PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg izatuximabu.

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml).
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml).

Izatuximab je monoklonalni protilatka (mAb) typu imunoglobulinu G1 (IgG1) produkovana sav¢i
bunécnou linii (ovaria kfecika ¢inského CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SARCLISA je indikovan:

— v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k 16¢b¢ dospé€lych pacientt s relabujicim a
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alesponi dvé predchozi terapie,
vcetn¢ 1écby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz doslo k progresi onemocnéni
b&hem posledni terapie.

— v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacientli s mnohocetnym
myelomem, ktefi absolvovali alespon jednu pfedchozi terapii (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek SARCLISA musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem na pracovisti, kde je k dispozici
vybaveni pro resuscitaci.

Premedikace
Pted infuzi ptipravku SARCLISA je nutné pouzit premedikaci nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky, aby
se snizilo riziko a zavaznost reakci na infuzi:

* Dexamethason 40 mg peroralné nebo intraven6zn¢ (nebo 20 mg peroralné nebo intravendzné
u pacientl ve véku > 75 let): pokud je podavan v kombinaci s izatuximabem a
pomalidomidem.

* Dexamethason 20 mg: (intravendzné ve dnech, kdy jsou podavany infuze izatuximabu a/nebo
karfilzomibu a peroralné v ostatni dny): pfi podavani v kombinaci s izatuximabem a
karfilzomibem.



* Paracetamol 650 mg az 1000 mg peroralné (nebo ekvivalent).

» Difenhydramin 25 mg aZ 50 mg intraven6zn¢ nebo peroralné (nebo ekvivalent [napf. cetirizin,
promethazin, dexchlorfeniramin]). Intraven6zni podani je preferovano minimalné€ u prvnich 4
infuzi.

Vyse uvedena doporucena davka dexamethasonu (peroralné nebo intravendzné) odpovida celkové
davce, ktera ma byt podana pouze jednou pted infuzi, jako soucast premedikace a ptipravné 1écby pied
podanim izatuximabu a pomalidomidu a pfed podanim izatuximabu a karfilzomibu.

Doporucena premedikace musi byt podana 15-60 minut pfed zac¢atkem infuze pfipravku SARCLISA.
U pacientll, u kterych nedoslo k reakci na infuzi po prvnich 4 podéanich ptipravku SARCLISA, je
mozné piehodnotit potiebu dalsi premedikace.

Lécba neutropenie

Ke zmirnéni rizika neutropenie je tieba zvazit vyuziti faktort stimulujicich kolonie (napi. G-CSF).
V ptipadé neutropenie 4. stupné musi byt podavani ptipravku SARCLISA odlozeno, dokud se pocet
neutrofilti nezvysi alespon na hodnotu 1,0 x 10%/1 (viz bod 4.4).

Prevence infekce
Béhem 1éCby lze zvazit antibakterialni a antivirovou profylaxi (jako napt. profylaxe onemocnéni
herpes zoster) (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena davka piipravku SARCLISA je 10 mg/kg télesné hmotnosti, podana formou intravendzni
infuze v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (Isa-Pd) nebo v kombinaci s karfilzomibem
a dexamethasonem (Isa-Kd) podle schématu v tabulce 1:

Tabulka 1: davkovaci schéma piipravku SARCLISA v kombinaci s pomalidomidem a
dexamethasonem nebo v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem

Cykly Davkovaci schéma
Cyklus 1 Dny 1, 8, 15 a 22 (jednou tydn¢)
Cyklus 2 a dalsi cykly Dny 1, 15 (kazdé 2 tydny)

Kazdy lécebny cyklus se sestava z 28denniho intervalu. Lécba se opakuje do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.

Dalsi 1é¢ivé piipravky, které jsou podavany s ptipravkem SARCLISA jsou uvedeny v bodé 5.1 av
prislusném aktualnim souhrnu udajii o ptipravku.

Casovy rozvrh podani musi byt pe¢livé dodrzovan. V ptipadé vynechani planované davky piipravku
SARCLISA podejte davku co nejdrive a nasledn¢ upravte plan 1é€by a dodrzujte novy lécebny
interval.

’

Uprava davky
Snizeni davky ptipravku SARCLISA se nedoporucuje.

Pokud se u pacienta vyskytne reakce na infuzi, je tfeba upravit podavani piipravku (viz nize ,,Zptsob
podani”).

U ostatnich 1é¢ivych pripravka, které se podavaji s ptipravkem SARCLISA, je tieba zohlednit pokyny
a udaje v prislusném aktualnim souhrnu udaji o ptipravku.



Zv1astni skupiny pacient

Starsi pacienti
Na zaklad¢ populacni farmatokinetické analyzy se nedoporucuje uprava davky u starSich pacientu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Na zakladé populacni farmatokinetické analyzy a klinickych udajl se u pacienttli s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin véetné terminalniho stadia onemocnéni ledvin nedoporucuje Giprava
davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy se nedoporucuje tiprava davky u pacientti s lehkou
poruchou funkce jater. Udaje o pacientech se stfedné t&Zkou a tézkou poruchou funkce jater jsou
omezené (viz bod 5.2), ale neexistuje zadny ditkaz, ktery by naznacoval, Ze je u téchto pacientii nutna
uprava davky.

Pediatricka populace

Pripravek SARCLISA byl mimo schvalené indikace zkouman u déti ve véku od 28 dnti do méné nez
18 let s relabujici nebo refrakterni akutni lymfoblastickou nebo myeloidni leukemii, ale uc¢innost
nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné tdaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpuasob podani
Pripravek SARCLISA je uréen pro intravenozni podani. Pokyny k fedéni 1é¢ivého ptipravku
pred podanim viz bod 6.6.

Rychlost infuze
Po nafedéni ma byt infuze pfipravku SARCLISA podana intravendzné pfi infuzni rychlosti uvedené v

tabulce 2 nize (viz bod 5.1). Postupné zvySovani rychlosti infuze ma byt zvazovano pouze pfi absenci
reakci na infuzi (viz bod 4.8).

Tabulka 2: Rychlost infuzi pro podani pripravku SARCLISA

Objem Pocateéni | Nepfitomnost Prirtstek rychlosti | Maximalni
fedéni rychlost reakce na infuzi rychlost
Prvni infuze 250 ml 25 ml/h Po dobu 25 ml/h kazdych 150 ml/h
60 minut 30 minut
Druha infuze | 250 ml 50 ml/h Po dobu 50 ml/h po dobu 30 | 200 ml/h
30 minut minut, poté zvySeni
0 100 ml/h
Nasledné 250 ml 200 ml/h L L 200 ml/h
infuze

Pokud se u pacientti objevi reakce na infuzi, je tieba upravit podani (viz bod 4.4).

e U pacientd vyZzadujicich intervenci [stfedné silna reakce na infuzi (stupen 2)] ma byt zvazeno
docasné preruseni infuze a mohou byt podany dal$i symptomatické 1é¢ivé pripravky.
Po zlepseni priznakti na stupeni < 1 (mirna reakce) mize byt infuze pfipravku SARCLISA
obnovena pii polovi¢ni pocatecni rychlosti infuze pod peclivym sledovanim a s podpirnou
1é¢bou podle potieby. Pokud se ptiznaky znovu neobjevi po 30 minutach, mize byt rychlost
infuze zvysena na pocatecni rychlost a poté postupné zvySovana, jak je uvedeno v tabulce 2.

e Pokud pfiznaky po pferuSeni infuze pfipravku SARCLISA rychle nevymizi nebo se nezlepsi na
stupen < 1, ptetrvavaji nebo se zhor$i navzdory 1é¢bé pomoci vhodnych 1é¢ivych piipravki
nebo pokud vyZaduji hospitalizaci nebo jsou zivot ohrozujici, ma byt 1é¢ba piipravkem
SARCLISA trvale pieruSena a podle potieby by méla byt podana dalsi podptirna 1é¢ba.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce na infuzi

Reakce na infuzi, vétSinou lehké nebo sttedné tézké, byly pozorovany u 38,2 % pacientil 1éCenych
ptipravkem SARCLISA ve studii ICARA-MM a u 45,8 % pacientii 1éCenych pomoci Isa-Kd ve studii
IKEMA (viz bod 4.8). Ve studii ICARIA-MM doslo u vSech reakci na infuzi k nastupu béhem prvni
infuze ptipravku SARCLISA a u 98 % infuzi odeznély v tentyz den. Mezi nejcastéjsi ptiznaky reakce
na infuzi patfila dyspnoe, kasel, zimnice a nauzea. Mezi nej¢astéj$i zavazné znamkKy a piiznaky patiila
hypertenze, dyspnoe a bronchospasmus. Ve studii IKEMA se reakce na infuzi vyskytly v den podani
infuze v 99,2 % ptipadd. 94,4 % pacientl 1écenych pomoci Isa-Kd, ktefi méli reakce na infuzi, je méli
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infuzi pattily kaSel, dyspnoe, nazalni kongesce, zvraceni a nauzea. Nejcast¢js$i zavazné znamky a
ptiznaky zahrnovaly hypertenzi a dyspnoi (viz bod 4.8). Po podani piipravku Sarclisa vSak byly
pozorovany i zavazné reakce na infuzi, véetné tézkych anafylaktickych reakei.

Ke snizeni rizika a zavaznosti reakci na infuzi maji byt pacienti pred infuzi pripravku SARCLISA
premedikovani paracetamolem, difenhydraminem nebo ekvivalentem; dexamethason se pouziva jak k
premedikaci, tak i k 1é¢bé myelomu (viz bod 4.2). B€hem celé infuze piipravku SARCLISA maji byt
¢asto monitorovany vitalni funkce. V ptipadé potfeby preruste infuzi piipravku SARCLISA a
poskytnéte prislusna 1ékarska a podpiirna opatfeni (viz bod 4.2). V ptipadé, Ze se ptiznaky po
ptreruseni infuze pripravku SARCLISA nezlepsi na stupen <1, pretrvavaji nebo se zhorsi navzdory
1é¢bé vhodnymi 1é¢ivymi pripravky nebo vyzaduji hospitalizaci nebo jsou zivot ohrozujici, ukoncete
trvale 1éCbu piipravkem SARCLISA a zahajte odpovidajici 1é¢bu.

Neutropenie
U pacientli lécenych pomoci Isa-Pd se neutropenie jako laboratorni abnormalita vyskytla u 96,1 %

pacientl a jako nezadouci G¢inek V' u 46,7 % pacienti, pfi¢emz neutropenie 3 az 4. stupné byla
hlasena jako laboratorni abnormalita u 84,9 % pacientt a jako nezadouci ucinek u 45,4 % pacientil.
Neutropenické komplikace se objevily u 30,3 % pacientt, véetné 11,8 % febrilni neutropenie a 25,0 %
neutropenickych infekci. U pacientti [é¢enych pomoci Isa-Kd se neutropenie jako laboratorni
abnormalita vyskytla u 54,8 % pacienti a jako nezadouci G¢inek” u 4,5 % pacientd, pficemz
neutropenie 3 az 4. stupn¢ byla hlasena jako laboratorni abnormalita u 19,2 % pacienti (se 17,5 %

3. stupné a 1,7 % 4. stupné) a jako nezadouci ucinek u 4,0 % pacientli. Neutropenické komplikace se
objevily u 2,8 % pacienti, véetné 1,1 % febrilni neutropenie a 1,7 % neutropenickych infekci (viz bod
4.8).

Béhem l1écby ma byt pravidelné monitorovan kompletni krevni obraz. U pacientl s neutropenii je tfeba
sledovat znamky infekce. Snizeni davky ptipravku SARCLISA se nedoporucuje. Ke zmirnéni rizika
neutropenie je tieba zvazit oddaleni davky ptipravku SARCLISA a pouziti faktord stimulujicich
kolonie (napt. G-CSF) (viz bod 4.2).

