mnohopoc¢etnym myelémom,
lie¢enych izatuximabom v kombinacii s karfilzomibom a dexametazénom 2

Trieda organovych
systémov
Preferovany termin

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Vyskyt
(N = 177)

Akykolvek

Stupeti > 3




stupen
Infekcie a nakazy Pneumonia®® Vel'mi Casté 28.8 % 20,9
Infekcia hornych Vel'mi Casté 34 9%
dychacich ciest 36,2 %
Bronchitida Vel'mi Casté 22.6 % 2,3%
Herpes zoster Casté 2.3% 0,6 %
Poruchy ciev Hypertenzia Velmi Casté 36.7 % 20,3 %
Benigne a maligne Kozny karcindm Casté 73% 1,7%
nadory, vratane - S
neSpecifikovanych S(?(Illdne tﬁmvory (okrem [Casté a
novotvarov (cysty a [radorov koze) 4,0 % 0
polypy)* ]
Poruchy krvi a Anémia Casté 5,1 % 4,5 %
lymfatického systému ——
Neutropénia Casté 4,5 % 4.0 %
Trombocytopénia Casté 2,8 % 23%
Lymfopénia Nezname - )
; it il ; Menej Casté
E;Egg]g imunitneho | Anafylakticka reakcia? d 5 (0,3 %) 5 (0,3 %)
Poruchy dychacej  |Dyspnoe Vel'mi Caste 277 % 51%
sustavy, hrudnika a T Casté ’
mediastina Kasel 'Vel'mi Caste 19.8 % 0%
Poruchy Hnacka Velmi Casté 36.2 % 2.8 %
gastrointestindlneho : e
traktu Vracanie Velmi Casté 15.3 % 1,1 %
Celkové poruchy a | L
reakcie v mieste Unava Vel'mi Casté 28,2 % 34 %
podania
Urazy, otravy a Reakcia na infaziu ¢ |Velmi Casté 45,8 % 0,6 %
komplikéacie
liecebného postupu

@Koniec zberu Udajov 07. februdra 2020. Median ¢asu nasledného sledovania=20,73 mesiacov

® Termin zapal pl'ac zahfiia nasledujlice pojmy: atypicky zapal pl'tc, zapal plac spdsobeny parazitom
Pneumocystis jirovecii, zapal pluc, zapal pl'ic spdsobeny chripkou, zapal pl'ic spésobeny legionellou, zapal
plic sposobeny streptokokmi, zapal pl'uc spdsobeny virusmi a pulmonarna sepsa.

¢ Pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*

d Koniec zberu Udajov 07. februara 2023. Median ¢asu nésledného sledovania=56,61 mesiacov. Na zéklade
d’alsich primarnych malignit hlasenych v $tidii pocas obdobia lie¢by a v obdobi po lie¢be.

®Na zéklade neziaducich reakcii hl&senych po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie na inflzie

Pocas klinického skusania ICARIA-MM boli reakcie na inflzie zaznamenané u 58 pacientov (38,2 %)
lieCenych SARCLISOU. V pripade v8etkych pacientov, u ktorych sa vyskytli reakcie na inflzie, sa
tieto reakcie vyskytli po¢as podavania prvej infuzie SARCLISY, u 3 pacientov (2,0 %) sa vyskytli
reakcie na infuziu aj pocas podavania druhej infiizie a u 2 pacientov (1,3 %) aj pocas podavania 4.
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infazie. U 3,9 % pacientov sa vyskytli reakcie na infaziu 1. stupnia, u 31,6 % reakcie 2. stupiia, u 1,3 %
reakcie 3. stupna a u 1,3 % pacientov sa vyskytli reakcie 4. stupna. Vsetky reakcie na infiziu boli
reverzibilné a u 98 % pacientov vymizli v defi podania infuzie. Medzi prejavy a symptomy minimalne
3. alebo 4. stupna reakcii na infaziu patrili dyspnoe, hypertenzia a bronchospazmus.

Miera prerusenia podavania infuzie z dévodu reakcii na infaziu dosiahla uroven 28,9 %. Priemerna
diZka podavania infizie pred jej prerusenim bola 55 minut.

Prerusenie lie¢by z dovodu reakcie na infuziu bolo zaznamenané u 2,6 % pacientov v skupine s Isa-Pd.
V stadii IKEMA boli zaznamenané reakcie na inflziu u 81 pacientov (45,8 %) lieGenych s Isa-Kd.

U 13,6 % pacientov liecenych s Isa-Kd boli zaznamenané reakcie na infiziu 1. stupfia, u 31,6 %
reakcie 2. stupnia a U 0,6 % reakcie 3. stupna. Vsetky reakcie na infuziu boli reverzibilné a vymizli

Vv ten isty defi u 73,8 % epizdd u Isa-Kd pacientov a za viac ako 2 dni u 2,5 % epizdd u Isa-Kd
pacientov. Priznaky a symptomy reakcii na infaziu 3. stupna zahfiali dyspnoe a hypertenziu. K
preruseniu inflzie izatuximabu z dévodu reakcie na infGziu doslo u 29,9 % pacientov. Priemerna doba
prerusenia infizie izatuximabu bola 63 minut. Kvoli reakciam na infuziu bola prerusena liecba
izatuximabom u 0,6 % pacientov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Infekcie

Pocas klinického skusania ICARIA-MM bola miera vyskytu infekcii minimalne 3. stupnia 42,8 %.
Najcastejsie zaznamenanou zavaznou infekciou bol zapal plic, pricom infekcia 3. stupiia sa vyskytla u
21,7 % pacientov v skupine s Isa-Pd, v porovnani so 16,1 % pacientov v skupine s Pd. Infekcia 4.
stupiia sa vyskytla u 3,3 % pacientov v skupine s Isa-Pd, v porovnani s 2,7 % v skupine s Pd.
Pred¢asné ukoncenie lie¢by z dévodu infekcie bolo zaznamenané u 2,6 % pacientov v skupine s Isa-
Pd, v porovnani s 5,4 % v skupine s Pd. Fatalne infekcie boli zaznamenané u 3,3 % pacientov v
skupine s Isa-Pd a u 4,0 % v skupine s Pd. VVyskyt infekcii 3. alebo vyssieho stupna v stadii IKEMA
bol 38,4 %. Pneumonia bola najéastejsie zaznamenanou zavaznou infekciou so stupiiom 3 a hlasenou
u 15,8 % pacientov v skupine Isa-Kd v porovnani s 10,7 % v skupine s Kd. Kvoli infekcii sa prerusila
lie¢ba u 2,8 % pacientov v skupine Isa-Kd v porovnani so 4,9 % v skupine s Kd. Fatalne infekcie boli
zaznamenané u 2,3 % pacientov v Isa-Kd skupine a u 0,8 % v Kd skupine (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skusaniach s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom sa hlésil vyskyt
herpesu zoster u 2,0 % pacientov. V stadii ICARIA-MM bol vyskyt herpes zoster 4,6 % v skupine Isa-
Pd v porovnani s 0,7 % v skupine Pd a v $tudii IKEMA bol vyskyt 2,3 % v skupine Isa-Kd

v porovnani s 1,6 % v skupine Kd.

Srdcové zlyhanie

V stadii IKEMA bolo hlasené srdcové zlyhanie (vratane srdcového zlyhania, kongestivneho srdcového
zlyhania, akutneho srdcového zlyhania, chronického srdcového zlyhania, zlyhania l'avej srdcovej
komory a pl'icneho edému) u 7,3 % pacientov v skupine s Isa-Kd (4,0 % stupenn > 3) a u 6,6 %
pacientov v skupine s Kd (4,1 % stupeni > 3). Zavazné srdcové zlyhanie bolo pozorované u 4,0 %
pacientov v skupine s Isa-Kd a u 3,3 % pacientov v skupine s Kd. Srdcové zlyhanie s fatalnym
nasledkom pocas lie€by bolo pozorované u 1,1 % pacientov v skupine s Isa-Kd a nebolo hlasené

v skupine s Kd (pozri aktu&lnu pisomnu informéciu karfilzomibu).

Hematologické laboratérne hodnoty

TabulPka 5: Hematologické laboratdrne anomalie u pacientov, ktorym bol podavany izatuximab
v kombinécii s pomalidomidom a dexametazénom, v porovnani s podavanim pomalidomidu
a dexametazonu (ICARIA-MM)

Laboratérna SARCLISA + pomalidomid + pomalidomid + dexametazén
hodnota dexametazon n (%)
n (%) (N = 147)
(N = 152)
VSetky | Stupeni 3| Stupei 4 Vsetky Stupeii 3 Stupeii 4
stupne stupne
Anémia 151 (99,3) | 48 (31,6) 0 145 (98,6) | 41(27,9) 0
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Laboratérna SARCLISA + pomalidomid + pomalidomid + dexametazon
hodnota dexametazon n (%)
n (%) (N = 147)
(N = 152)

VSetky | Stupen 3| Stupen 4 Vsetky Stupen 3 Stupen 4

stupne stupne
Neutropénia 146 (96,1) | 37 (24,3) | 92(60,5) |137(93,2) | 57(38,8) 46 (31,3)
Lymfopénia 140 (92,1) | 64 (42,1) | 19(12,5) |137(93,2) | 52(35,4) 12 (8,2)
Trombocytopénia | 127 (83,6) | 22 (14,5) | 25(16,4) | 118(80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Spolo¢nym menovatel'om pouzitym na vypocet percentualneho zastipenia je pocet pacientov, u
ktorych bol pocas zohl'adneného pozorovacieho obdobia vyhodnoteny asporii 1 laboratorny test.