() Hematologické laboratorni hodnoty byly zaznamenény jako nezddouci G¢inky pouze pokud vedly k
preruseni 1écby a/nebo tprave davky a/nebo splnily kritérium zévaznosti.

Infekce

Béhem 1é¢by pripravkem SARCLISA byl pozorovan zvyseny vyskyt infekci, véetné infekei >

3. stupné, zejména pneumonie, infekce hornich cest dychacich a bronchitidy (viz bod 4.8). U pacienti
1éCenych piipravkem SARCLISA je tieba peclive sledovat znamky infekce a v pripad¢€ potieby je
tteba zahajit odpovidajici standardni terapii.



Béhem 1éCby lze zvazit antibakterialni a antivirovou profylaxi (jako napt. profylaxe onemocnéni
herpes zoster) (viz body 4.2 a 4.8).

Dalsi primarni malignity

Ve studii ICARIA-MM byly hlaseny piipady dalSich primarnich malignit (second primary
malignancies, SPM) s medianem doby sledovani 52,44 mésice u 10 pacientt (6,6 %) 1é¢enych pomoci
Isa-Pd a u 3 pacientti (2 %) léenych pomoci Pd. SPM zahrnovaly maligni nador kiize u 6 pacientii
1é¢enych pomoci Isa-Pd a u 3 pacientii 1é¢enych pomoci Pd, solidni nadory jiné nez maligni nador
ktize u 3 pacientt 1é¢enych pomoci Isa-Pd (jeden pacient mél také maligni nador kiize) a
hematologické malignity (myelodysplasticky syndrom) u 1 pacienta 1é¢eného pomoci Isa-Pd (viz bod
4.8). Pacienti pokracovali v 1é¢bé po resekci novych malignit kromé dvou pacientl 1écenych pomoci
Isa-Pd. U jednoho pacienta se rozvinul metastaticky melanom a u druhého myelodysplasticky
syndrom. Ve studii IKEMA s medidnem doby sledovani 56,61 mésice byly SPM hlaseny u 18
pacientt (10,2 %) 1é€enych pomoci Isa-Kd a u 10 pacientti (8,2 %) lécenych pomoci Kd. U 13
pacienti (7,3 %) 1é¢enych pomoci Isa-Kd a u 4 pacienti (3,3 %) 1é¢enych pomoci Kd byly SPM
maligni nadory ktize. U 7 pacientt (4,0 %) 1éenych pomoci Isa-Kd a u 6 pacientt (4,9 %) 1écenych
pomoci Kd byly SPM solidni tumory jiné€ nez maligni nador kiize a u 1 pacienta (0,8 %) ve skupin¢
Kd byla SPM hematologicka malignita (akutni myeloidni leukemie). U jednoho pacienta (0,6 %) ve
skupiné Isa-Kd byla etiologie SPM neznama. Dva pacienti (1,1 %) ve skupiné Isa-Kd a jeden pacient
(0,8 %) ve skupin¢ Kd méli jak maligni nador ktize, tak solidni tumory jiné nez maligni nador ktize
(viz bod 4.8). Pacienti s malignim nadorem ktize pokracovali v 1é¢b€ po jeho resekci. Solidni tumory,
jiné nez maligni nador kiize, byly diagnostikovany béhem 3 mésicti od zahajeni 1é€by u 3 pacienti
(1,7 %) lécenych pomoci Isa-Kd a u 2 pacientti (1,6 %) lé€enych pomoci Kd. Celkova incidence SPM
u vSech pacientli exponovanych pripravku SARCLISA ¢ini 4,3 %. Lékati musi pacienty pied 1écbou a
be&hem ni peclive sledovat s ohledem na rozvoj dalSich primarnich malignit podle doporu¢enych
postuplt Mezinarodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom (International Myeloma Working
Group, IMWG) a zahajit 1écbu, jak je uvedeno.

Syndrom nadorového rozpadu
U pacientli uzivajicich izatuximab byly hlaSeny piipady syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis
syndrome, TLS). Pacienty je nutné peclivé sledovat a je tfeba ucinit vhodna preventivni opatfeni.

Interference se sérologickym vySetfenim (nepfimy antiglobulinovy test)

Izatuximab se vaze na glykoprotein CD38 na erytrocytech a mtize vést k falesné pozitivnim
vysledkiim nepfimého antiglobulinového testu (nepfimého Coombsova testu). Tato interference

s neptimym Coombsovym testem muize pretrvavat nejméné 6 mesict po posledni infuzi pripravku
SARCLISA. Pacienti 1éCeni pripravkem SARCLISA maji pied prvni infuzi podstoupit krevni testy pro
stanoveni krevni skupiny a screeningové vySetieni pro zamezeni potencionalnim problémim pii
transfuzi erytrocyti. Pfed zahajenim 1é¢by pripravkem SARCLISA lze zvazit fenotypizaci podle
mistni praxe. Pokud jiz byla 1écba piipravkem SARCLISA zahajena, méla by byt informovana krevni
banka. Pacienty je tfeba sledovat kviili teoretickému riziku hemolyzy. V piipadé potfeby urgentni
transfuze mohou byt podany erytrocyty bez kiizové zkousky kompatibility ABO/Rh podle postupti
dané krevni banky (viz bod 4.5).

Interference se stanovenim kompletni odpovédi

Izatuximab je IgG kappa monoklonalni protilatka, kterou Ize detekovat jak elektroforézou sérovych
proteind (SPE), tak i imunofixa¢nimi testy (IFE) pouzivanymi ke klinickému monitorovani
endogenniho M-proteinu (viz bod 4.5). Tato interference mtiZe mit vliv na pfesnost stanoveni
kompletni odpovédi u nékterych pacientt s IgG kappa myelomovym proteinem. Celkem 22 pacientil
v rameni s Isa-Pd, ktefi splnili kritéria velmi dobré parcialni odpovédi (very good partial response,
VGPR) s pouze rezidualni imunofixacni pozitivitou bylo testovano na interference. Vzorky séra od
téchto pacientl byly testovany hmotnostni spektrometrii k oddéleni signalu izatuximabu od signalu
myelomového M proteinu. Z celkem 27 pacienti v rameni s Isa-Kd, u kterych byla identifikovana
potencialni interference a ktefi byli testovani pomoci hmotnostni spektrometrie na prahu citlivosti
imunofixa¢niho testu (25 mg/dl), 15 pacientli bez kompletni odpovédi (non-Complete Response, non-
CR) vykazovalo dle nezavislé hodnotici komise (Independent Response Committee, IRC)




nedetekovatelna rezidua myelomového M proteinu. Mezi témito 15 pacienty mélo 11 pacientt v kostni
dreni <5 % plazmatickych bun€k. Z toho vyplyva, ze 11 dalsich pacienti z celkového poctu 179
pacientii 1é¢enych pomoci Isa-Kd (6,1 %) mohlo mit kompletni odpoveéd’ (complete response, CR)
jako nejlepsi odpovéd’ vedouci k potencialni mite CR 45,8 % (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
V populaci osob > 85 let jsou k dispozici jen omezen¢ udaje (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Izatuximab nema zadny vliv na farmakokinetiku pomalidomidu nebo karfilzomibu nebo naopak.

Interference se sérologickym vysetfenim

Protein CD38 je exprimovan na povrchu erytrocytli, proto mize izatuximab (tj. anti-CD38 protilatka)
interferovat se sérologickymi testy krevnich bank s potencidln¢ falesné pozitivnimi reakcemi

v neptimych antiglobulinovych testech (nepfimych Coombsovych testech), pfi (screeningovych)
testech k detekci protilatek, identifika¢nich panelech protilatek a kiizovych zkouskach ke stanoveni
protilatek proti lidskym globulinim (AHG) u pacientt [éCenych izatuximabem (viz bod 4.4).
Interference 1ze zmirnit oSetfenim erytrocytt dithiothreitolem (DTT), ktery narusuje vazbu
izatuximabu, nebo pomoci jinych mistné validovanych metod. Na osetfeni DTT je citlivy i systém
krevnich skupin Kell, proto by po vylouceni nebo identifikaci aloprotilatek pomoci DTT oSetfenych
erytrocytti mély byt dodany Kell-negativni jednotky.

Interference s elektroforézou sérovych proteint a imunofixacnimi testy
Izatuximab mize byt detekovan elektroforézou sérovych proteint (SPE) a imunofixacnimi testy (IFE)

pouzitymi k monitorovani chorobnych monoklonélnich imunoglobulinti (M-proteinu) a mohl by
interferovat s presnou klasifikaci odpovédi na zaklad¢ kritérii Mezinarodni pracovni skupiny pro
mnohocetny myelom (IMWG) (viz bod 4.4). U pacientt s ptretrvavajici velmi dobrou parcialni
odpovedi, kde existuje podezieni na interferenci izatuximabu, je tfeba zvazit pouziti validovaného
testu IFE specifického pro izatuximab, aby se odlisil izatuximab od jakéhokoliv zbyvajiciho
endogenniho M proteinu v séru pacienta, za Gi¢elem usnadnéni stanoveni kompletni odpovédi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim vé&ku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby izatuximabem a po dobu 5 mésict po ukonceni 1&Cby
pouzivat ti¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Udaje o podavani izatuximabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. S izatuximabem nebyly provedeny
zadné studie, které by hodnotily reprodukéni toxicitu zvitfat. Je znamo, Ze monoklonalni protilatky
podtridy IgG1 prochézeji placentarni bariérou po prvnim trimestru t€hotenstvi. PouZziti izatuximabu u
téhotnych Zen se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda je izatuximab vyluCovan do lidského matetského mléka. Je znamo, ze lidské 1gG
jsou vyluc¢ovany do matetského mléka béhem prvnich nékolika dni po narozeni, a brzy poté jejich
koncentrace klesa na nizkou tiroveii; béhem tohoto kratkého obdobi t€sné po narozeni vSak riziko pro
kojené dité nelze vyloucit. Pro toto konkrétni obdobi je nutné ucinit rozhodnuti, zda je vhodné;jsi
pierusit kojeni ¢i ukoncit / odlozit 1é¢bu izatuximabem, s ohledem na piinos kojeni pro dité a piinos
1é¢by pro zenu. Poté muZe byt izatuximab pouzivan i béhem kojeni, pokud je jeho pouziti klinicky
nezbytné.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné udaje (tykajici se ¢lovéka nebo zvitat), ze kterych by bylo mozné stanovit
ucinky izatuximabu na fertilitu muzt a Zen, resp. samcii a samic (viz bod 5.3).



U ostatnich 1é¢ivych pripravkd podavanych s izatuximabem si preététe prislusny aktualni souhrn tdaji
o ptipravku.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
SARCLISA nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ve studii I[CARIA-MM jsou nejcastéjSimi nezadoucimi u€inky (>20 %) neutropenie (46,7 %), reakce
na infuzi (38,2 %), pneumonie (30,9 %), infekce hornich cest dychacich (28,3 %), prijem (25,7 %) a
bronchitida (23,7 %). Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 61,8 % pacienti, kteti dostavali Isa-Pd.
Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou pneumonie (25,7 %) a febrilni neutropenie (6,6 %).
Trvalé preruseni 1é¢by z diivodu vyskytu nezadoucich ucinki bylo hlaseno u 7,2 % pacientt 1é¢enych
pomoci Isa-Pd. Nezadouci ucinky s fatalnim koncem b&hem 1é¢by byly hlaseny u 7,9 % pacientl
lécenych pomoci Isa-Pd (t€mi, které se vyskytly u vice nez 1 % pacientd, byly pneumonie s vyskytem
u 1,3 % pacienti a dalsi infekce vyskytujici se u 2,0 % pacientt).