Tabul’ka 6: Hematologické laboratdrne anomalie u pacientov, ktorym bol podavany izatuximab
v kombinécii s karfilzomibom a dexametazonom, v porovnani s podavanim karfilzomibu
a dexametazénu (IKEMA)

Laboratérna SARCLISA + karfilzomib + karfilzomib + dexametazon
hodnota dexametazon
(N=177) (N=122)

Vsetky | 3. stupeni| 4. stupei Vsetky | 3. stupeii 4. stupeni

stupne stupne
Anémia 99,4 % 22,0 % 0% 99,2 % 19,7 % 0%
Neutropénia 54,8 % 17,5 % 1,7% 43,4 % 6,6 % 0,8 %
Lymfopénia 94,4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43,4 % 13,9 %
Thrombocytopénia| 94,4 % 18,6 % 11,3 % 87,7% 15,6 % 8,2 %

Spolo¢nym menovatel'om pouzitym na vypocet percentualneho zastipenia je pocet pacientov, u
ktorych bol pocas zohl'adneného pozorovacieho obdobia vyhodnoteny aspoii 1 laboratdrny test.

Imunogenicita
Naprie¢ 9 klinickymi $tadiami zameranymi na podavanie izatuximabu, ako samostatného lie¢iva aj

v kombinécii s inymi lieCivami, pacientom s mnohopocetnym myelémom (MM), vratane klinického
skisania ICARIA-MM a IKEMA (N = 1018), bol vyskyt protilatok proti lie¢ivu (ADA) suvisiaci

s liecbou 1,9 %. Vplyv ADA na farmakokinetiku, bezpe¢nost’ ani u¢innost’ izatuximabu nebol
zaznamenany.

Pediatrick& populacia

V stadii fazy 2 s jednou skupinou vykonanej so 67 pediatrickymi pacientmi s relapsujucou alebo
refraktérnou akdtnou lymfoblastickou leukémiou alebo akitnou myeloidnou leukémiou, ktorych bolo
vsetkych mozné hodnotit’ z hl'adiska bezpecnosti, sa u 79,1 % pacientov hléasili TEAE stupiia > 3.
Medzi naj¢astejSie TEAE stupiia > 3, ktoré sa vyskytli u > 10 % pacientov, patrili febrilna neutropénia
(41,8 %), septicky sok (11,9 %) a stomatitida (10,4 %). V tejto pediatrickej populacii pridanie
SARCLISY k standardnym chemoterapiam nezmenilo ocakavany bezpe¢nostny profil pozorovany pri
Standardnych chemoterapiach a bol zhodny s bezpeénostnym profilom izatuximabu u dospelych s
mnohopocetnym myelomom v §tadiach ICARIA a IKEMA (pozri Cast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a symptomy

Pocas klinickych skti$ani sa nevyskytli Ziadne pripady predavkovania izatuximabom. Pocas klinickych
stadii boli podavané intravendzne davky s obsahom najviac 20 mg/kg izatuximabu.
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Lie¢ba

V pripade predavkovania SARCLISOU neexistuje $pecialna protilatka. Pri predavkovani je potrebné
monitorovat’ pacienta kvoli prejavom alebo symptomom neZiaducich reakcii a okamzite prijat’ vetky
vhodné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakologické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, monoklonalne protilatky, ATC kdéd: LO1FCO02 izatuximab.
Mechanizmus t¢inku

Izatuximab je monoklonalna protilatka odvodena od IgGl, ktora sa viaze k Specifickému

mimobunkovému epitopu receptoru CD38. CD38 je transmembranovy glykoprotein, ktory je jasne
definovany na bunkach mnohopocetnych myelémov.

In vitro, izatuximab pdsobi na zaklade 1gG mechanizmu zavislom od Fc vratane: cytotoxicity
sprostredkovanej bunkami zavislej od protilatok (antibody dependent cell mediated, ADCC), bunkovej
fagocytozy zavislej od protilatok (antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) a cytotoxicity
zavislej od doplnkov (complement dependent cytotoxicity, CDC). Izatuximab dokaZe tiez usmrtit’
nadorové bunky pomocou indukcie apoptdzy prostrednictvom mechanizmu nezavislého na Fc.

In vitro izatuximab blokuje enzymatickt aktivitu CD38, ¢o katalyzuje syntézu a hydrolyzu cyklicke;j
ADP-rib6zy (cCADPR), ¢inidla, ktoré mobilizuje vapnik. Izatuximab inhibuje produkciu cADPR
z mimobunkovych NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) v bunkach mnohopocetného myelému.

In vitro mo6Ze izatuximab aktivovat’ bunky NK v pripade chybajtceho pozitivneho ciel’a nadorovych
buniek CD38.

In vivo pokles absolutneho poétu celkovych CD16+ a CD56+ buniek NK, CD19+ B-bunky, CD4+ T-
bunky a Trec (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) bol zaznamenany v periférnej krvi pacientov, ktori boli
lie¢eni izatuximabom v monoterapii.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom vyvolala monoterapia SARCLISOU klonalnu expanziu
repertoaru receptoru T-bunky, ktord preukazuje adaptivnu imunitni odpoved'.

In vitro kombindcia izatuximabu a pomalidomidu v porovnani len so samotnym izatuximabom
zlepSuje rozpad bunky CD38, v désledku ¢oho st pomocou efektorovych buniek (ADCC) a priameho
usmrtenia nadorovych buniek bunky mnohopocetného myelému vytlaéané. In vivo pokusy za pouzitia
modelu stepu z cudzieho tkaniva l'udského mnohopocetného myelému preukazali, Ze kombinacia
izatuximabu a pomalidomidu prispieva k lepSej protinadorovej aktivite, v porovnani s aktivitou
izatuximabu podaného samostatne alebo pomalidomidu podaného samostatne.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

ICARIA-MM (EFC14335)

Utinnost’ a bezpetnost SARCLISY v kombinécii s pomalidomidom a dexametazénom boli
vyhodnotené na zéklade ICARIA-MM (EFC14335), multicentrickej medzinarodnej, randomizovanej,
otvorenej, dvojramennej $tadie fazy 111 u pacientov s relapsujicim a/alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom. Pacienti absolvovali asponi dve predchadzajuce liecby, vratane
podavania lenalidomidu a inhibitoru proteaz (PI), a doSlo u nich poc¢as poslednej lie¢by alebo do 60
dni po jej ukonceni k progresii ochorenia. Pacienti so zakladnym refraktérnym ochorenim boli
vyluceni.

Celkovo bolo randomizovanych 307 pacientov v pomere 1:1 na lie¢bu bud SARCLISOU
v kombinacii s pomalidomidom a dexametazonom (Isa-Pd, 154 pacientov) alebo pomalidomidom
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a dexametazdnonu (Pd, 153 pacientov). V oboch skupinach boli lieky podavané v 28-diiovych
cykloch, az kym nedoslo k progresii ochorenia alebo k neziaducej toxicite. SARCLISA 10 mg/kg bola
podavana vo forme intravendznej inflzie tyZdenne pocas prvého cyklu a nasledne kazdé dva tyzdne.
Jedenkrét denne sa podavala davka 4 mg pomalidomidu v rozmedzi od 1. do 21. dha kazdého 28-
dnového cyklu. Dexametazon 40 mg (20 mg u pacientov vo veku > 75 rokov) (peroralne/intravendzne)
sa podavalav 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28-diiového cyklu.

Celkovo bola vychodiskova demograficka charakteristika a vychodiskova charakteristika ochoreni

v oboch skupinach podobnd, vyskytli sa len mierne asymetrie. Priemerny vek pacientov bol 67 rokov
(v rozmedzi od 36 — 86 rokov), 19,9 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov. ECOG PS bol 0 u 35,7 %
pacientov v ramene s izatuximabom a u 45,1 % v porovnavacom ramene, 1 u 53,9 % v ramene

s izatuximabom a u 44,4 % v porovnavacej skupine a 2 u 10,4 % v ramene s izatuximabom a 10,5 %

Vv porovnavacom ramene, 10,4 % pacientov v ramene s izatuximabom v porovnani s 10,5 % pacientov
V porovnavacom ramene, ktori sa zapojili do klinického skuSania, sa v minulosti lie¢ili na COPD alebo
astmu a 38,6 % pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min/1,73 m2) bolo
zaradenych do skupiny uzivajlicej izatuximab, v porovnani s 33,3 % pacientov, ktori boli zaradeni do
porovnavacej skupiny. Na zaklade medzinarodného systému na uréovanie §tadia ochorenia
(International Staging System, ISS) na zadiatku klinického skusania bolo $tadium I stanovené u

37,5 % (41,6 % v ramene s izatuximabom a 33,3 % v porovnavacom ramene), stadium IIu 35,5 %
(34,4 % v ramene s izatuximabom a 36,6 % v porovnadvacom ramene) a Stadium IIT u 25,1 % (22,1 %
V ramene s izatuximabom a 28,1 % v porovnavacom ramene) pacientov. Celkovo u 19,5 % pacientov
(15,6 % v ramene s izatuximabom a 23,5 % v porovnavacom ramene) bolo na zaciatku klinického
skusania vysoké riziko chromozomalnych anomalii; del (17 p) sa vyskytovalo u 12,1 % (9,1 %

V ramene s izatuximabom a 15,0 % v porovnavacom ramene), t (4; 14) sa vyskytovalo u 8,5 % (7,8 %
Vv ramene s izatuximabom a 9,2 % v porovnavacom ramene) a t (14; 16) sa vyskytovalo u 1,6 % (0,6 %
V ramene uzivajucom izatuximab a 2,6 % v porovndvacom ramene) pacientov.

Priemerny pocet absolvovanych linii lie¢by bol 3 (v rozmedzi od 2 — 11). VSetkym pacientom boli v
minulosti podavané inhibitor proteazému, lenalidomid a 56,4 % pacientov v minulosti podstipilo
transplantaciu kmenovych buniek. Vac¢sina pacientov (92,5 %) bola refraktérna voci lenalidomidu,
75,9 % voci inhibitoru proteazomu a 72,6 % bolo refraktérnych aj vo¢i imunomodulaénému inhibitoru
aj voci inhibitoru proteazdmu a 59 % pacientov bolo refraktérnych voéi lenalidomidu v posledne;j linii
liecby.

Median trvania liecby bola 41,0 tyzdiiov v skupine s Isa-Pd, v porovnani s 24,0 tyzdiami v Pd
skupine.

Primarnym ciel'om u¢innosti klinického skusania ICARIA-MM bolo prezitie bez progresie (PFS).
Zlepsenie PFS preukazovalo 40,4 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo tumrtia pacientov, ktori

dodrziavali reZim podavania Isa-Pd.

Vysledky ucinnosti stt uvedené v tabul’ke 7 a Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS sl zndzornené
na obrazkoch 1 a 2:
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TabuPka 7: U¢innost’ SARCLISY v kombinéacii s pomalidomidom a dexametazénom, v
porovnani s pomalidomidom a dexametazonom, pri liecbe mnohopocetného myelému (analyza
zameru lie¢it’ (intent to treat))

Zaver SARCLISA + Pomalidomid + dexametazén
pomalidomid + N = 153
dexametazon
N =154
Prezivanie bez progresie?®
Priemerna dizka (v mesiacoch) 11,53 6,47
[95 % CI] [8,936 — 13,897] [4,468 —8,279]
Miera rizika® [95 % CI] 0,596 [0,436 — 0,814]
hodnota-p (stratifikovany log-rank 0,0010
test)®

Celkova miera odpovede?
Pocet pacientov, u ktorych sa

vyskytla odpoved’ (sCR + CR + 93 (60,4) 54 (35,3)
0,

VGPR + PR) n (%) [0,5220 — 0,6817] [0,2775 — 0,4342]
[95 % CI]®
Miera pravdepodobnosti vs. 2,795 [1,715 - 4,562]
komparator [95 % presny Cl]
hodnota-p (stratifikovany <0,0001
Cochranov-Mantelov-Haenszelov
test)®

Striktne Uplna odpoved’ (sCR) 7 (4,5) 3(2,0)

+ Uplné odpoved (CR) n (%)

Vel'mi dobra ¢iastocna 42 (27,3) 10 (6,5)

odpoved’ (VGPR) n (%)

Ciastoéna odpoved’ (PR) n 44 (28,6) 41 (26,8)

(%)

VGPR alebo lepsia n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95 % CI]® [0,2455 — 0,3980] [0,0460 — 0,1409]

Miera pravdepodobnosti vs. 5,026 [2,514 — 10,586]

komparator [95 % presny Cl]
hodnota-p (stratifikovany < 0,0001
Cochranov-Mantelov-Haenszelov
test)®

Trvanie odpovede f * 13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]

Median v mesiacoch [95% CI]¢

2 Vysledky PFS posudzovala na zaklade centralnych laboratérnych tdajov o M-proteine a revizii centralnych
radiologickych zobrazeni nezavisla komisia pre odpoved’ (Independent Response Committee, IRC) pomocou
kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelém (International Myeloma Working Group, IMWG).

b Pacienti s prezitim alebo bez progresie ochorenia pred ukon&enim analyzy alebo pred datumom iniciacie d’al3ej
anti-myelomovej lieéby boli kontrolovani k datumu posledného platného postdenia ochorenia nepreukazujiceho
progresiu ochorenia pred zacatim d’alSej anti-myelémovej liecby (ak nejaka bola) alebo pred datumom
ukoncenia, podla toho, ¢o nastane skor.

¢Rozdelenie podl'a veku (< 75 rokov versus > 75 rokov) a poctu predchadzajucich absolvovanych linii lie¢by

(2 alebo 3 verzus > 3) podla IRT.
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4sCR, CR, VGPR a PR vyhodnotila IRC na zéklade kritérii pre odpoved IMWG.

¢ Odhad na zaklade Clopper-Pearsonovej metddy.

fTrvanie odpovede bolo stanovené pre pacientov, ktori dosiahli odpoved >PR (93 pacienti v ramene

s izatuximabom a 54 pacientov porovnavacom ramene). Kaplanove-Meierove odhady trvania odpovede.

9ClI pre Kaplanove-Meierove odhady sa poéita pomocou transformacie log-log funkcie prezitia a
Brookmeyerovych a Crowleyho metéd.

* Datum ukoncenia bol 11. oktober 2018. Priemerné trvanie nasledného kontrolného obdobia = 11,60 mesiacov.
HR < 1 v prospech skupiny s reZimom Isa-Pd.

NR: nedosiahnuty

V pripade pacientov s vysokorizikovou cytogenetikou (centrélne laboratérne postdenie) dosahovalo
priemerné PFS 7,49 (95 % CI: 2,628 az NC) v skupine s Isa-Pd a 3,745 (95 % CI: 2,793 az 7,885) v
skupine s Pd (HR = 0,655; 95 % CI: 0,334 az 1,283). Zlepsenie PFS bolo v skupine s rezimom Isa-Pd
zaznamenané aj u pacientov vo veku > 75 rokov (HR = 0,479; 95 % CI: 0,242 az 0,946) v stadiu I11
podl’a ISS na zaciatku klinického skuSania (HR = 0,635; 95 % CI: 0,363 az 1,110) so zékladnym
Klirensom kreatininu < 60 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,502; 95 % CI: 0,297 az 0,847) s > 3
predchadzajucimi liniami liecby (HR = 0,590; 95 % CI: 0,356 az 0,977) v pripade pacientov
refraktérnych vo¢i predchadzajucej lieCbe lenalidomidom (HR = 0,593; 95 % CI: 0,431 az 0,816)
alebo inhibitorom protedz (HR = 0,578; 95 % CI: 0,405 az 0,824) a v pripade pacientov refraktérnych
vo¢i lenalidomidu podavanému pocas posledne;j linie liecby pred zaciatkom klinického skusania (HR
=0,601; 95 % CI: 0,436 az 0,828).

Nie st dostupné dostato¢né udaje pre postudenie u¢innosti Isa-Pd rezimu u pacientov, ktori boli

vV minulosti lie¢eni daratumumabom (1 pacient v ramene s izatuximabom a Ziaden pacient

V porovnavacom ramene).

Median ¢asu do prvej odpovede u pacientov, u ktorych sa odpoved’ vyskytla, bol 35 dni v Isa-Pd
skupine v porovnani s 58 diiami v Pd skupine. Findlny median celkového prezivania bol

24,57 mesiacov v Isa-Pd skupine a 17,71 mesiacov v Pd skupine pri mediane ¢asu nasledného
sledovania 52,44 mesiacov.. (HR = 0,776; 95 % CI: 0,594 — 1,015).
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky PFS — Populacia ITT — ICARIA-MM (posudila IRC)

140
a9 —
—_ a8 -
g
a7
e 0,7
S
= 08 —
[=]
f=
- 0.5 —
=
f:i_ .
B oa4- Refim Sarelisy
=%
o a1 - Is=-Pd Pd
& [N=154] [N=153)
12 — Medidn [mesiace| 1153 5A7
Fellera rizika [25% C1); ws. 0,596 [0.436 ak 0814}
a1 — porovndwacie redimy
F=0u0al
W7 T 1 T T T 1 T T T T T 1
i} 2 4 a8 i} 10 i2 14 L]
Rizikoul paclent| mesiac
|=3-Pd 152 1r3 10e ga Bl 52 30 14 1
Pd 152 105 2o 63 51 33 17 5

Obrazok 2 — Kaplanove-Meierove krivky OS — Populécia ITT - ICARIA-MM
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Datum ukondéenia = 07. februara 2023

V studii ICARIA-MM (EFC14335) bol pouzity objem infuzie izatuximabu podl’a hmotnosti. Metdda
s pevne stanovenym objemom, ako je popisana v ¢asti 4.2, bola hodnotena v $tudii TCD14079 ¢ast’ B
a farmakokinetické simulécie potvrdili miniméalne rozdiely medzi farmakokinetikou po aplikécii
objemu injekcie podla hmotnosti pacienta a pevného objemu 250 ml (pozri ¢ast’ 5.2). V studii
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TCD14079 ¢ast’ B neboli ziadne nové bezpecnostné signaly alebo rozdiely v i¢innosti a bezpecnosti
v porovnani s ICARIA-MM.

IKEMA (EFC15246)

Utinnost a bezpe¢nost SARCLISY v kombinécii s karfilzomibom a dexametazénom bola hodnotena
v stadii IKEMA (EFC15246), multicentrickej, medzinarodnej, randomizovanej, otvorenej, 2-ramennej
stadii fazy 111 u pacientov s relapsujicim a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom. Pacienti
dostali jednu az tri predchadzajlce lieby. Pacienti s primarnym refraktérnym ochorenim, ktori boli

v minulosti lieCeni karfilzomibom, alebo ktori v minulosti na lie¢bu anit-CD38 monoklonalnymi
protilatkami nereagovali, boli vylaceni.

Celkovo bolo randomizovanych 302 pacientov v pomere 3:2 a dostavali bud’ SARCLISU

v kombinacii s karfilzomibom a dexametazénom (lsa-Kd, 179 pacientov) alebo karfilzomib

a dexametazon (Kd, 123 pacientov). Lie¢ba bola podavana v obidvoch skupinach v 28-diiovych
cykloch az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity. SARCLISA 10 mg/kg bola
podavana ako i.v. infuzia tyzdenne v prvom cykle a nasledne kazdé dva tyzdne. Karfilzomib 20 mg/m?
vo forme i.v. inflzie bol podany v 1. defi a 2. def; karfilzomib 56 mg/m? na 8., 9., 15. a 16. defi cyklu;
a karfilzomib 56 mg/m? v 1., 2., 8., 9., 15. a 16. deti nasledujtcich cyklov v kazdom 28-diiovom cykle.
Dexametazon 20 mg (i.v. v diioch kedy sa podavala inflzia izatuximabu a/alebo karfilzomibu

a peroralne v ostatné dni) bol podany v 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. a 23. deni v kazdom 28-diiovom cykle.