Ve studii IKEMA jsou nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky (>20 %), reakce na infuzi (45,8 %), hypertenze
(36,7 %), prujem (36,2 %), infekce hornich cest dychacich (36,2 %), pneumonie (28,8 %), inava

(28,2 %), dyspnoe (27,7 %), insomnie (23,7 %), bronchitida (22,6 %) a bolest zad (22,0 %). Zavazné
nezadouci ucinky se vyskytly u 59,3 % pacientd, kteti dostavali Isa-Kd. NejcastéjsSim nezadoucim
ucinkem je pneumonie (21,5 %). Trvalé preruseni 1écby z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkt bylo
hlaseno u 8,5 % pacienti 1éCenych pomoci Isa-Kd. Nezadouci ucinky s fatadlnimi nasledky behem lécby
byly hlaseny u 3,4 % pacientil [éCenych pomoci Isa-Kd (t€mi, které se vyskytly u vice nez 1 % pacientt,
byly pneumonie a srde¢ni selhani, oboji s vyskytem u 1,1 % pacientil).

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkti

Nezadouci ucinky jsou popsany za pouziti obecnych kritérii toxicity NCI Common Toxicity Criteria

a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10),
casté (> 1/100 az <1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az <1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky byly hlaseny v klinickych studiich (viz bod 5.1) a v ramci sledovani po uvedeni na
trh.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky hlaSené u pacientii s mnohocetnym myelomem lééenym
izatuximabem v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem

T¥idy org,én?vych Nezadouci udinek Frekvence Incidence (%)
systému ~152
Preferovany termin (n=152)
Kterykoli [Stupen >3
stupen
Infekce a infestace  |Pneumonie *° Velmi Casté 34,8 % 27.9 %
Infekce hornich cest Velmi Caste
dychacich 40.2% 3,3%
Bronchitida Velmi Casté 20,9 % 3.7 %
Herpes zoster Casté 2,5 % 0,4 %
Novotvary benigni, Maligni nadorové Casté 499 1.6 %
onemocnéni kiize ’ ’




mali%ni a blize . |Solidni nador (jiny nez |Casté
neurcené (zahrnujici maligni nadorové 2,9 % 1,6 %
cysty a polypy) onemocnéni kiize)
H'ematolrogické o Méné Casté 0.4 % 0.4 %
nadorové onemocnéni
Poruchy krve a Neutropenie Velmi ¢asté | 52,5 % 51,6 %
lymfatického systému| 1., b0 cytopenie Velmi ¢asté¢ | 12,7 % 11,9 %
Febrilni neutropenie Casté 7.4 % 7,4 %
Anemie Casté 6,1 % 4,5 %
Lymfopenie! Neni zndmo — —
PorI}chy imunitniho | Anafylakticka reakce  |Mén¢ Casté 0.3 % 0.3 %
systému
Porrli?hy metabolismu|Snizena chut k jidlu Velmi Casté 11,5 % 1.2 %
a vyZivy
Srdeéni poruchy Fibrilace sini Casté 5.7 % 2.5 %
Respiracni, hrudni a |Dyspnoe Velmi &asté
mediastinalni 25,8 % 5,7 %
poruchy
. s . Velmi Casté
Gastrointestinalni Prijjem 34,0 % 2,5%
poruchy Velmi Casté
Nauzea 22.1% 0%
Zvraceni Velmi casté 14.8 % 0.8 %
Vy3etieni Snizena tlesnd Casté 4,9 % 0%
hmotnost
Poranéni, otravy a  |Reakce na infuzi® Velmi Caste 39,3 % 2,0%
proceduralni
komplikace

“Pneumonie je souhrnny termin, ktery zahrnuje: atypickou pneumonii, bronchopulmonalni aspergilozu,

pneumonii, hemofilovou pneumonii, chfipkovou pneumonii, pneumokokovou pneumonii, streptokokovou
pneumonii, virovou pneumonii, bakterialni pneumonii, hemofilovou infekci, plicni infekci, mykotickou

pneumonii a pneumocystovou pneumonii (zpisobenou Pneumocystis jirovecii).
b Viz ,,Popis vybranych nezadoucich u&inka*.
¢ Na zakladé¢ dalSich primarnich malignit hlaSenych béhem 1écby ve studii a béhem obdobi po 1écbé.
4Na zékladé& nezadoucich G¢inkl po uvedeni na trh.

Tabulka 4: NeZadouci ucinky hlasené u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem lééenym
izatuximabem v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem?

Tridy organovych systémt | NeZadouci u¢inek |Frekvence Incidence (%)
Preferovany termin (n=152)
Kterykoli [Stupen >3
stupen
Infekce a infestace Pneumonie® Velmi Casté 28.8 % 20,9 %
Infekce hornich cest |V clmi €asté 362 % 3.4%
dychacich -0
Bronchitida Velmi Casté 22.6 % 2,3 %




Herpes zoster Casté 2.3 % 0,6 %

Cévni poruchy Hypertenze Velmi casté 36,7 % 20,3 %
Novotvary benigni, maligni a Maligni nadorové Casté o 1,7 %
) <ni kil 7,3 %

bliZe neurc¢ené (zahrnujici ~ QCMOCNCNI XUZC §

cysty a polypy)" Solidni tumory jiné nez [Casté
maligni nadorové 4,0 % 3,4 %
onemocnéni kize

Poruchy krve a lymfatického | Anemie Casté 5,1 % 4.5 %

systému S —
Neutropenie Casté 4,5 % 4,0 %
Trombocytopenie Casté 2.8 % 2,3 %
Lymfopenie® Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému | Anafylakticka reakce® Méné Casté 500,3%) | 5(0,3%)

Respiracni, hrudni a Dyspnoe Velmi Casté 277 % 5,1 %

mediastindlni poruchy

Kasel 'Velmi Casté 19.8 % 0%
Gastrointestinalni poruchy |Prijjem Velmi Casté 362 % 2.8%
Zvraceni 'Velmi Casté 15.3 % 1.1%
Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté
misté aplikace Unava 28,2 % 34%
Velmi Casté 45,8 % 0,6 %

Poranéni, otravy a Reakce na infuzi¢
proceduralni komplikace

2 Datum ukonéeni sbéru dat 7. unora 2020. Median doby sledovani=20,73 mésice.

® Pneumonie je souhrnny termin, ktery zahrnuje: atypickou pneumonii, pneumocystovou pneumonii (zpisobenou
Pneumocystis jirovecii), pneumonii, chiipkovou pneumonii, legionellovou pneumonii, streptokokovou
pneumonii, virovou pneumonii a plicni sepsi.

¢Viz ,,Popis vybranych nezadoucich ucinku“.

4Datum ukonéeni sbéru dat 7. inora 2023. Median doby sledovani=56,61 mésice. Na zaklad& dalSich primarnich
malignit hlaSenych béhem 1€cby ve studii a béhem obdobi po 1é¢be.

¢ Na zakladé nezddoucich ucinkl po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce na infuzi

Ve studii ICARIA-MM byly reakce na infuzi hlaSeny u 58 pacienti (38,2 %) 1éCenych ptipravkem
SARCLISA. U vsech pacienttl, u nichz se vyskytla reakce na infuzi, se objevila béhem prvni infuze
ptipravku SARCLISA, u 3 pacientl (2,0 %) se vyskytla i pfi druhé infuzi a u 2 pacientt (1,3 %) také
pti ¢tvrté infuzi. Reakce na infuzi 1. stupné byly hlaSeny u 3,9 % pacienti, reakce na infuzi 2. stupné u
31,6 % pacientll, reakce na infuzi 3. stupné u 1,3 % pacientd a reakce na infuzi 4. stupné u 1,3 %
pacientll. VSechny reakce na infuzi byly reverzibilni a u 98 % infuzi vymizely tentyZz den. Znamky a
piiznaky reakce na infuzi stupné 3 nebo 4 zahrnuji dyspnoe, hypertenzi a bronchospasmus.

Incidence preruseni infuze v disledku reakce na infuzi ¢inila 28,9 %. Median doby do preruseni infuze
¢inil 55 minut.

Ukonceni 1écby z divodu reakce na infuzi bylo hlaseno u 2,6 % pacientt ve skupin¢ s Isa-Pd.

Ve studii IKEMA byly reakce na infuzi hlaSeny u 81 pacientti (45,8 %) 1é€enych pomoci Isa-Kd.
Infuzni reakce stupné 1 byly hlaseny u 13,6 %, stupné 2 u 31,6 % a stupné 3 u 0,6 % pacientti
1é¢enych pomoci Isa-Kd. Vsechny reakce na infuzi byly reverzibilni a odeznély ve stejny den u 73,8 %
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ptipadl pacientt s Isa-Kd a za vice nez dva dny u 2,5 % ptipadd pacientt s Isa-Kd. Znamky a
ptiznaky reakci na infuzi stupné 3 zahrnovaly dyspnoe a hypertenzi. Incidence pacientli s pferuSenim
infuzi izatuximabu z divodu reakci na infuzi byla 29,9 %. Median doby do pieruseni infuze
izatuximabu byl 63 minut. Podavani izatuximabu bylo z diivodu reakci na infuzi pferuseno u 0,6 %
pacientt (viz body 4.2 a 4.4).

Infekce

Ve studii ICARIA-MM C¢inila incidence infekci stupné 3 nebo vyssi 42,8 %. Pneumonie byla nejcastéji
hlasenou zavaznou infekci stupné 3, ktera byla hlasena u 21,7 % pacient ve skupiné s Isa-Pd oproti
16,1 % ve skupiné s Pd a stupné 4, ktera byla hlasena u 3,3 % pacientl ve skupiné s Isa-Pd oproti 2,7 %
ve skupiné s Pd. Ukonceni 1éCby z diivodu infekce bylo hlaseno u 2,6 % pacientii ve skuping s Isa-Pd
oproti 5,4 % ve skupiné s Pd. Fatalni infekce byly hlaseny u 3,3 % pacientd ve skupiné s Isa-Pd oproti
4,0 % ve skupiné s Pd. Ve studii IKEMA byla incidence infekci stupné 3 nebo vyssiho 38,4 %.
Pneumonie byla nejcastéji hldSenou zavaznou infekci stupné 3 a byla hlaSena u 15,8 % pacientil ve
skuping s Isa-Kd ve srovnani s 10,7 % ve skupin¢ s Kd a stupné€ 4 u 3,4 % pacientii ve skupiné s Isa-Kd
ve srovnani s 2,5 % ve skupiné s Kd. Lécba byla z divodu infekce prerusena u 2,8 % pacienti ve skupiné
s Isa-Kd ve srovnani se 4,9 % ve skupiné s Kd. Infekce s fatalnim koncem byly hlaseny u 2,3 % pacient
ve skuping s Isa-Kd a u 0,8 % ve skupiné€ s Kd. (viz bod 4.4).

V klinickych studiich s relabujicim a refrakternim mnoho¢etnym myelomem byl herpes zoster hlasen u
2,0 % pacientd. Ve studii ICARIA-MM byla incidence onemocnéni herpes zoster 4,6 % ve skupin€ s
Isa-Pd oproti 0,7 % ve skupiné s Pd a ve studii IKEMA byla incidence 2,3 % ve skupiné s Isa-Kd oproti
1,6 % ve skupiné s Kd.

Srdecni selhani

Ve studii IKEMA bylo hlaseno srde¢ni selhani (véetné srde¢niho selhani, méstnavého srde¢niho selhani,
akutniho srde¢niho selhani, chronického srde¢niho selhani, selhani levé komory a plicniho edému) u
7,3 % pacientil ve skuping s Isa-Kd (4,0 % > 3. stupn¢) a u 6,6 % pacientd ve skupiné s Kd (4,1 % >3.
stupng). Tézké srde¢ni selhani bylo pozorovano u 4,0 % pacientt ve skupiné s Isa-Kd a u 3,3 % pacienti
ve skupiné s Kd. Srde¢ni selhani s fatalnim koncem béhem 1é¢by bylo hlaseno u 1,1 % pacientd ve
skuping s Isa-Kd a zadné srde¢ni selhani s fatalnim koncem béhem 1écby nebylo hlaseno ve skupiné
s Kd (viz aktualni souhrn udajt o ptipravku pro karfilzomib).