Celkovo boli demografické Udaje a charakteristiky choroby na zaciatku lie¢by medzi dvomi
lie¢ebnymi skupinami podobné. Median veku pacienta bol 64 rokov (v rozsahu od 33 do 90), 8,9 %
pacientov malo > 75 rokov. ECOG PS bolo 0 u 53,1 % pacientov v skupine s Isa-Kd a 59,3 %

v skupine s Kd, 1 u 40,8 % v skupine s Isa-Kd a 36,6 % v skupine s Kd, 2 u 5,6 % v skupine s Isa-Kd
a4,1% v skupine s Kda3u0,6 % v skupine s Isa-Kd a 0 % v skupine s Kd. Pomer pacientov

s poskodenim funkcie obli¢iek (EGFR < 60 ml/min/1,73 m?) bol 24,0 % v skupine s Isa-Kd oproti
14,6 % v skupine s Kd. Podl'a medzinarodného systému na urcovanie $tadia ochorenia (ISS) malo
53,0 % pacientov pri zaradeni do $tadie Stadium I, 31,1 % pacientov malo Stadium IT a 15,2 %
pacientov malo §tadium III. Podl'a R-1SS (Revised-1SS) malo 25,8 % pacientov pri zaradeni do Stadie
Stadium I, 59,6 % pacientov malo Stadium IT a 7,9 % pacientov malo Stadium III. Celkovo malo

24,2 % pacientov vysoké riziko chromozomalnych odchylok pri zaradeni do $tadie, del(17p), t(4;14),
t(14;16) bolo pritomné u 11,3 %, 13,9 % a 2,0 % pacientov, v uvedenom poradi. Okrem toho u 42,1 %
pacientov bol prirastok (1g21).

Median poctu predchadzajucich linii lie€by bol 2 (v rozsahu od 1 do 4) s 44,4 % pacientov, ktori
absolvovali 1 predchadzajucu liniu liecby. Celkovo 89,7 % pacientov dostavalo ako predchadzajlcu
lie¢bu inhibitory proteazomu, 78,1 % imunomodulatory (vratane 43,4 %, ktori dostavali lenalidomid)
a 61,3 % absolvovalo transplanticiu kmenovych buniek. Celkovo 33,1 % pacientov nereagovalo pocas
predchadzajucej lieCby na inhibitory proteazému, 45,0 % nereagovalo na imunomodulatory (vratane
32,8 % nereagujdcich na lenalidomid) a 20,5 % nereagovalo ani na inhibitory proteazému, ani na
imunomodulatory.

Median trvania liecby bol 80,0 tyzdnov v skupine s Isa-Kd, v porovnani so 61,4 tyzdiami v skupine
s Kd.

Prezivanie bez progresie ochorenia (Progression-free survival, PFS) bolo primarnym koncovym
ukazovatel'om t¢innosti studie IKEMA. S medianom dizky nasledného sledovania 20,73 mesiacov
preukazala primarna analyza PFS $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS predstavujlce 46,9 % znizenie
rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov lie¢enych Isa-Kd v porovnani s pacientmi
lieCenymi Kd.

Vysledky ucinnosti stt uvedené v tabul’ke 8 a Kaplan-Maierove krivky pre PFS a OS su uvedené
na obrazkoch 3 a 4:

Tabulka 8: U¢innost’ SARCLISY v kombinécii s karfilzomibom a dexametazénom, v porovnani
s karfilzomibom a dexametazénom, pri liec(be mnohopocetného myelomu (analyza zameru lie¢it’
(intent to treat))
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Pocet pacientov, u ktorych sa vyskytla
odpoved’ (sSCR+CR+VGPR+PR)

[95 % CI]¢

[0,8071-0,9122]

Zaver SARCLISA + karfilzomib karfilzomib +
+ dexametazon dexametazon
N =179 N =123
Prezivanie bez progresie?
Priemerné diZka (v mesiacoch) NR 19,15
[NR-NR] [15,77-NR]
[95 % ClI]
Miera rizika® [99 % CI] 0,531 [0,318-0,889]
Hodnota-p (stratifikovany log-rank 0,0013
test)®
Celkova miera odpovede®
86,6 % 82,9 %

[0,7509-0,8911]

Cochran-Mantel-Haenszelov
test)° ¢

CRf
[95 % CI]¢

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

Hodnota-p (stratifikovany Cochran- 0,3859
Mantel-Haenszelov test)®

Uplna odpoved (CR) 39,7 % 27,6 %

Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’ 33,0% 28,5%

(VGPR)

Ciastoéna odpoved’ (PR) 14,0 % 26,8 %
VGPR alebo lepsia 72,6 % 56,1 %
(SCR+CR+VGPR) [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]

[95 % CI]¢
Hodnota-p (stratifikovany 0,0021

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

Negativna miera minimalnej
rezidualnej choroby?

[95 % CI]¢
Hodnota-p (stratifikovany

Cochran-Mantel-Haenszelov
test) ¢

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

0,0008

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

Trvanie odpovede” *(PR alebo lepsia)

Priemerna dizka v mesiacoch
[95 % CI]'

NR [NR-NR] NR [14,752-NR]

Miera rizika® [95 % ClI] 0,425 [0,269-0,672]

2 Vysledky PFS posudzovala na zéklade centralnych laboratérnych idajov o M-proteine a revizii centralnych
radiologickych zobrazeni nezéavisla komisia pre odpoved’ (Independent Response Committee, IRC) pomocou
kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelém (International Myeloma Working Group, IMWG).

b Rozdelenie podla poctu predchadzajticich absolvovanych linii lie¢by (1 oproti >1) a R-1SS (I alebo 11 verzus 111
verzus neklasifikované) podl'a IRT.

¢sCR, CR, VGPR, a PR vyhodnotila IRC na zaklade kritérii pre odpoved IMWG.

d Odhad na zéklade Clopper-Pearsonovej metody.

¢ Nominalna hodnota-p.

T CR sa ma testovat’ finalnou analyzou.

9 Na zéklade Grovne citlivosti 10°° NGS v ITT populacii.
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" Podl'a poétu pacientov, u ktorych sa vyskytla odpoved v ITT populacii. Kaplanove-Meierove odhady trvania
odpovede.

" Cl pre Kaplanove-Meierove odhady sa pocita pomocou transformacie log-log funkcie preZitia a
Brookmeyerovych a Crowleyho metdd.

* Datum ukonéenia bol 7. februar 2020. Priemerné trvanie nasledného kontrolného obdobia = 20,73 mesiacov.
HR<1 v prospech skupiny s rezimom Isa-Kd.

NR: nedosiahnuty.

Zlepsenie PFS sa v skupine Isa-Kd pozorovalo u pacientov s vysokorizikovou cytogenetikou
(centralne laboratorne posudenie, HR = 0,724; 95 % CI: 0,361 az 1,451), s prirastkom (1g21)
chromozomalnej abnormality (HR = 0,569; 95 % CI: 0,330 az 0,981), vo veku > 65 rokov (HR =
0,429; 95 % CI: 0,248 az 0,742), s vychodiskovym eGFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,273;
95 % CI: 0,113 az 0,660), s >1 predchadzajucou liniou liecby (HR = 0,479; 95 % CI: 0,294 az 0,778),
v $tadiu III podla ISS na zadiatku klinického skti$ania (HR = 0,650; 95 % CI: 0,295 az 1,434) au
pacientov refraktérnych na predchadzajucu liecbu s lenalidomidom (HR = 0,598; 95% CI: 0,339 az
1,055).

V nekontrolovanej analyze senzitivity pre d’al$iu anti-myelémovu lie¢bu nebola v skupine Isa-Kd
dosiahnuta (NR) priemerna dizka PFS oproti dosiahnutym 19 mesiacom (95 % CI: 15,38 az NR) v
skupine Kd (HR =0,572; 99 % CI: 0,354 az 0,925, p=0,0025).

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje na vyvodenie zaveru o ucinnosti Isa-Kd u pacientov predtym
lie¢enych daratumumabom (1 pacient v skupine s izatuximabom a Ziaden pacient v skupine s
komparatorom).

Median ¢asu do prvej odpovede bol 1,08 mesiaca v skupine Isa-Kd a 1,12 mesiaca v skupine Kd.

Median ¢asu do nasledujtcej liecby myelému bol 43,99 mesiacov v skupine s Isa-Kd
a 25,00 mesiacov v skupine s Kd (HR=0,583; 95 % CI:0,429 do 0,792).

Obrazok 3 — Kaplanove-Meierove krivky PFS — ITT populéacia — IKEMA (posudok IRC)
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Obrazok 4 — Kaplanove-Meierove krivky OS — ITT populécia — IKEMA
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Mesiace
Rizikovi pacienti
Isa-Kd 179 166 157 145 134 124 117 111 97 90 6 0
Kd 123 114 106 100 89 83 72 61 56 52 6 0

Datum ukoncenia = 07. februara 2023

U pacientov s vychodiskovym eGFR (MDRD) < 50 ml/min/1,73 m? bola pozorovana tplna renalna
odpoved’ (> 60 ml/min/1,73 m? pri > 1 postbazalnom hodnoteni) u 52 % (13/25) pacientov v Isa-Kd
skupine a u 30,8 % (4/13) pacientov v Kd skupine. Pretrvavajtca uplna renalna odpoved’ (> 60 dni) sa
objavila u 32,0 % (8/25) pacientov v Isa-Kd skupine a u 7,7 % (1/13) pacientov v Kd skupine. U 4
pacientov v Isa-Kd skupine a u 3 pacientov v Kd skupine s vychodiskovou zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR (MDRD)> 15 az < 30 ml/min/1,73 m?) bola pozorovana minimalna renalna odpoved’
(=30 az < 60 ml min/1,73 m? pri > 1 postbazalnom hodnoteni) u 100 % pacientov v Isa-Kd skupine

a u 33,3 % pacientov v Kd skupine.