Hematologické laboratorni hodnoty

Tabulka 5: Hematologické laboratorni abnormality u pacienti lé¢enych izatuximabem
v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem ve srovnani s pomalidomidem a
dexamethasonem (ICARIA-MM)

Laboratorni SARCLISA + pomalidomid + Pomalidomid + dexamethason
parametr dexamethason
n (%) n (%)
(n=152) (n=147)

VSechny [Stupeii 3 |Stuperi 4 VSechny |Stupeii 3 Stupen 4

stupné stupné
Anemie 151(99,3) 48(31,6) |0 145 (98,6) 41 (27,9) 0
Neutropenie 146 (96,1) B7(24,3) |92 (60,5) 137 (93,2) |57 (38,8) 46 (31,3)
Lymfopenie 140 (92,1) |64 (42,1) [19 (12,5) 137 (93,2) |52 (35,4) 12 (8,2)
Trombocytopenie |[127 (83,6) 22 (14,5) |25(16,4) 118 (80,3) |14 (9,9) 22 (15,0)

Denominatorem pouzitym pro vypocet procentualniho podilu je pocet pacientd s alespon
1 hodnocenim laboratorniho testu béhem zvazované observacni periody.

Tabulka 6: Hematologické laboratorni abnormality u pacientii lé¢enych izatuximabem

v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem ve srovnani s karfilzomibem a

dexamethasonem (IKEMA)
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Laboratorni SARCLISA + karfilzomib + karfilzomib + dexamethason
parametr dexamethason
(n=177) (n=122)
VSechny |Stupeii 3| Stupeii4 | VSechny | Stupen 3 Stupen 4
stupné stupné

Anemie 99.4 % 22,0 % 0 % 99,2 % 19,7 % 0 %
Neutropenie 54,8 % 17,5 % 1,7 % 43.4 % 6,6 % 0,8 %
Lymfopenie 94.4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43,4 % 13,9 %
Trombocytopenie 94,4 % 18,6 % 11,3 % 87,7 % 15,6 % 8,2 %

Denominatorem pouzitym pro vypocet procentualniho podilu je pocet pacientd s alespon 1
hodnocenim laboratorniho testu béhem zvazované observaéni periody.

Imunogenita

V 9 klinickych studiich zahrnujicich pacienty s mnohocetnym myelomem (MM), ktefi byli 1é¢eni
izatuximabem v monoterapii a v kombinované terapii, v€etné studie ICARIA-MM a IKEMA (n=1018),
¢inil vyskyt ADA vzniklych béhem 1é¢by 1,9 %. Nebyl pozorovan zadny ucinek ADA na
farmakokinetiku, bezpe¢nost nebo u¢innost izatuximabu.

Pediatricka populace

V jednoramenné studii faze 2 provedené u 67 pediatrickych pacienti s relabujici nebo refrakterni
akutni lymfoblastickou leukemii nebo akutni myeloidni leukemii, u v§ech hodnocenych z hlediska
bezpecnosti, byly TEAE stupné > 3 hlaseny u 79,1 % pacientd. Nejcast¢jsi TEAE stupné > 3
vyskytujici se u > 10 % pacientl zahrnovaly febrilni neutropenii (41,8 %), septicky Sok (11,9 %) a
stomatitidu (10,4 %). Pfidani ptipravku SARCLISA ke standardni chemoterapii nezménilo ocekavany
bezpecnostni profil pozorovany u standardni chemoterapie u této pediatrické populace a byl tak
konzistentni s bezpe¢nostnim profilem izatuximabu u dospélych s mnohocetnym myelomem ve
studiich ICARIA a IKEMA (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

Znamky a piiznaky
Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné zkusenosti s pfedavkovanim izatuximabem. V klinickych
studiich byl podavan intravenozné izatuximab az do 20 mg/kg.

Lécba

Pro ptipad ptedavkovani piipravkem SARCLISA neni zndmo zadné specifické antidotum. V ptipadé
piedavkovani sledujte u pacienta znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinkl a okamzité piijmeéte
veskera prislusna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1FCO02.
Mechanismus uéinku

Izatuximab je monoklonalni protilatka odvozena od IgG1, ktera se vaze na specificky extracelularni

epitop receptoru CD38. CD38 je transmembranovy glykoprotein, ktery je vysoce exprimovan
na buiikach mnoho¢etného myelomu.
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In vitro plsobi izatuximab prostiednictvim IgG Fc-dependentnich mechanismd, které zahrnuji:

na protilatkach zavislou bunéénou cytotoxicitu (ADCC), na protilatkach zavislou bunéénou
fagocytozu (ADCP) a cytotoxicitu zavislou na komplementu (CDC). Kromé toho miiZe izatuximab
také navodit smrt nadorovych bun¢k indukci apoptdzy prostrednictvim mechanismu nezavislého
na Fc.

In vitro izatuximab blokuje enzymatickou aktivitu CD38, ktera katalyzuje syntézu a hydrolyzu
cyklické ADP-ribozy (cADPR) jako ¢inidla mobilizujiciho vapnik. Izatuximab inhibuje tvorbu
cADPR z extracelularniho nikotinamidadenindinukleotidu (NAD) v bunikach mnohoc¢etného
myelomu.

In vitro mize izatuximab aktivovat NK bunky v nepfitomnosti CD38 pozitivnich cilovych nadorovych
bunék.

In vivo bylo pozorovano sniZeni absolutniho poétu viech CD16™ a CD56" NK bungk, CD19" B-
bungk, CD4™ T-bunék a TREG (CD3™, CD41 CD25" CD127) v periferni krvi pacientii lé¢enych
izatuximabem v monoterapii.

U pacientli s mnohocetnym myelomem indukovala monoterapie piipravkem SARCLISA klonalni
expanzi repertoaru receptoru T-bunék, coz ukazuje na adaptivni imunitni odpovéd’.

Kombinace izatuximabu a pomalidomidu in vitro zvysuje bunécénou lyzu CD38 exprimujicich bun¢k
mnohocetného myelomu efektorovymi buikami (ADCC) a pfimym usmrcenim nadorovych bunék ve
srovnani se samotnym izatuximabem. Pokusy na zvitatech in vivo s pouzitim modelu xenostépu
lidského mnohocetného myelomu u mysi prokazaly, Ze kombinace izatuximabu a pomalidomidu vede
ke zvySené protinadorové aktivité ve srovnani s aktivitou samotného izatuximabu nebo samotného
pomalidomidu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

ICARIA-MM (EFC14335)

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku SARCLISA v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem byla
hodnocena ve studii ICARIA-MM (EFC14335): multicentrické, mezinarodni, randomizované,
oteviené, dvouramenné studii faze III u pacientt s relabujicim a/nebo refrakternim mnohocetnym
myelomem. Pacienti podstoupili alespon dvé pfedchozi terapie véetné lenalidomidu a inhibitoru
proteazomu s progresi onemocnéni pii ukonéeni piedchozi 1é¢by nebo do 60 dnti po jejim ukonceni.
Pacienti s primarnim refrakternim onemocnénim byli ze studie vylouceni.

Celkem 307 pacientti bylo randomizovano v poméru 1: 1 bud’ k 1é¢bé pripravkem SARCLISA

v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (Isa-Pd, 154 pacientil) nebo k 16¢bé
pomalidomidem a dexamethasonem (Pd, 153 pacientti). LéCba byla podavana v obou skupinach ve
28dennich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pfipravek SARCLISA 10
mg/kg byl podavan formou i.v. infuze jednou tydné v prvnim cyklu a poté kazdé dva tydny.
Pomalidomid v davce 4 mg se uzival peroralné jednou denné¢ ode dne 1 do dne 21 kazdého 28denniho
cyklu. Dexamethason (peroralni / intravendzni) v davce 40 mg (20 mg u pacientti ve véku > 75 let) byl
podavan v den 1, 8, 15 a 22 kazdého 28denniho cyklu.

Celkovée byly demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu mezi
obéma Ié¢enymi skupinami podobné, s nékterymi drobnymi rozdily. Medidn véku pacientt ¢inil 67 let
(rozmezi 36-86), 19,9 % pacientil bylo ve véku >75 let. Hodnota ECOG PS byla 0 u 35,7 % pacientl
v rameni s izatuximabem a u 45,1 % pacientd v rameni se srovnavacim pfipravkem; 1 u 53,9 %

v rameni s izatuximabem a 44,4 % v rameni se srovnavacim piipravkem; a 2 u 10,4 % pacientd

v rameni s izatuximabem a 10,5 % v rameni se srovnavacim piipravkem; 10,4 % pacientll v rameni s
izatuximabem a 10,5 % v rameni se srovnavacim piipravkem mélo pii vstupu do studie v anamnéze
vyskyt CHOPN nebo astmatu; 38,6 % pacientli v rameni s izatuximabem a 33,3 % pacientil v rameni
se srovnavacim pripravkem meélo pfi zafazeni do studie poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu
< 60 ml/min/1,73 m?). Z hlediska stadia ISS (International Staging System) mélo 37,5 % pacient pii
vstupu do studie stadium ISS I (41,6 % v rameni s izatuximabem a 33,3 % ve srovnavacim rameni),
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35,5 % stadium ISS 1II (34,4 % v rameni s izatuximabem a 36,6 % ve srovnavacim rameni) 25,1 %
stadium ISS III (22,1 % v rameni s izatuximabem a 28,1 % ve srovnavacim rameni). Celkem 19,5 %
pacientii (15,6 % v rameni s izatuximabem a 23,5 % ve srovnavacim rameni) melo pfi vstupu do
studie vysoce rizikové chromozomalni abnormality: del(17p) u 12,1 % pacientt (9,1 % v rameni s
izatuximabem a 15,0 % ve srovnavacim rameni), t(4; 14) u 8,5 % pacientt (7,8 % v rameni s
izatuximabem a 9,2 % % ve srovnavacim rameni) a t(14; 16) u 1,6 % pacientti (0,6 % v rameni s
izatuximabem a 2,6 % ve srovnavacim ramenti).

Median poctu ptedchozich linii 1é¢by byl 3 (rozmezi 2-11). VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni
inhibitorem proteazomu, vSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni lenalidomidem a 56,4 % pacientl
podstoupilo v minulosti transplantaci kmenovych bunék. Vétsina pacientt (92,5 %) byla rezistentni
na lenalidomid, 75,9 % na inhibitor proteazomu a 72,6 % na imunomodula¢ni lI€ky a inhibitor
proteazomu a 59 % pacientl bylo rezistentnich na lenalidomid v posledni linii [écby.

Median doby 1é¢by ¢inil 41,0 tydnd ve skupin€ s Isa-Pd oproti 24,0 tydniim ve skupiné s Pd.