Pri mediane dizky nasledného sledovania 43,96 mesiacov preukazala finalna analyza PFS median PFS
35,65 mesiacov pre skupinu s Isa-Kd v porovnani s 19,15 mesiacmi pre skupinu s Kd, s mierou rizika
0,576 (95,4 % CI: 0,418 az 0,792). Finalna kompletna odpoved’, stanovena pomocou validovanej
metddy IFE $pecifickej pre izatuximab (Sebia Hydrashift) (pozri ¢ast’ 4.5), bola 44,1 % v skupine s
Isa-Kd v porovnani s 28,5 % v skupine s Kd, s pomerom Sanci 2,094 (95 % CI: 1,259 az 3,482,
deskriptivne p=0,0021). U 26,3 % pacientov v skupine s Isa-Kd boli spInené MRD negativita aj CR
v porovnani s 12,2 % v skupine s Kd, s pomerom $anci 2,571 (95 % CI: 1,354 az 4,882, deskriptivne
p=0,0015).

Median celkového preZivania pri mediane ¢asu nasledného sledovania 56,61 mesiacov nebol

v skupine s Isa-Kd dosiahnuty (95 % CI: 52,172 do NR) a v skupine s Kd bol 50,60 mesiacov (95 %
Cl: 38,932 do NR) (HR=0,855; 95 % CI: 0,608 do 1,202)

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttrra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so SARCLISOU pri
lie¢be malignych neoplaziem hematopoetického a lymfatického tkaniva vo vSetkych podskupinach
pediatrickej populacie. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.

Stadia fazy 2 s jednou skupinou so 67 pediatrickymi pacientami sa uskuto¢nila v 3 samostatnych
kohortach ochorenia. Uginnost bolo mozné hodnotit’ u patdesiatich deviatich pacientov s relapsujticou
alebo refraktérnou akutnou lymfoblastickou leukémiou typu T (T-ALL, 11 pacientov), ak(tnou
lymfoblastickou leukémiou typu B (B-ALL, 25 pacientov) a akitnou myeloidnou leukémiou (AML,
23 pacientov). U pacientov s T-ALL a B-ALL lie¢ba pozostavala z jedného indukéného cyklu a
jedného konsolida¢ného cyklu. U pacientov s AML lie¢ba pozostavala z maximalne dvoch
induk¢nych cyklov. Median veku bol 8 rokov (rozpétie 17 mesiacov az 17 rokov). Pacienti sa lie¢ili
SARCLISOU v kombinacii so Standardnymi chemoterapiami (napr. antimetabolity, antracykliny a
alkyla¢né latky). V priebeznej analyze miera kompletnej odpovede (primarny koncovy ukazovatel
ucinnosti, definovany ako kompletna odpoved’, CR, alebo kompletna odpoved’ s netiplnym periférnym
zotavenim, CRi) nedosiahla vopred $pecifikovant $tatisticku hranicu v 3 kohortach, pricom 52,0 %
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pacientov s B-ALL, 45,5 % pacientov s T-ALL a 60,9 % pacientov s AML dosiahlo kompletnu
odpoved’ (CR+CRi). Stiidia bola pozastavena po vopred Specifikovanej priebeznej analyze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika izatuximabu sa posudzovala u 476 pacientov s mnohopocetnym myelémom, Ktorym
boli intravenozne podavané infuzie izatuximabu, bud’ samostatne alebo v kombinacii

s pomalidomidom a dexametazénom, pricom podavané davky sa pohybovali v rozmedzi od 1 do

20 mg/kg a boli podavané bud’ raz tyzdenne, kazdé 2 tyzdne, alebo kazdé 2 tyzdne pocas 8 tyzdnov a
nasledne kazdé 4 tyzdne alebo kazdy tyzden pocas 4 tyzdiov a nasledne kazdé 2 tyzdne.

Izatuximab preukazuje nelinearnu farmakokinetiku s ovplyvnenim zakladnych farmakokinetickych
dejov v dosledku vazby na receptor CD38.

Expozicia izatuximabu (plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu pri
davkovacom intervale AUC) sa zvysuje rychlejSie nez umerne s davkou z 1 na 20 mg/kg podl'a
harmonogramu podavania kazdé 2 tyzdne, pricom v pripade harmonogramu podavania kazdy tyzden
pocas 4 tyzdiov a nasledne kazdé 2 tyzdne nebola zaznamenana ziadna odchylka od proporcionality
davok v rozmedzi od 5 do 20 mg/kg. Je to sposobené tym, ze pri davkach mensich ako 5 mg/kg
nelinearny klirens v désledku naviazania na cielovu $truktiru vyrazne prispieva k celkovému klirensu,
¢o je vsak zanedbatel'né pri vyssSich davkach. Po podévani 10 mg/kg izatuximabu kazdy tyzden pocas
4 tyzdiov a nasledne kazdé 2 tyzdne bola priemerna doba potrebnd na dosiahnutie stabilného stavu 18
tyzdiiov s 3,1-nasobnym néarastom. V klinickej stadii ICARIA-MM vykonanej u pacientov

s relapsujicim a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myeldomom liecenych izatuximabom

v kombinacii s pomalidomidom a dexamteazénom dosahovali priemerné (CV %) predpokladané
maximalne koncentrécie plazmy Cmax v stabilnom stave 351 pg/ml (36,0 %) a priemerny (CV %)
predpokladany maximalny AUC v stabilnom stave dosiahol 72 600 pg.h/ml (51,7 %). Aj ked’, zmena
spbsobu podavania inflzie izatuximabu z objemu v zavislosti od hmotnosti na pevne stanoveny objem
vyUstila do zmien v tmax, zmena mala maly vplyv na farmakokinetiku s porovnatel'nym simulovanym
Cmax v rovnovaznom stave (283 pg/ml oproti 284 pg/ml) a Cuough po 4 tyzdnioch (119 pg/ml oproti

119 pg/ml) u pacientov s priemernou hmotnostou (76 kg). Tiez pre iné hmotnostné skupiny pacientov
boli Cmax @ Cirough porovnatelné. V klinickej $tadii ICARIA-MM vykonanej u pacientov s relapsujicim
a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom v kombindcii s karfilzomibom a dexametazénom
dosahovali priemerné (CV %) predpokladané maximalne koncentracie plazmy Cnax V stabilnom stave
637 ug/ml (30,9 %) a priemerny (CV %) predpokladany maximalny AUC v stabilnom stave dosiahol
152,000 pg.h/ml (37,8 %).

SUbezné podavanie izatuximabu a pomalidomidu alebo izatuximabu a karfilzomibu nema vplyv na ich
farmakokinetiku.

Distribacia
Odhadovany celkovy objem distribucie izatuximabu je 8,75 .

Metabolizmus
Predpoklada sa, ze izatuximab Sa ako vel’ky protein metabolizuje pri nenasytenych proteolytickych
katabolickych procesoch.

Eliminacia

Izatuximab sa eliminuje dvomi paralelnymi cestami. Pri nizkych koncentracidch dominuje nelinearna
cesta ovplyvnena ciel'ovou Struktirou a pri vysSich koncentracidch dominuje neSpecificka linearna
cesta. V pripade terapeutického rozmedzia koncentracii plazmy dominuje linearna cesta, ktora sa

S postupom ¢asu zniZzuje o 50 % na hodnotu 9,55 ml/h (0,229 1/den) v rovnovaznom stave. SUvisi to

s konecnym polCasom rozpadu v trvani 28 dni.

Osobitné skupiny pacientov
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Vek

Farmakokinetické analyzy populécie 476 pacientov vo veku od 36 do 85 rokov preukéazali
porovnatel'nti expoziciu izatuximabu u pacientov vo veku < 75 rokov (n = 406), v porovnani
s pacientmi vo veku > 75 rokov (n = 70).

Pohlavie
Farmakokineticka analyza populacie 207 Zien (43,5 %) a 269 muzov (56,5 %) nepreukazala ziadny
klinicky vyznamny vplyv pohlavia na farmakokinetiku izatuximabu.

Rasa

Farmakokineticka analyza populécie 377 belochov (79 %), 25 aziatov (5 %), 18 afroameri¢anov (4 %)
a 33 pacientov inej rasy (7 %) nepreukazala ziadny klinicky vyznamny vplyv rasy na farmakokinetiku
izatuximabu.

Telesnd hmotnost

Na zé&klade populaénej farmakokinetickej analyzy vyuzivajucej udaje od 476 pacientov sa klirens
izatuximabu sa zvySoval so zvySujlicou sa telesnou hmotnost'ou, ¢o podporuje davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti.