Preziti bez progrese (PFS) bylo primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii ICARIA-MM.
Zlepseni PFS vedlo k 40,4% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti u pacientt lécenych
pomoci Isa-Pd.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 7 a Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS a OS jsou
znazornény na obrazcich 1 a 2:

Tabulka 7: Uinnost piipravku SARCLISA v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem
ve srovnani s pomalidomidem a dexamethasonem v 1é¢bé mnohoc¢etného myelomu (analyza
populace s 1é¢ebnym zamérem)

Cilovy parametr SARCLISA + Pomalidomid + dexamethason
pomalidomid + n =153
dexamethason

n =154

Preziti bez progrese?®
Median (mésice) 11,53 6,47
[95% CI] [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Pomér rizik® [95% CI] 0,596 [0,436-0,814]
Hodnota p (stratifikovany log- 0,0010
rank test)°
Celkova mira odpovédi¢
Respondéti

0
(sC(}){+CRC+VGPR+PR) n (%) 93 (60,4) 54 (35.3)
[95% CI] [0,5220-0,6817] [0.2775-0.4342]
Pomér Sanci oproti srovnavacimu 2,795 [1,715-4,562]
pripravku [95% exaktni CI]
Hodnota p (stratifikovany <0,0001
Cochran-Mantel-Haenszeltv test)®

Stringentni kompletni 7(4.,5) 3(2,0)

odpovéd’ (sCR) + Kompletni
odpovéd’ (CR) n (%)

Velmi dobra parcialni 42 (27,3) 10 (6,5)
odpoveéd’ (VGPR) n (%)
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Cilovy parametr SARCLISA + Pomalidomid + dexamethason
pomalidomid + n =153
dexamethason

n =154

Parcialni odpovéd’ (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR nebo lepsi n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95% CI]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Pom¢ér Sanci oproti srovnavacimu 5,026 [2,514-10,586]

ptipravku [95% exaktni CI]

Hodnota p (stratifikovany <0,0001
Cochran-Mantel Haenszeltiv test)®
Doba trvani odpovédi' *
Median v mésicich [95% CI]# 13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]

2 Vysledky PFS byly posouzeny Vyborem pro nezavislé hodnoceni odpovédi na zaklade udaji z centralni
laboratote pro M-protein a centralniho hodnoceni radiologickych zobrazeni pomoci kritérii Mezinarodni
pracovni skupiny pro myelom (IMWG).

b Pacienti bez progresivniho onemocnéni nebo umrti pied ukonéenim sbéru dat pro analyzu nebo pied datem
zahajeni dalsi protimyelomové 1écby byli cenzorovani k datu posledniho platného hodnoceni nemoci, které
nevykazovalo progresi onemocnéni, provedeného pted zahajenim pfipadné dalsi protimyelomové 1é¢by nebo
datum ukonceni sbéru dat pro analyzu, podle toho, ktera z t€chto udalosti nastane dfive.

¢ Stratifikovano podle veku (< 75 let vs. > 75 let) a poctu piedchozich linii terapie (2 nebo 3 vs. > 3) podle IRT.
4 Parametry sCR, CR, VGPR a PR byly hodnoceny vyborem IRC pomoci kritérii odpovédi IMWG.

¢Odhad pomoci Clopper-Pearsonovy metody.

"Doba trvani odpovédi byla stanovena u pacienttl, kteif dosahli odpovédi > PR (93 pacientii v rameni

s izatuximabem a 54 pacientl ve srovnavaci rameni). Kaplanovy-Meierovy odhady doby trvani odpovédi.

¢ CI pro Kaplanovy-Meierovy odhady jsou vypocteny s pouzitim log-log transformace funkce pieziti

a Brookmeyerovych a Crowleyho metod.

*Datum ukonceni sbéru dat: 11. fijen 2018. Median doby nasledného sledovani = 11,60 mésicti. HR < 1
favorizuje rameno s Isa-Pd.
NR: nebylo dosazeno

U pacientl s vysoce rizikovou cytogenetikou (hodnoceni v centralni laboratofi) ¢inil median PFS 7,49
(95% CI: 2,628 az NC) ve skupiné s Isa-Pd a 3,745 (95% CI: 2,793 az 7,885) ve skupiné s Pd (HR =
0,655; 95% CI: 0,334 az 1,283). Zlepseni hodnot PFS ve skupiné s Isa-Pd byla pozorovanoiu
pacienti > 75 let (HR = 0,499; 95% CI: 0,242 az 0,946), u pacientl, kteti méli pti vstupu do studie
stadium ISS III (HR = 0,635; 95% CI: 0,363 az 1,110), u pacientl se vstupni hodnotou kreatininu < 60
ml/min/1,73 m? (HR = 0,502; 95% CI: 0,297 az 0,847), u pacientli s > 3 pfedchozimi liniemi 1é¢by
(HR =0,590; 95% CI: 0,356 az 0,977), u pacientt refrakternich k ptedchozi terapii lenalidomidem
(HR =0,593; 95% CI: 0,431 az 0,816) nebo inhibitorem proteazomu (HR = 0,578; 95% CI: 0,405 az
0,824) a u pacientt refrakternich na lenalidomid pfi posledni linii pied vstupem do studie (HR =
0,601; 95% CI: 0,436 az 0,828).

K dispozici nejsou dostateéné udaje, které by umoznovaly vyslovit zavér ohledné G¢innosti Isa-Pd u
pacientt diive léCenych daratumumabem (1 pacient v rameni s izatuximabem a zadny pacient ve
srovnavacim rameni).

Median doby do prvni odpovédi u respondéri €inil 35 dni ve skupiné s Isa-Pd oproti 58 dniim v Pd
skuping. Pfi medianu doby trvani nasledného sledovani 52,44 mésice byl kone¢ny median celkového
preziti 24,57 mésice v Isa-Pd skupin€ a 17,71 mésice v Pd skupin€¢ (HR=0,776; 95% CI: 0,594 az
1,015).
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Obrazek 1: Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS — populace ITT- ICARIA-MM (hodnoceni vyborem

IRC)
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Obrazek 2 — Kaplanovy-Meierovy kiivky OS — populace ITT — ICARIA-MM
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— | T
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Rezim s pripravkem Sarclisa 154 127 109
Rezim se srovnavacim pripravkem 153 116 93

Datum ukonceni sbéru dat (cutoff) = 7. tinor 2023

18 24 30 36
Mésice

91 75 63 54

72 65 49 42

48 54
44 8
33 3

Ve studii ICARIA-MM (EFC14335) byl pro infuzi izatuximabu pouzit objem na zaklad¢ télesné
hmotnosti. Infuzni metoda s fixnim objemem, jak je popsana v bod¢ 4.2, byla hodnocena ve studii
TCD14079 Part B a farmakokinetické simulace potvrdily jen minimalni rozdily mezi
farmakokinetickymi parametry po injekeni aplikaci objemu podle hmotnosti pacienta a fixniho objemu
250 ml (viz bod 5.2). Ve studii TCD14079 Part B nebyly ve srovnani se studii ICARIA-MM gzjistény
zadné nové bezpecnostni signaly nebo rozdily v Géinnosti a bezpe¢nosti.
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IKEMA (EFC15246)

Uginnost a bezpeénost piipravku SARCLISA v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem byly
hodnoceny ve studii IKEMA (EFC15246), multicentrické, mezinarodni, randomizované, oteviené,
dvouramenné studii faze III u pacient s relabujicim a/nebo refrakternim mnohoc¢etnym myelomem.
Pacienti podstoupili 1-3 pfedchozi terapie. Pacienti s primarnim refrakternim onemocnénim, ktefi jiz
byli diive 1é¢eni karfilzomibem nebo ti, kteti byli rezistentni k ptedchozi 1écbé monoklonalni
protilatkou anti-CD38, byli vylouceni.

Celkem 302 pacientti bylo randomizovano v poméru 3:2, kdy dostavali bud’ piipravek SARCLISA v
kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem (Isa-Kd, 179 pacientti) nebo karfilzomib a
dexamethason (Kd, 123 pacientti). Léc¢ba byla podavana v obou skupinach ve 28dennich cyklech az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pripravek SARCLISA 10 mg/kg byl podavan formou
i.v. infuze jednou tydné€ v prvnim cyklu a poté kazdé dva tydny. Karfilzomib byl podavan formou i.v.
infuze v davce 20 mg/m? v den 1 a 2; 56 mg/m? ve dnech 8, 9, 15 a 16 v cyklu 1; a v davce 56 mg/m?
ve dnech 1, 2, 8,9, 15 a 16 v nasledujicich 28dennich cyklech. Dexamethason (i.v. ve dnech podavani
infuzi izatuximabu a/nebo karfilzomibu a peroraln¢ v ostatnich dnech) v davce 20 mg byl podavan ve
dnech 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 a 23 v kazdém 28dennim cyklu.

Celkov¢ byly demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu mezi
obéma IéCenymi skupinami podobné. Median véku pacientd Cinil 64 let (rozmezi 33-90), 8,9 %
pacientil bylo ve véku >75 let. Hodnota ECOG PS byla 0 u 53,1 % pacientt ve skupiné s Isa-Kd a u
59,3 % pacientd ve skupiné s Kd; 1 u 40,8 % ve skupiné s Isa-Kd a 36,6 % ve skupiné¢ s Kd; a2 u

5,6 % ve skupiné s Isa-Kd a 4,1 % ve skupin¢ s Kd; 3 u 0,6 % ve skuping s Isa-Kd a u 0 % ve skupiné
s Kd. Podil pacientti s poruchu funkce ledvin (eGFR< 60 ml/min/1,73 m?) byl 24,0 % ve skupiné s Isa-
Kd oproti 14,6 % ve skupiné s Kd. Z hlediska stadia ISS (International Staging System) mélo na
vstupu do studie 53,0 % pacientt stadium I, 31,1 % stadium II a 15,2 % stadium III. Z hlediska stadia
R-ISS (Revised-ISS) mélo na vstupu do studie stadium 1 25,8 %, stadium II 59,6 % a stadium III 7,9
% pacientll. Celkem 24,2 % pacientii mélo pfi vstupu do studie vysoce rizikové chromozomalni
abnormality; del(17p), t(4;14), t(14;16) vyskytujici se u 11,3 %, 13,9 % a 2,0 % pacienti. Kromé toho
ziskany (1g21) byl ptitomen u 42,1 % pacientt.

Median poctu predchozich linii 1écby byl 2 (rozmezi 1-4) se 44,4 % pacientil, kteti obdrzeli 1
predchozi linii lécby. Celkem 89,7 % pacienti bylo v minulosti lé¢eno inhibitory proteazomu, 78,1 %
bylo v minulosti 1é¢eno imunomodula¢nimi léky (vEetné 43,4 % téch, kteti byli v minulosti 1éCeni
lenalidomidem) a 61,3 % podstoupilo v minulosti transplantaci kmenovych bunék. Celkem 33,1 %
pacientil bylo rezistentnich na ptedchozi 1é€bu inhibitory proteazomu, 45,0 % pacientll bylo
rezistentnich na predchozi 1é€bu imunomodulacnimi léky (vEetn€ 32,8 % rezistentnich na lenalidomid)
a 20,5 % pacientl bylo rezistentnich jak na inhibitory proteazomu, tak i na imunomodula¢ni 1ék.

Median doby 1écby €inil 80,0 tydnt ve skupin€ Isa-Kd ve srovnani s 61,4 tydny ve skupiné s Kd.

Preziti bez progrese (PFS) bylo primarnim cilovym parametrem t¢innosti ve studii IKEMA. Pti
medianu doby sledovani 20,73 mésict ukazala primarni analyza PFS statisticky vyznamné zlepSeni
PFS reprezentované 46,9% sniZenim rizika progrese onemocnéni nebo imrti u pacientti 1é¢enych
rezimem Isa-Kd ve srovnani s pacienty 1éCenymi rezimem Kd.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 8 a Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS a OS jsou
znazornény na obrazku 3 a 4:

Tabulka 8: U¢innost p¥ipravku SARCLISA v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem ve

srovnani s karfilzomibem a dexamethasonem v 1é¢bé mnohoc¢etného myelomu (analyza populace
s 1ééebnym zamérem)
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Cilovy parametr SARCLISA + karfilzomib karfilzomib +
+ dexamethason dexamethason
n =179 n=123
PreZiti bez progrese ?
Medi4n (mésice) NR 19,15
[NR -NR] [15,77-NR]
[95% CI]
Pomér rizik® [99% CI] 0,531 [0,318-0,889]
Hodnota p (stratifikovany log-rank 0,0013
test)®
Celkova mira odpovédi® 86.6 91 829,

N s () ’ 0
Respondéti (sSCR+CR+VGPR+PR) [0.8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
[95% CI]¢
Hodnota p (stratifikovany Cochran- 0,3859
Mantel-Haenszeltv test)®

Kompletni odpovéd (CR) 39,7 % 27,6 %
Velmi dobra parcialni odpoveéd 33,0% 28,5 %
(VGPR)
Parcialni odpovéd (PR) 14,0 % 26,8 %
VGPR nebo lepsi (sCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %
[95% CI]¢ [0,6547-0,7901] [0,4687 -0,6503]
Hodnota p (stratifikovany 0,0021
Cochran-Mantel-Haenszeltiv
test)®
CRf 39,7 % 27,6 %
[95% CI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 az 0,3643]
Zaporna hodnota minimalni
rezidualni nemoci ¢ 29,6 % 13,0 %
[95% CI]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
Hodnota p (stratifikovany 0,0008
Cochran-Mantel-Haenszeltiv
test)®©
Doba trvani odpovédi® *(PR nebo
lepsi)
Median v mésicich [95% CIJ! NR [NR-NR] NR [14,752-NR]
Pomér rizik® [95% CI] 0,42510,269-0,672]

2Vysledky PFS byly posouzeny Vyborem pro nezavislé hodnoceni odpovédi na zakladé udaju z centralni
laboratofe pro M-protein a centralniho hodnoceni radiologickych zobrazeni pomoci kritérii Mezinarodni
pracovni skupiny pro myelom (IMWG).

b Stratifikovano podle poétu predchozich linii terapie (1 vs.> 1) a R-ISS (I nebo II vs. III vs. neklasifikovanym)
podle IRT.

¢ Parametry sCR, CR, VGPR a PR byly hodnoceny vyborem IRC pomoci kritérii odpovédi IMWG.

4 Odhad pomoci Clopper-Pearsonovy metody.

¢ Nominalni hodnota p.

fKompletni odpovéd’, ktera ma byt testovana s kone¢nou analyzou.

¢Na zékladg hladiny citlivosti 10~ pomoci NGS v ITT populaci.

" Na zéklad& respondéri v ITT populaci. Kaplanovy-Meierovy odhady doby trvani odpovédi.

i CI pro Kaplanovy-Meierovy odhady jsou vypoéteny s pouzitim log-log transformace funkce pieziti a
Brookmeyerovych a Crowleyho metod.
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*Datum ukonéeni sbéru dat: 7. unor 2020. Median doby nasledného sledovani = 20,73 mésici. HR <1 favorizuje
rameno s Isa-Kd.
NR: nebylo dosazeno.

Zlepseni PFS ve skupiné s Isa-Kd bylo pozorovano u pacientt s vysoce rizikovou cytogenetikou
(hodnoceni v centralni laboratoti, HR = 0,724; 95% CI: 0,361 az 1,451), u pacientl se ziskanou
(1g21) chromozomalni abnormalitou (HR=0,569; 95% CI: 0,330 az 0,981), u pacientti > 65 let (HR
=0,429; 95% CI: 0,248 az 0,742), u pacientl s vychozim stavem eGFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m?
(HR =0,273; 95% CI: 0,113 az 0,660), u pacientii s >1 pfedchozimi liniemi lécby (HR =0,479; 95%
CI: 0,294 az 0,778), u pacientt s ISS stadia III pii vstupu do studie (HR=0,650; 95% CI: 0,295 az
1,434) a u pacienti refrakternich na predchozi 1é¢bu lenalidomidem (HR=0,598; 95% CI: 0,339 az
1,055).

V analyze citlivosti bez cenzury kvtli dals§i antimyelomové terapii, nebyl median PFS dosazen (NR)
ve skuping s Isa-Kd oproti 19,0 mésiciim (95% CI: 15,38 az NR) ve skupiné s Kd (HR=0,572; 99%
CI: 0,354 az 0,925, p=0,0025).

K dispozici nejsou dostatecné udaje, které by umoznovaly vyslovit zavér ohledné ucinnosti Isa-Pd u
pacientt diive 1é¢enych daratumumabem (1 pacient v rameni s izatuximabem a zadny pacient ve
srovnavacim rameni).

Median doby do prvni odpovédi ¢inil 1,08 mésice ve skupiné s Isa-Kd oproti 1,12 mésice ve skupin€ s
Kd. Median doby do dalsi 1é¢by myelomu byl 43,99 mésice ve skuping s Isa-Kd a 25,00 mésict ve
skupiné s Kd (HR=0,583; 95% CI: 0,429 az 0,792).

Obrazek 3 — Kaplanovy-Meierovy ki'ivky PFS — populace ITT — IKEMA (hodnoceni vyborem
IRC)
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Datum ukonéeni sbéru dat (cutoff) = 7. unor 2020
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Obrazek 4 — Kaplanovy-Meierovy ki'ivky OS — populace ITT — IKEMA

1.0 =fes.
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Mésice
Pacienti v riziku
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 ukonceni sbéru dat (cutoff) = 7. tinor 2023

Mezi pacienty s eGFR (MDRD) <50 ml/min/1,73 m? ve vychozim stavu, byla kompletni renalni
odpovéd’ (>60 ml/min/1,73 m? pii nasledném (postbaseline) hodnoceni >1) pozorovéana u 52,0 %
(13/25) pacientt ve skupiné Isa-Kd a u 30,8 % (4/13) pacientt ve skupin¢ s Kd. Trvala kompletni
rendlni odpoveéd’ (=60 dni) se vyskytla u 32,0 % (8/25) pacientl ve skupin€ Isa-Kd a u 7,7 % (1/13)
pacienti v Kd skupiné. U 4 pacientti ve skupin¢ Isa-Kd a 3 pacientti v Kd skupiné s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin ve vychozim stavu (¢GFR (MDRD) >15 az <30 mL/min/1,73 m?) byla pozorovéana
minimalni renalni odpovéd (>30 az <60 mL/min/1,73 m? pti nasledném (postbaseline) hodnoceni =1)
u 100 % pacientt v Isa-Kd skupiné a u 33,3 % pacientii v Kd skupiné.

Pfi medidnu doby sledovani 43,96 mésicti ukazala finalni analyza PFS median PFS 35,65 mésict ve
skuping Isa-Kd ve srovnani s 19,15 mésici ve skupin¢ s Kd, s pomérem rizik 0,576 (95,4% CI: 0,418
az 0,792). Kone¢na kompletni odpovéd’ stanovena validovanym izatuximab-specifickym IFE testem
(Serbia Hydrashift) (viz bod 4.5) byla 44,1 % ve skupin¢ Isa-Kd ve srovnani s 28,5 % ve skupiné Kd,
s pomérem Sanci 2,094 (95% CI: 1,259 az 3,482, deskriptivni p=0,0021). U 26,3 % pacientii ve
skupiné Isa-Kd byla splnéna negativita MRD i CR ve srovnani s 12,2 % ve skupiné Kd, s pomérem
Sanci 2,571 (95% CI: 1,354 az 4,882, deskriptivni p=0,0015).

Pti medianu doby sledovani 56,61 mésice nebyl kone¢ny median celkového preziti ve skupiné s Isa-
Kd dosazen (95% CI: 52,172 az NR) a ve skupiné s Kd ¢inil 50,60 mésice (95% CI: 38,932 az NR)
(HR=0,855; 95% CI: 0,608 az 1,202).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky odloZzila povinnost predlozit vysledky studii u ptipravku
SARCLISA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€¢bé malignich nadora
hematopoetické a lymfoidni tkan€. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

Jednoramenna studie faze 2 u 67 pediatrickych pacient byla provedena ve 3 samostatnych kohortach
podle onemocnéni. Uéinnost byla hodnocena u 59 pacientt s relabujici nebo refrakterni akutni T-
lymfoblastickou leukemii (T-ALL, 11 pacientt), akutni B-lymfoblastickou leukemii (B-ALL, 25
pacientl) a akutni myeloidni leukemii (AML, 23 pacientl). U pacienti s T-ALL a B-ALL se 1écba
skladala z jednoho induk¢niho cyklu a jednoho konsolida¢niho cyklu. U pacienti s AML zahrnovala
1é¢ba az dva indukeéni cykly. Median veéku byl 8 let (rozmezi 17 mésict az 17 let). Pacienti byli 1éCeni
ptipravkem SARCLISA v kombinaci se standardnimi chemoterapiemi (napt. antimetabolity,
antracykliny a alkyla¢nimi latkami). Pii priibézné analyze nespliiovala mira tplné odpovédi (primarni
cilovy parametr G¢innosti, definovany jako kompletni odpovéd’, CR nebo kompletni odpoveéd’ s
neuplnou periferni obnovou, CRi) predem specifikovany statisticky prah ve 3 kohortach s 52,0 %
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pacientii s B-ALL, 45,5 % pacientti s T-ALL a 60,9 % pacientti s AML, ktefi dosahli tiplné odpovédi
(CR+CRIi). Studie byla ukoncena po piedem specifikované priilbézné analyze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika izatuximabu byla hodnocena u 476 pacientii s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych
intravenozni infuzi izatuximabu v monoterapii nebo v kombinaci s pomalidomidem a
dexamethasonem v davkach od 1 do 20 mg/kg, podavanych jednou tydné; kazdé 2 tydny; nebo kazdé
2 tydny po dobu 8 tydni, a poté kazdé 4 tydny; nebo kazdy tyden po dobu 4 tydnt a poté kazdé 2
tydny.

Izatuximab vykazuje nelinedrni farmakokinetiku s ovlivnénim zékladnich farmakokinetickych déju

v dusledku vazby na receptor CD38.

Expozice izatuximabu (plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢ase v prib&hu
davkovaciho intervalu AUC) se zvySuje vice nez tmérn€ k davce v rozsahu 1 az 20 mg/kg po kazdé
2tydenni davce, zatimco v rozmezi davek 5 a 20 mg/kg jednou tydné po dobu 4 tydni a poté kazdé

2 tydny nebyly pozorovany odchylky mezi proporcionalitou davek. Diivodem tohoto jevu je vysoky
podil nelineami clearance v disledku navazani na cilovou strukturu k celkové clearance pti davkach
pod 5 mg/kg, ktery se v8ak pii vySSich davkach stava zanedbatelnym. Po podani 10 mg/kg
izatuximabu jednou tydné po dobu 4 tydnd a nasledné kazdé 2 tydny ¢inil median doby do dosazeni
rovnovazného stavu 18 tydnd s 3,1nasobnou akumulaci.

V klinické studii ICARIA-MM, provedené u pacientli s relabujicim a/nebo refrakternim mnohocetnym
myelomem lé¢enych izatuximabem v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem, ¢inily
primérné hodnoty (CV%) predikované maximalni plazmatické koncentrace Cmax @ AUC v ustaleném
stavu 351 pg/ml (36,0 %) resp. 72 600 pg.h/ml (51,7 %). Ackoliv zména zplisobu podani u infuze
izatuximabu z objemu podle t€lesné hmotnosti na fixni objem vedla ke zménam tmax, méla tato zména
jen omezeny dopad na farmakokinetickou expozici se srovnatelnou simulovanou hodnotou Cpax

v ustaleném stavu (283 pg/ml vs. 284 ng/ml) a hodnotou Cirouen po 4 tydnech (119 pg/ml vs. 119
pg/ml) u pacientli s medianem vahy (76 kg). Také u ostatnich vahovych skupin pacientii byly Cmax a
Cirough sSTOVnatelné. V klinické studii IKEMA, provedené u pacientd s relabujicim a/nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem IéCenych izatuximabem v kombinaci karfilzomibem a dexamethasonem,
Cinily primérné hodnoty (CV%) predikované maximalni plazmatické koncentrace Cpax a AUC v
ustaleném stavu 637 pg/ml (30,9 %), resp. 152,000 pg.h/ml (37,8 %).