Poruchy funkcie pecene

Neboli vykonané ziadne oficialne klinické skisania u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene. Zo 476
pacientov v populacii zohl'adnenej vo farmakokinetickej analyze bola mierna porucha funkcie pecene
pritomna u 65 pacientov [celkova hodnota bilirubinu dosahovala 1- aZ 1,5-nasobok hornej hranice
normalu (ULN) alebo aspartat-aminotransferdza (AST) > ULN] a stredne zavaznd porucha funkcie
pecene bola pritomna u 1 pacienta (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN a akékol'vek AST).
Mierna porucha funkcie peene nemala Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
izatuximabu. Vplyv stredne zavaznej (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN a akékol'vek AST) a
zavaznej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN a akékol'vek AST) na
farmakokinetiku izatuximabu nie je znamy. AvSak, ked’Ze je izatuximab monoklonalnou protilatkou,
nie je mozné ocakavat, Ze by bol eliminovany prostrednictvom metabolizmu sprostredkovaného
enzymami pecene, a teda sa neocakava, ze by odchylky funkcie pecene ovplyviiovali vylucovanie
izatuximabu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané Ziadne oficialne klinické skusania u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek.
Farmakokinetické analyzy populécie u 476 pacientov zahtiali 192 pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek (60 ml/min/1,73 m? < odhadovana miera glomerularnej filtracie (e-GFR)

< 90 ml/min/1,73 m?), 163 pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (30 ml/min/1,73
m? < e-GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a 12 pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliiek (e-GFR

< 30 ml/min/1,73 m?). Analyzy nepreukazali ziadny klinicky vyznamny vplyv miernej aZ stredne
zavaznej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku izatuximabu, v porovnani s normalnou
funkciou obliciek.

Farmakokineticka analyza u 22 pacientov s kone¢nym §tadiom ochorenia obli¢iek (End-Stage Renal
Disease, ESRD) vratane pacientov podstupujtcich dialyzu (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2) nepreukazala
ziadne klinicky vyznamné G¢inky ESRD na farmakokinetiku isatuximabu v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou obli¢iek, miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek.

Pediatricka populacia

V populécii pediatrickych pacientov (vo veku od 17 mesiacov do 17 rokov) sa po prvom podani
izatuximabu v 3 kohortach pohybovala priemerna Cmax vV rozmedzi od 322 do 433 pg/ml, priemerna
AUC y74er 0d 28 592 do 31 703 pg.h/ml a po opakovanom podavani izatuximabu poéas 3 tyzdiiov sa
kumulativna priemernd AUC pohybovala v rozmedzi od 130862 do 148397 ug.h/ml.
Farmakokinetické udaje hlasené v pediatrickej populécii s AML a ALL boli konzistentné s tdajmi od
dospelych s ALL a MM pri rovnakej davke izatuximabu.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii toxicity po opakovanom
podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi, aj ked’ sa u zvoleného druhu farmakologickée
odpovede nevyskytuju a z tohto dovodu nie je zavaznost u 'udi znama. Stadie genotoxicity,
karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity a vyvinu neboli vykonane.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

histidinium-chlorid, monohydréat

histidin

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekénd liekovka
3 roky

Po riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani infzneho roztoku SARCLISY bola preukazana pocas 48
hodin pri teplote od 2 °C — 8 °C a nasledne pocas 8 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) pri izbovej
teplote (15 °C - 25 °C)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije okamzite, ¢as skladovania
pocas pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim s na zodpovednosti pouzivatel’a a za
normalnych okolnosti takéto uchovavanie nema prekrocit’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, ak sa riedenie
nevykonalo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Ak sa liek uchovava v infaznom vaku, nie je potrebné ho chranit’ pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale, na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml koncentratu obsahuje 100 mg izatuximabu v 6 ml injekéne;j lieckovke z bezfarebného ¢ireho skla
typu | uzatvorenej zatkou z brombutylu potiahnutou ETFE (kopolymérom etylénu a tetrafluéretylénu).
Injekéné liekovky st olemované hlinikovou féliou so sivym l'ahko otvaratelnym tla¢idlom. PIniaci
objem bol stanoveny tak, aby bolo umoznené odobrat’ 5 ml (t.j. 5,4 ml). Balenie obsahuje jednu alebo
tri injek¢né liekovky.

25 ml koncentratu obsahuje 500 mg izatuximabu v 30 ml injekénej lieckovke z bezfarebného &ireho

skla typu I uzatvorenej zatkou z brombutylu potiahnutou ETFE (kopolymérom etylénu a
tetrafludretylénu). Injekéné liekovky st olemované hlinikovou féliou s modrym I'ahko otvaratelnym
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tla¢idlom. Plniaci objem bol stanoveny tak, aby bolo umozZnené odobrat’ 25 ml (t.j. 26 ml). Balenie
obsahuje jednu injekénu liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava na intraven6zne podanie

Priprava infuzneho roztoku musi prebiehat’ za aseptickych podmienok.

Déavku (mg) koncentratu SARCLISY je nutné vypocitat’ podl'a telesnej hmotnosti pacienta
(vazenie je potrebné opakovat’ pred zaciatkom kazdého cyklu, aby bolo mozné davku
primerane upravit’, pozri Cast’ 4.2). Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta moéze byt
potrebné pouzit’ viac ako jednu injekénu liekovku.

Injekené liekovky s koncentratom SARCLISY je nutné pred riedenim vizualne skontrolovat’,
aby bolo mozné sa uistit’, Ze neobsahuje Ziadne Castice a nedoslo k zmene zafarbenia.
Injekénymi liekovkami netraste.

Z 250 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztokom
glukozy sa odoberie objem riedidla rovnajtci sa pozadovanému objemu koncentratu
SARCLISY.

Z liekovky obsahujucej SARCLISU sa odoberie primerany objem koncentratu SARCLISY
a rozriedi sa v 250 ml infuznom vaku s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/mi

(0,9 %) alebo s 5 % roztokom glukdzy.

Infazny vak musi byt’ vyrobeny z polyolefinov (PO), polyetylénu (PE), polypropylénu (PP),
polyvinylchloridu (PVC) s di (2-etylhexyl) ftalatom (DEHP) alebo s etylvinylacetatom
(EVA).

Jemne prevrat'te vak naopak, aby sa rozriedeny roztok zhomogenizoval. Netraste.

Podavanie

Infuzny roztok sa podava intravendznou infiziou, priGom sa pouziva infizna suprava

s intravendznymi hadi¢kami (vyrobenymi z PE, PVC s DEHP alebo bez DEHP, polybutadiénu
(PBD) alebo polyuretanu (PU)) s 0,22 mikrénovym liniovym filtrom (z polyétersulfonu
(PES), polysulfénu alebo nylonu).

InfUzny roztok sa ma podavat’ po¢as doby zavislej od rychlosti podavania infuzie (pozri Cast’
4.2).

Ak sa liek skladuje v infuznom vaku, pri beznom umelom osvetleni nie je potrebné ho chranit’
pred svetlom.

Nezavadzajte infuziu s roztokom SARCLISY do tej istej intravendznej linie sibezne s inymi
lieCivami.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

8.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: {DD Mesiac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eua na internetovej stranke Statneho tustavu pre kontrolu lie¢iv.

26


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

PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIQLOQICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liefiva

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

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

Spojené staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Nemecko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych

informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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Aktualizovany RMP sa predklada {termin odsthlaseny CHMP}.

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim lieku SARCLISA na trh v kazdom ¢lenskom §tate, musi MAH odsthlasit’

S prislusnou narodnou autoritou obsah a formu edukac¢ného programu, vratane komunikacnych
prostriedkov, spdsobov distriblcie a ostatnych aspektov.

Edukacény program je zamerany na:
e zvySenie povedomia o riziku interferencie pre urCovanie typu krvi (mensi antigén) (pozitivny
nepriamy Coombsov test) a jeho moznych nepriaznivych klinickych nasledkoch na pacienta;
e poskytnutie informécii o tom, ako ho zvladat’
e posilnenie komunikacie medzi zdravotnickym pracovnikom (HCP) a pacientom a zdiel'anie
spol’ahlivych a rychlych informécii.

MAH musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa bude SARCLISA pouzivat, vsetci
zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa predpoklada, ze budu predpisovat’ a vydavat’ (dispenzovat’

v lekarni) SARCLISU a krvné banky/transflzne centrd mali k dispozicii nasledujuce edukaéné
materialy distribuované prostrednictvom odbornych organizacii:

o Edukaéné materialy pre zdravotnickych pracovnikov a krvné banky
 Kartu pacienta (pre HCP, ktori predpisuju/vydavaju (dispenzujiu) SARCLISU)

1. Edukaény material pre HCP a krvné banky

Edukacny material pre HCP a krvné banky zahtna nasledujuce polozky:
e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)
e  Priruc¢ku pre HCP a krvné banky
e Kartu pacienta

1.1 Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov a krvné banky
Prirucka pre HCP a krvné banky obsahuje nasledujtice kI'i¢ové informacie:

Relevantné informécie o bezpeénosti tykajuce sa ..interferencie pre typizaciu krvi (mensi antigén)
(pozitivny nepriamy Coombsov test):

» Vaézba izatuximabu na ¢ervené krvinky moze zakryvat’ detekciu protilatok na mensie antigény
Vv sére pacienta.
» Stanovenie krvnej skupiny ABO pacienta a Rh faktora nie st ovplyvnené.

Podrobné informacie o0 tom, ako minimalizovat’ bezpe€nostné obavy riesSené dodatoénymi opatreniami
na minimalizaciu rizika pomocou vhodnych opatreni:

*  Pred zacatim liecby sa ma u vsetkych pacientov vySetrit’ krvna skupina a vykonat’ skriningové
testy. Pred zacatim liecby izatuximabom mozno zvazit’ stanovenie fenotypu v stlade so
vSeobecnou miestnou praxou.

* V stcasnosti nie su k dispozicii informacie tykajice sa toho, ako dlho po poslednej infzii
izatuximabu moze pretrvavat’ interferencia s nepriamym Coombsovym testom. Na zéklade
pol¢asu izatuximabu, izatuximabom spdsobeny pozitivny nepriamy Coombsov test moze
pretrvavat’ minimalne 6 mesiacov po poslednej infizii izatuximabu, preto zdravotnicki
pracovnici maju odporuéit’ pacientom, aby mali pri sebe Kartu pacienta miniméalne 6 mesiacov
po skonceni lieCby.