Farmakokinetika izatuximabu a pomalidomidu nebo izatuximabu a karfilzomibu nebyla ovlivnéna
jejich soucasnym podanim.

Distribuce
Odhadovany celkovy distribu¢ni objem izatuximabu je 8,75 L.

Metabolismus
Predpoklada se, ze izatuximab jako velky protein bude metabolizovan prostfednictvim nesaturabilnich
katabolickych proteolytickych procesi.

Eliminace

Izatuximab je eliminovan dvéma paralelnimi cestami, nelinearni cestou, ktera je ovlivnéna cilovou
strukturou a prevlada pii nizkych koncentracich, a nespecifickou linearni cestou, ktera prevlada pii
vysSich koncentracich. V rozmezi terapeutickych plazmatickych koncentraci pfevlada linearni cesta,
ktera v pribéhu casu klesa o 50 % na ustalenou hodnotu 9,55 ml/h (0,229 1/den). To je spojeno

s terminalnim poloCasem 28 dnt.

Zvl1astni skupiny pacientu
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Vek
Populacni farmakokinetické analyzy 476 pacientti ve véku 36 az 85 let prokazaly srovnatelnou
expozici izatuximabu u pacientli ve véku <75 let (n = 406) oproti pacientim ve véku > 75 let (n = 70).

Pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza zahrnujici 207 Zen (43,5 %) a 269 muzi (56,5 %) neprokazala
klinicky vyznamny vliv pohlavi na farmakokinetiku izatuximabu.

Rasa

Populacni farmakokineticka analyza zahrnujici 377 europoidnich (79 %), 25 asijskych (5 %),

18 afroamerickych (4 %) pacientti a pacienty 33 dalSich ras (7 %) neprokazala klinicky vyznamny vliv
rasy na farmakokinetiku izatuximabu.

Télesna hmotnost
Na zaklad¢ dat z populaéni farmakokinetické analyzy od 476 pacientt se clearance izatuximabu
zvysila se zvySujici se télesnou hmotnosti pii davkovani v zavislosti na télesné hmotnosti.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie izatuximabu. Z celkového
poctu 476 pacientl v populacni farmakokinetické analyze mélo 65 pacientl lehkou poruchu funkce
jater [celkovy bilirubin 1 az 1,5nasobek horni hranice normalu (ULN) nebo aspartdtaminotransferaza
(AST) > ULN] a 1 pacient m¢l stiedné tézkou poruchu funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3krat
ULN a jakakoli hodnota AST). Lehka porucha funkce jater neméla klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku izatuximabu. Uginek stfedné t&zké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5krat
az 3krat ULN a jakakoli hodnota AST) a tézka porucha funkce jater (celkovy bilirubin > 3krat ULN a
jakakoli hodnota AST) na farmakokinetiku izatuximabu neni znam. Izatuximab je monoklonalni
protilatka, proto se predpoklada, ze nebude odstranovan metabolismem zprostiedkovanym jaternimi
enzymy. Zaroven se oCekava, ze zmény jaterni funkce nebudou mit Zzadny vliv na eliminaci
izatuximabu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie izatuximabu.

Z celkového poctu 476 pacientti v popula¢ni farmakokinetické analyze mélo 192 pacienti lehkou
poruchu funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m* < odhadovana rychlost glomerularni filtrace (e-GFR) < 90
ml/min/1,73 m?), 163 pacientii mé&lo stfedné t&zkou poruchu funkce ledvin (30 ml/min/1,73 m? <e-
GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a 12 pacientii mé&lo t&Zkou poruchu funkce ledvin (e-GFR < 30
ml/min/1,73 m?). Provedené analyzy nesignalizuji Zadny klinicky vyznamny G¢inek lehké az t&7ké
poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku izatuximabu ve srovnani s osobami s normalni funkci
ledvin.

Farmakokinetick4 analyza u 22 pacientli v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin, v€etné pacientl na
dialyze (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) neprokézala zadné klinicky vyznamné t€inky terminalniho stadia
na farmakokinetiku izatuximabu ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin.

Pediatrickd populace

U pediatrické populace pacientl (ve véku od 17 mésict do 17 let) se po prvnim podani izatuximabu
primérna Cpax pohybovalamezi 3 kohortami v rozmezi od 322 do 433 pg/ml, primérma AUC | iyden 0d
28592 do 31703 pg.h/ml a po opakovaném podani izatuximabu po dobu 3 tydnti se kumulativni
primérna AUC pohybovala v rozmezi od 130862 do 148397 ug.h/ml. Farmakokinetické tidaje hlasené
u pediatrické populace s AML a ALL byly konzistentni s udaji od dospélych s ALL a MM pii stejné
davce izatuximabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka, i kdyz vybrany druh neni farmakologicky citlivy, a proto neni znam
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vyznam pro ¢lovéka. Studie genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Sachar6za

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Histidin

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Po nafedéni

Chemicka a fyzicka stabilita infuzniho roztoku SARCLISA po otevieni pied pouzitim byla prokazana
na dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, a na dobu 8 hodin (v€etné casu infuze) pti pokojové teplote
15°C-25°QC).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pti uchovavani v infuznim vaku neni nutna zadna ochrana ptred svétlem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani po natedéni lécivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml koncentratu obsahujiciho 100 mg izatuximabu v 6ml injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla tiidy 1
uzaviené bromobutylovou zatkou potazenou ETFE (kopolymer ethylenu a tetrafluorethylenu).
Injekeni lahvicky jsou opatieny zalisovanym hlinikovym uzavérem s Sedym odtrhovacim (flip-off)
vickem. Plnici objem byl stanoven tak, aby umoziioval odebrani objemu 5 ml (tj. 5,4 ml). Velikost
baleni je jedna nebo tfi injek¢ni lahvicky.

25 ml koncentratu obsahujiciho 500 mg izatuximabu v 30ml injekéni lahvic¢ee z bezbarvého skla tfidy
I uzaviené bromobutylovou zatkou potazenou ETFE (kopolymer ethylenu a tetrafluorethylenu).
Injek¢ni lahvicky jsou opatfeny hlinikovym uzavérem s modrym odtrhovacim (flip-off) vickem. Plnici
objem byl stanoven tak, aby umoznoval odebrani objemu 25 ml (tj. 26 ml). Velikost baleni je jedna
injeke¢ni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pro intravendzni podani

Priprava infuzniho roztoku se musi provadét za aseptickych podminek.

Davka (mg) koncentratu SARCLISA ma byt vypoctena na zaklad¢ té€lesné hmotnosti pacienta
(méfené pred kazdym cyklem, aby byla odpovidajicim zplisobem upravena podana davka, viz
bod 4.2). K ziskani potfebné davky pro daného pacienta mtize byt zapotiebi vice injek¢nich
lahvicek.

Pred nafedénim je tieba injek¢éni lahvicky s koncentratem SARCLISA vizualné zkontrolovat,
zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné jeho zbarveni.

Injek¢nimi lahvickami netfepejte.

Z tediciho vaku obsahujiciho 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9%) nebo roztoku gluko6zy o koncentraci 5% je tfeba odebrat objem fedidla
odpovidajici pozadovanému objemu koncentratu SARCLISA.

Prislusny objem koncentratu SARCLISA je tfeba odebrat z injek¢ni lahvicky pripravku
SARCLISA a natedit v 250ml infuznim vaku s injekénim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem glukézy o koncentraci 5%.

Infuzni vak musi byt vyroben z polyolefinti (PO), polyethylenu (PE), polypropylenu (PP),
polyvinylchloridu (PVC) s di(2-ethylhexyl)ftalatem (DEHP) nebo ethylvinylacetatu (EVA).
Opatrn¢ homogenizujte nafedény roztok pievracenim vaku. Netiepejte.

Podani

Infuzni roztok se musi podavat intraven6zni infuzi s pouZzitim infuzniho setu s intraven6znimi
hadickami (PE, PVC s DEHP nebo bez DEHP, polybutadien (PBD) nebo polyuretan (PU)) s
0,22 mikronovym integrovanym (in-line) filtrem (polyethersulfon (PES), polysulfon nebo
nylon).

Infuzni roztok ma byt podavan po stanovenou dobu, ktera zavisi na rychlosti infuze (viz bod
4.2).

Ptipraveny infuzni vak ve standardnim prostiedi s umélym osvétlenim neni tfeba chranit pred
svétlem.

Nepodavejte infuzi roztoku SARCLISA ve stejné intravendzni lince soucasné s jinymi Iéky.

Likvidace
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8.

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1435/001
EU/1/20/1435/002
EU/1/20/1435/003
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. kvétna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIQLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1é¢ivé latky

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

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

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi
Vydej 1€civého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
piipravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pred pouzitim ptipravku SARCLISA v kazdém z ¢lenskych statd se drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) musi s piislusnym narodnim regulacnim organem dohodnout na obsahu a forméatu edukacniho
programu, véetné komunikacnich kanalt, zptisobt distribuce a jakychkoli dalSich aspektech.

Edukacni program je zaméfen na:
e zvySeni povédomi o riziku interference pti ur¢ovani krevni skupiny (minoritni antigen)
(pozitivni neptimy Coombsiv test) a jejich moznych nepfiznivych klinickych dtsledcich pro
pacienta;

e poskytnuti doporuc¢enych postupti, jak tuto situaci fesit;

e posileni komunikace mezi zdravotnickymi pracovniky a pacienty a sdileni spolehlivych a
aktualnich informaci.

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je pripravek SARCLISA uvadén na trh, byl vSem
zdravotnickym pracovniklim, u nichZ se o¢ekava, Ze budou predepisovat/vydavat piipravek
SARCLISA, a krevnim bankam/transfuznim centrim poskytnut nasledujici bali¢ek edukacnich
material{, a to prosttednictvim odbornych subjektii:

e Edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky a krevni banky
e Karta pacienta (pro zdravotnické pracovniky predepisujici/vydavajici ptipravek SARCLISA)
1. EDUKACNI MATERIALY PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY A KREVNI BANKY

Edukac¢ni materialy pro zdravotnické pracovniky a krevni banky zahrnuji nasledujici polozky:
e Souhrn udajt o ptipravku (SmPC)
e Pfirucka pro zdravotnické pracovniky a krevni banky

e Karta pacienta
1.1  Ptirucka pro zdravotnické pracovniky a krevni banky

Prirucka pro zdravotnické pracovniky a krevni banky bude obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

Relevantni informace tykajici se bezpecnostni obavy .. Interference pii uréovani krevni skupiny
(minoritni antigen) (pozitivni nepfimy Coombsuv test)‘:

e [zatuximab navazany na erytrocyty mize maskovat detekci protilatek proti minoritnim
antigentim v séru pacienta

e Urceni krevni skupiny ABO a Rh faktoru pacienta neni ovlivnéno

Podrobné informace o tom, jak minimalizovat bezpecnostni obavy oSetiené dalSimi opatfenimi
k minimalizaci rizika pomoci vhodnych opatfeni:

o U vSech pacienti je tfeba pfed zahajenim 1éCby izatuximabem stanovit krevni skupinu a provést
vySetieni. Pfed zahajenim lécby izatuximabem lze déle zvazit provedeni fenotypizace v
zavislosti na postupech v daném pracovisti.

e V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné informace o tom, jak dlouho mtze pretrvavat
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1.2

interference s nepfimym Coombsovym testem po posledni infuzi izatuximabu. Na zakladé
biologického polocasu izatuximabu muze pozitivita nepiimého Coombsova testu vyvolana
izatuximabem pfetrvavat nejméné 6 mesict po posledni infuzi izatuximabu. Zdravotnicky
pracovnik by mél proto doporucit pacientovi, aby nosil kartu pacienta neustale u sebe, a to po
dobu nejméné 6 mésicti po ukonceni 1é¢by.