*  Metody na znizenie interferencie, ktoré zahfiaji ovplyvnenie reagenénych RBC (Red Blood
Cells, ¢ervenych krviniek) s ditiotrietolom (DTT) na zabranenie vézby izatuximabu, alebo iné
lokalne validované metddy. Ked’ze Kellov systém krvnych skupin je taktieZ citlivy na
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ovplyvnenie s DTT, Kell negativne jednotky musia byt’ dodané po vylaceni alebo
identifikovani allo-protilatok pri RBC ovplyvnenych s DTT.

» Ak je potrebna urgentnd transfizia, mozno podat’ krizovo nesparované ABO/Rh kompatibilné
jednotky Cervenych krviniek, podl'a postupov miestnej krvnej banky.

* V pripade planovanej transfizie maju zdravotnicki pracovnici informovat’ centra krvnej
transflzie o riziku interferencie s nepriamym antiglobulinovym testom.

»  Zd6raznit potrebu nahliadnut’ do SmPC.

* Dat pokyny zdravotnickym pracovnikom ohl'adom potreby dat’ pacientom Kartu pacienta
a poradit’ im, aby si prec¢itali Pisomnud informéciu pre pouZivatel’a.

1.2 Karta pacienta
Karta pacienta obsahuje nasledujuce strucné a vystizné informacie tykajuce sa rizika ,,interferencie pre

stanovenie krvi (mens§i antigén) (pozitivny nepriamy antiglobulinovy Coombsov test)* pre pacientov
aj pre zdravotnickych pracovnikov, ktori radia pacientom:

e Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori kedykol'vek lieCia pacienta, vratane
nuadzovych situdcii, ze pacient uziva SARCLISU (izatuximab), a Ze tato lie¢ba je spojena
s dolezitym identifikovanym rizikom interferencie pre typizaciu krvi (mensi antigén) (pozitivny
nepriamy Coombsov test), ktory moze pretrvavat’ minimalne 6 mesiacov po poslednej infuzii
izatuximabu.

e Zreteny odkaz, Ze pacient ma nosit’ tito kartu minimalne 6 mesiacov po ukonceni liecby.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

SARCLISA 20 mg/ml infazny koncentrat
izatuximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentréatu.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Zoznam pomocnych latok: sachar6za, monohydrat histidinium-chloridu, histidin, polysorbat 80 a voda
na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat

1 injek¢na liekovka, 100 mg/5ml
3 injekéné liekovky, 100 mg/sml
1 injekéna liekovka, 500 mg/25ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie
Len na jednorazové pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale, na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC {¢islo} [kod lieku]
SN {¢islo} [sériové Cislo]
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

SARCLISA 20 mg/ml infuzny koncentrat
izatuximab
Intraven6zne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Sarclisa 20 mg/ml infazny koncentréat
izatuximab

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

e Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Sarclisa a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Sarclisu
Ako podavat’ Sarclisu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sarclisu

Obsah balenia a d’alsie informacie

U wdE

1. Co je Sarclisa a na ¢o sa pouZiva

Co je Sarclisa

Sarclisa je liek na lie¢bu rakoviny, ktory obsahuje lie¢ivo izatuximab, je uréeny na lie¢bu rakoviny.
Patri do skupiny liekov znamych ako ,,monoklonalne protilatky*.

Monoklonalne protiléatky, ako Sarclisa, su proteiny vytvorené tak, aby rozpoznavali ciel'ov latku a
naviazali sa na fiu. V pripade Sarclisy je cielom latka nazyvana CD38, ktora sa nachadza na bunkach
mnohopocetného myelému, rakoviny kostnej drene. Naviazanim sa na bunky mnohopocetného
myelému liek poméaha prirodzenej obranyschopnosti tela (imunitnému systému) identifikovat’ a zni¢it’
tieto bunky.

Na ¢o sa Sarclisa pouZiva
Sarclisa sa pouziva na lie€bu mnohopoéetného myelému u pacientov, ktori uz dostali aspon 2 liecby
mnohopocetného myelému.
Pouziva sa spolu s d’alsimi dvomi liekmi alebo inymi kombinaciami:
e pomalidomid a dexametazén alebo
e Kkarfilzomib a dexametazon.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Sarclisa ucinkuje alebo o liecbe Sarclisou, opytajte sa vasho
lekéra.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Sarclisu
Sarclisa vim nesmie byt podand ak:
e ak ste alergicky na izatuximab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zaénete pouzivat’ Sarclisu, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru a désledne
dodrziavajte vSetky pokyny.

Reakcie na infazie

Ak sa u vas vyskytli prejavy reakcii na inflziu po¢as podavania infizie Sarclisy alebo po

ukonceni podavania, okamZite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre — zoznam

prejavov ,reakcii na infaziu® je uvedeny v Casti 4.

e Pred zaciatkom podavania infizie Sarclisy vam mézu byt podavané lieky na zmiernenie reakcii na
infaziu (pozri ¢ast’ 3).

e Reakcie na infuziu sa m6zu vyskytnat’ pocas podavania infazie Sarclisy alebo po ukonéeni
podavania a moézu byt zavazné. Tieto reakcie st vratné. Pocas lieCby vas bude zdravotnicky
persondl starostlivo sledovat’.

Ak sa u vas vyskytne reakcia na infuziu, vas lekar alebo zdravotna sestra mozu rozhodntit’ o potrebe

podavat’ lieky na liecbu symptomov a prevenciu komplikacii. Tiez mézu docasne prerusit’, spomalit’

alebo uplne ukoncit’ podavanie infuzie Sarclisy.

Horucka a nizky pocet bielych krviniek

Ak sa u vas vyskytne horucka, okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, pretoze to
moze byt prejav infekcie. Sarclisa moze znizit’ pocet bielych krviniek ddlezitych v boji proti
infekciam.

Pocas lie¢by Sarclisou vam bude lekar alebo zdravotna sestra kontrolovat’ pocet krviniek. Lekar vam
moze predpisat’ antibiotikum alebo antivirotikum (napriklad na pasovy opar [herpes zoster]) ako
prevenciu infekcie alebo liek, ktory vam pocas liecby Sarclisou pomdze zvysit’ pocet bielych krviniek.

Problémy so srdcom

Ak méte problémy so srdcom, alebo ste v minulosti uzivali lieky na srdce, informujte o tom svojho
lekara alebo zdravotnu sestru pred pouzitim karfilzomibu a dexametazonu. Okamzite kontaktujte
vasho lekara alebo zdravotnu sestru, ak pocitite akékol'vek tazkosti s dychanim, kasel’ alebo opuch
noh.

Nebezpedenstvo vzniku nového druhu rakoviny

U pacientov sa pocas lie¢by Sarclisou méze vyskytnut’ novy druh rakoviny, pri podavani

s pomalidomidom a dexametazénom alebo karfilzomibom a dexametazonom. Lekar alebo zdravotna
sestra vas bude pocas lieCby sledovat’ aj z tohto hl'adiska.

Syndrém z rozpadu nadoru

Mobze sa vyskytnat’ rychly rozpad rakovinovych buniek (syndrom z rozpadu nadoru). Priznaky mozu
zahimat’ nepravidelny srdcovy tep, zachvaty (ki¢e), zmétenost’, svalové kice alebo znizené mocenie.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Transfazia krvi
Ak potrebujete transfuziu krvi, najskor vam musia urobit’ krvny test s cielom ur¢it’ vasu krvna
skupinu.

Osobu, ktora vam bude robit” krvny test informujte o tom, ze sa lie¢ite Sarclisou. Je to preto, lebo
moze ovplyvnit’ vysledky tohto krvného testu miniméalne 6 mesiacov po poslednej davke Sarclisy.

Deti a dospievajuci
Podavanie Sarclisy detom a dospievajdcim mladsim ako 18 rokov sa neodporuca. Je to preto, lebo
ucinnost’ Sarclisy nebola u pediatrickych pacientov stanovena.

Iné lieky a Sarclisa

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouZzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj vol'nopredajnych
liekov a rastlinnych liekov.
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Ak ste v minulosti uzivali lieky na srdce, povedzte to pred pouzitim Sarclisy svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Sarclisa sa pouziva spolu s d’alsimi dvomi kombinéciami liekov na liecbu mnohopocetného myelomu:
e pomalidomid a dexametazdn alebo
e  karfilzomib a dexametazdn.

Informécie o ostatnych liekoch pouzivanych so Sarclisou najdete v prislusnych pisomnych
informéciach tychto liekov.

Tehotenstvo

Porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, predtym, ako zacnete uzivat
Sarclisu.

Pouzivanie Sarclisy pocas tehotenstva sa neodportuca. Ak ste tehotné alebo ak pladnujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ Sarclisy.

Informacie tykajuce sa tehotenstva a d’alsich liekov, ktoré sa uzivaja spolu so Sarclisou, si uvedené v
pisomnej informacii pre pouzivatel'a prislusnych liekov.

Dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, predtym, ako zacnete pouzivat’

Sarclisu.

e Dovodom je, ze Sarclisa moze prechadzat’ do materského mlicka. Mozny vplyv na diet’a nie je
znamy.

e Spolocne so svojim lekarom sa rozhodnete, ¢i je prinos dojc¢enia va¢si ako riziko, ktoré hrozi
vasmu dietat’u.

Antikoncepcia

Zeny v plodnom veku, ktorym je poddvané Sarclisa, musia pouZivat u¢inna metodu antikoncepcie.
Porad’te sa s lekarom o metdde antikoncepcie, ktort musite pouzivat’ v tomto obdobi. Antikoncepciu
pouzivajte pocas liecby a 5 mesiacov po podani poslednej davky Sarclisy.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by mala Sarclisa vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak, Sarclisa sa pouziva s inymi liekmi, ktoré mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Precitajte si prosim pisomnt informaciu pre pouzivatel'a ostatnych liekov, ktoré
uzivate spolu so Sarclisou.

3. Ako pouzivat’ Sarclisu

Aké mnozstvo Sarclisy sa podava
Mnozstvo Sarclisy, ktoré vam bude podané, zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Odporucana davka je
10 mg Sarclisy na jeden kilogram vasej telesnej hmotnosti.

Ako sa podéva Sarclisa
Vs lekar alebo zdravotna sestra vam Sarclisu poda do zily (intravendzne) vo forme infuzie.

Ako ¢asto sa Sarclisa podava

Sarclisa sa podava v 28-dnovych lie¢ebnych cykloch (4 tyzdne). PouZziva sa spolu s dvomi d’al§imi
liekmi, bud’ s pomalidomidom a dexametazonom alebo s karfilzomibom a dexametazénom.

e Pocas cyklu 1: Sarclisa sa podava raz tyzdenne v 1., 8., 15. a 22. def.

e Pocas cyklu 2 a neskor: Sarclisa sa podava kazdé 2 tyzdne — v 1. a v 15. den.

Vas lekar bude pokracovat’ v podavani Sarclisy dovtedy, kym bude liek pre vas prospesny a budete
tolerovat’ vedl'ajsie ucinky.

Lieky podavané pred podanim Sarclisy
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Pred podanim infuzie Sarclisy musite uzit’ nasledujuce lieky. Maju pomdct’ znizit’ pravdepodobnost’
vyskytu reakcii na infaziu:

o lieky na zmiernenie alergickych reakcii (antihistaminikd)

o lieky na zmiernenie zapalu (kortikosteroidy)

¢ lieky na tlmenie bolesti a znizenie horucky

Ak zabudnete uzit’ Sarclisu

Je veI'mi ddlezité, aby ste prisli na vSetky dohodnuté navstevy, aby bolo isté, Ze liecba funguje. Ak
navstevu vynechate, ¢im skor kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru a dohodnite si iny
termin navstevy.

Vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodnu o sposobe pokracovania v liecbe.

Ak dostanete viac Sarclisy, ako méte
Sarclisa vam bude podavat vas lekér alebo zdravotna sestra. Ak vam bude omylom podand vyssia
davka (predavkovanie), vas lekar bude liecit’ a sledovat’ vase vedlajsie G¢inky.

Ak prestanete uzivat’ Sarclisu
Liecbu Sarclisou neukoncujte, pokial’ ste sa o tom neporadili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vas lekar s vami prediskutuje vedl'ajSie ucinky Sarclisy a vysvetli vam mozné rizika a prinosy
suvisiace s lie¢bou lieckom Sarclisa.

Pocas lie¢by bude zdravotnicky personal podrobne monitorovat’ vas stav. Ak spozorujete akykol'vek z
ucinkov uvedenych niz§ie, oznamte im to.

Reakcie na infUziu — VePmi ¢asté (m6zu ovplyvnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):
Ak sa necitite dobre poc¢as podavania infazie Sarclisy alebo po ukon¢eni podavania, okamzite
to ozndmte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre.

Medzi zavazné prejavy reakcie na inflziu patria:
e vysoky krvny tlak (hypertenzia)
e pocit dychavi¢nosti
e zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia postihujica az 1 zo 100 Fudi) s tazkost'ami
pri dychani a opuchom tvére, Ust, hrdla, pier alebo jazyka.

Medzi najcastejsie prejavy reakcie na inflziu patria:
pocit dychavi¢nosti

kasel’

zimnica

nevolnost’

Pocas podavania infuzie sa u vas mézu vyskytnuat’ aj in¢ vedl'ajsie t€inky. Vas lekar alebo zdravotna
sestra sa mozu rozhodnut’ doCasne prerusit’, spomalit’ alebo Gplne ukoncit’ podavanie infuzie
Sarclisy. Mozu tiez rozhodnut’ o potrebe podavat’ dodatoéné lieky na lie€bu symptémov a prevenciu
komplikacii.
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Ak sa pocas infuzie Sarclisy alebo po nej necitite dobre, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Iné vedlajSie uc¢inky

Okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru, ak sa u vas vyskytol akykol'vek
z vedl'ajsich ucinkov uvedenych nizsie:

Velmi ¢asté (mozu ovplyvnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):
e niz§i pocet niektorych bielych krviniek (neutrofilov) délezitych v boji proti infekcidm
e nizsi pocet krvnych dostic¢iek (trombocytopénia) — ak sa u vas vyskytlo akékol'vek nezvycajné
krvacanie alebo sa vam vytvorili podliatiny, oznamte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.
plicna infekcia (zapal plic)
infekcia dychacich ciest (ako napr. nosa, dutin alebo hrdla)
hnacka
bronchitida
pocit dychavicnosti
nevolnost’
horucka so zavaznym poklesom poctu niektorych bielych krviniek (febrilna neutropénia)
(podrobnejsie informéacie st uvedené v Casti 2)
vracanie
vysoky krvny tlak (hypertenzia)
kasel’
Unava

Casté (mozu ovplyvnit’ az 1 z 10 Tudi):
e problémy so srdcom, ktoré sa mozu prejavit’ ako tazkosti s dychanim, kasel’ alebo opuch noh,
ked’ sa Sarclisa podava s karfilzomibom a dexametazénom
e niz§i pocet Cervenych krviniek (anémia)
e znizena chut do jedla
e Ubytok hmotnosti
e nepravidelny srdcovy rytmus (atridlna fibrilacia)
e pasovy opar (herpes zoster)

S neznamou ¢astost’ou vyskytu (nemozno odhadnuat’ z dostupnych Gdajov):
e niz8i pocet ur€itych bielych krviniek (lymfocytov), ktoré st dolezité v boji proti infekcii

Ak sa u vas vyskytli niektoré vedl'ajsie ucinky, alebo si nie ste isty, okamzite kontaktujte svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov moZzete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Sarclisu

Sarclisa sa bude uchovavat’ v nemocnici alebo na poliklinike.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na lickovke po
,»EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra zlikviduju akékol'vek
lieky, ktoré sa uz nebudi pouzivat’. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sarclisa obsahuje

e Liecivo Sarclisy je izatuximab.

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg izatuximabu.

Kazda injek¢na liekovka s koncentratom obsahuje bud’ 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentratu

alebo 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentréatu.

e Dalsie zlozky (pomocné latky) st sachardza, monohydrat histidinium-chloridu, histidin,
polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzerd Sarclisa a obsah balenia
Sarclisa je infuzny koncentrat. Je to bezfarebna az slabo ZIta tekutina, v zasade bez viditeInych Castic.
Sarclisa sa dodava v kartonovej $katuli, ktora obsahuje 1 alebo 3 sklenené injekcné liekovky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50
65926 Frankfurt nad Mohanom

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus 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.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Nederland
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Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tel: 0 800 222 555

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/ Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich lie¢be.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej

agentury pre lieky.
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Nasledujica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injekéné liekovky SARCLISY st uréené na jednorazové pouzitie. Priprava inflzneho roztoku musi
prebiehat’ za aseptickych podmienok a musi ho podavat’ zdravotnicky pracovnik v zariadeni
s dostupnym resuscitatnym vybavenim.

Priprava a podavanie SARCLISY

e Na zéaklade telesnej hmotnosti pacienta vypocitajte davku (mg) pozadovaného koncentratu
SARCLISY a stanovte pocet liekoviek potrebny na davku 10 mg/kg. Je mozné, Ze budete
potrebovat’ viac ako jednu injekénu liekovku.

e Koncentrat SARCLISY pred riedenim vizualne skontrolujte, aby ste sa uistili, Ze neobsahuje
ziadne Castice a nedoslo k zmene zafarbenia.

e Odoberte objem riedidla rovnajuci sa pozadovanému objemu koncentratu SARCLISY
z 250 ml vaku obsahujlceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) chloridu
sodného alebo 5 % roztok glukozy.

e Zinjekénej lieckovky so SARCLISOU odoberte primerany objem koncentratu SARCLISY a
rozried’te ho v250 ml infiznom vaku s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo s
5 % roztokom glukézy. Infizny vak musi byt’ vyrobeny z polyolefinov (PO), polyetylénu
(PE), polypropylénu (PP), polyvinylchloridu (PVC) s di (2-etylhexyl) ftalatom (DEHP) alebo
s etylvinylacetatom (EVA).

e Jemne prevrat'te vak naopak, aby sa rozriedeny roztok zhomogenizoval. Netraste.

e Podajte inflzny roztok intravendznou infaziou za pomoci inflznej stpravy s intravendznymi
hadi¢kami (vyrobenymi z PE, PVC s DEHP alebo bez DEHP, polybutadiénu (PBD) alebo
polyuretanu (PU)) s 0,22 mikronovym liniovym filtrom (z polyétersulfénu (PES), polysulfénu
alebo nylonu).

e Infuzny roztok podavajte pocas doby zavislej od rychlosti podavania infuzie (pozri Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

e Pripraveny roztok do inflzie SARCLISY pouzite okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, tak za
¢as uchovavania pocas pouzivania a za podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a zvy¢ajne uchovavanie nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 ° do 8 °C,
ak sa riedenie neuskuto¢nilo v kontrolovanych a aseptickych podmienkach.

e Ak sa liek skladuje v infaznom vaku, pri beznom umelom osvetleni nie je potrebné ho chranit’
pred svetlom.

o Nezavadzajte infuziu s roztokom SARCLISY do tej istej intravendznej linie sibezne s inymi
lieCivami.

Vsetky nepouzité zvysky roztoku zlikvidujte. VSetky materialy, ktoré boli pouzité pri riedeni a
podavani, je potrebné zlikvidovat’ v stlade so Standardnymi postupmi.
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