Metody ke snizeni interference zahrnuji oSetfeni testovanych erytrocytti pomoci dithiothreitolu
(DTT), ktery narusuje vazbu izatuximabu, nebo jiné metody validované v daném pracovisti.
Vzhledem k tomu, Zze na DTT je citlivy i systém krevnich skupin Kell, mély by byt po vylouceni
piitomnosti nebo identifikaci aloprotilatek pomoci erytrocytd osetfenych pomoci DTT dodany
Kell-negativni jednotky.

V ptipad¢ naléhavé potieby transfuze mohou byt podany jednotky erytrocytt bez kiizové
zkousky kompatibility ABO/Rh podle postupti dané krevni banky.

V piipadé planované transfuze maji zdravotnicti pracovnici informovat centra krevni transfuze o
riziku interference s nepfimymi antiglobulinovymi testy.

Zduaraznit nutnost seznameni se s SmPC.

Informovat zdravotnické pracovniky o potfebé kazdému svému pacientovi predat kartu pacienta
a vyzvat jej, aby si precetl ptibalovou informaci.

Karta pacienta

Karta pacienta obsahuje nasledujici stru¢né a prehledné informace tykajici se rizika ,Interference pii
urcovani krevni skupiny (minoritni antigen) (pozitivni neptimy Coombstv test)* ur¢ené jak pro
pacienty, tak i pro zdravotnické pracovniky, se kterymi ptijde pacient do kontaktu:

Upozornéni pro zdravotnické pracovniky, ktefi pacienta 1é¢i, véetné 1é¢by naléhavych stavi, ze
pacient podstupuje 1é¢bu piipravkem SARCLISA (izatuximab) a ze tato 1écba je spojena s
dilezitym identifikovanym rizikem interference pii ur¢ovani krevni skupiny (minoritni antigen)
(pozitivni nepiimy Coombsiv test), ktera miize pretrvavat nejméné 6 mésicti po posledni infuzi
izatuximabu.

Jednoznacény pokyn, Ze pacient ma tuto kartu nosit neustale u sebe, a to po dobu nejmén¢
6 mésicti po ukonceni 1é¢by.

Kontaktni udaje predepisujiciho Iékate a pacienta.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
izatuximab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentratu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentratu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat histidin-hydrochloridu, histidin, polysorbat 80, voda pro
injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka, 100 mg/ Sml
3 injekeni lahvicky, 100 mg/5 ml
1 injek¢ni lahvicka, 500 mg/25 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani
Pouze pro jednorazové pouziti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Netiepat.

8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
izatuximab
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sarclisa 20 mg/ ml koncentrat pro infuzni roztok
izatuximab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Sarclisa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Sarclisa podan
Jak se pripravek Sarclisa podava

Mozné nezadouci u¢inky

Jak piipravek Sarclisa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

—
.

Co je pripravek Sarclisa a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Sarclisa

Sarclisa je protinadorovy 1éCivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku izatuximab. Patii do skupiny
1€kt oznacovanych jako ,,monoklonalni protilatky*.

Monoklonalni protilatky, jako je napf. ptipravek Sarclisa, jsou bilkoviny vytvorené tak, aby
rozpoznavaly urc¢itou cilovou latku a po rozpoznani se na tuto latku navazaly. V ptipadé piipravku
Sarclisa je tato cilova latka oznaCovana jako CD38, ktera se nachazi na bunkach mnohocetného
myelomu (tj. rakoviny kostni diené). Piipravek se vaze na buiiky mnohoc¢etného myelomu, a tim
pomaha pfirozenému obrannému systému téla (imunitnimu systému), aby tyto buiiky rozpoznal a
znicil.

K ¢emu se pripravek Sarclisa pouziva
Pripravek Sarclisa se pouziva k 1é¢b& mnohocetného myelomu u pacientt, kteti jiz diive podstoupili
1é¢bu mnohocetného myelomu.
Ptipravek se pouZziva spolu s dal§imi dvéma kombinacemi lékui:
e pomalidomid a dexamethason nebo
e karfilzomib a dexamethason.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se mechanismu tucinku piipravku Sarclisa nebo ohledné Vasi 1écby
ptipravkem Sarclisa, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Sarclisa pouZivat

Piipravek Sarclisa Vam nesmi byt podan jestliZe:

e jste alergicky(4) na izatuximab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pred podanim pripravku Sarclisa se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou a peclivé
dodrzujte v§echny pokyny.

Reakce na infuzi

Informujte okamzZité svého lékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas béhem infuze nebo

po infuzi pfipravku Sarclisa objevi znamky reakce na infuzi — prehled pfiznaki reakce na infuzi

viz bod 4.

e Pied zahijenim infuze ptipravku Sarclisa Vam mohou byt podany 1éky ke zmirnéni reakce na
infuzi (viz bod 3).

e Reakce na infuzi mohou nastat béhem infuze pfipravku Sarclisa nebo po infuzi a mohou byt
zavazné. Tyto reakce jsou vratné. Béhem 1écby Vas budou zdravotnici pecliveé sledovat.

Pokud se u Vas vyskytne reakce na infuzi, Iékar nebo zdravotni sestra Vam mutize podat dalsi

ptipravky k 1é€bé Vasich ptiznaki a k prevenci komplikaci. Tyto pfipravky také mohou docasné

pierusit, zpomalit nebo Gplné zastavit infuzi pfipravku Sarclisa.

Horecka a nizky pocet bilych krvinek

Pokud se u Vas objevi horecka, sdélte to okamzité svému lékati nebo zdravotni sestie, protoze se
muze jednat o znamky infekce. Pipravek Sarclisa muze snizit pocet bilych krvinek, které jsou dilezité
pro boj s infekcemi.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam bude beéhem 1é¢by pripravkem Sarclisa kontrolovat krevni obraz.
Lékat mize pfedepsat antibiotikum nebo antivirotikum (naptiklad k 1é€bé onemocnéni herpes zoster
[pasovy opar]), které Vam pomohou piedchazet infekci, nebo 1é¢ivy ptipravek, ktery Vam béhem
1é¢by pripravkem Sarclisa pomtize zvysit pocet bilych krvinek.

PotiZe se srdcem

Pred podanim pripravku Sarclisa v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem si promluvte se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou v piipadé, Ze mate potiZe se srdcem nebo pokud jste nékdy
uzival(a) n¢jaky pripravek k 1é¢be srdecnich potizi. Ihned kontaktujte svého 1ékate nebo zdravotni
sestru v pripad¢, ze zaznamenate potize s dychanim, kasel nebo otok nohou.

Riziko novych nadoru

Béhem [éCby ptipravkem Sarclisa spolu s pomalidomidem a dexamethasonem nebo s karfilzomibem a
dexamethasonem se u pacientti objevily nové nadory. Lékat nebo zdravotni sestra Vas bude kvuli
moznosti vzniku novych nador béhem 1écby sledovat.

Syndrom nadorového rozpadu

Muze dojit k rychlému rozpadu nadorovych bunék (syndrom nadorového rozpadu). Ptiznaky zahrnuji
nepravidelny srdecni rytmus, epileptické zachvaty (kfece), zmatenost, svalové kiece nebo snizené
vylucovani mo¢i. Ihned kontaktujte svého 1ékate, pokud zaznamenate jakykoliv z téchto piiznakd.

Krevni transfuze
Pokud budete potfebovat krevni transfuzi, musite nejprve podstoupit krevni test kvilli stanoveni krevni
skupiny.

Sdélte osob¢ provadéjici krevni test, ze se 1éCite piipravkem Sarclisa, protoze lécba timto ptipravkem
muze ovlivnit vysledky tohoto krevniho testu po dobu nejméné 6 mésict po posledni davce pripravku
Sarclisa.

Déti a dospivajici
Pripravek Sarclisa se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let. Diivodem je, ze G¢innost piipravku

Sarclisa nebyla u pediatrickych pacientl stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Sarclisa
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati i pro volné prodejné Iéky a rostlinné pripravky.
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Pred podanim pripravku Sarclisa informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru, pokud jste nékdy
uzival(a) n¢jaky pripravek k 1é¢be srdecnich potizi.

Pripravek Sarclisa se pouziva s dvéma dal$imi kombinacemi 1éki k 1é¢b€é mnohocéetného myelomu:
e pomalidomid a dexamethason nebo
e karfilzomib a dexamethason.

Informace o dal$ich 1éCivych piipravcich pouzivanych spolu s ptipravkem Sarclisa jsou uvedeny
v prislusnych ptibalovych informacich.

Tchotenstvi

Pted pouzitim piipravku Sarclisa se porad'te se svym lékatem, l1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Pouziti pfipravku Sarclisa béhem téhotenstvi se nedoporucuje. Pokud jste t¢hotna nebo planujete
otehotnét, porad’te se se svym lékafem o pouziti ptipravku Sarclisa.

Informace o téhotenstvi tykajici se dalSich 1éki uzivanych s pfipravkem Sarclisa naleznete v piibalové
informaci téchto 1é¢ivych pripravk.

Kojeni

Pred pouzitim ptipravku Sarclisa se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

e Divodem je, ze pripravek Sarclisa mize prechazet do matefského mléka. Neni znamo, jak by to
mohlo ovlivnit kojené dité.

e  Vya Vas Iékar spolecné rozhodnete, zda je ptinos kojeni vétsi nez riziko pro Vase dité.

Antikoncepce
Zeny, které pouzivaji ptipravek Sarclisa a mohou otéhotnét, musi pouzivat ucinnou antikoncepcni

metodu. Porad’te se s 1ékafem o metod¢ antikoncepce, kterou musite béhem této doby pouzivat.
Pouzivejte antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 5 mésicti po posledni davce pripravku Sarclisa.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Neni pravdépodobné, ze by piipravek Sarclisa ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Sarclisa se vSak pouziva s dalSimi léky, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Prectéte si piibalovou informaci dalSich 1€kt, které uzivate s ptipravkem Sarclisa.

3. Jak se pripravek Sarclisa podava

Kolik pripravku Sarclisa se podava
Mnozstvi piipravku Sarclisa, které Vam bude podano, zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti. Doporucena
davka je 10 mg ptipravku Sarclisa na kilogram télesné hmotnosti.

Jak se pripravek Sarclisa podava
Lékar nebo zdravotni sestra Vam podaji piipravek Sarclisa formou infuze (kapacky) do zily (nitrozilni
infuze).

Jak Casto se piipravek Sarclisa podava

Pripravek Sarclisa se pouziva v lé¢ebnych cyklech v délce 28 dni (4 tydny). Ptipravek se pouziva
spole¢né s dals$imi dvéma 1éky, bud’ pomalidomidem a dexamethasonem nebo karfilzomibem a
dexamethasonem.

e V cyklu 1: ptipravek Sarclisa se podava jednou tydné ve dnech 1, 8, 15 a 22.

e V cyklu 2 a dalSich cyklech: pripravek Sarclisa se podava kazdé 2 tydny — ve dnech 1 a 15.
Lékar bude pokraCovat ve Vasi lécbé ptipravkem Sarclisa, dokud z ni budete mit prospéch a dokud
budou nezadouci tcinky piijatelné.

Léky podavané pred pripravkem Sarclisa
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Pred infuzi pfipravku Sarclisa Vam budou podany nasledujici 1éky. Tyto 1éky Vam pomohou sniZzit
pravdépodobnost vzniku reakce na infuzi:

e piipravky ke zmirnéni alergickych reakci (antihistaminika)

e pripravky ke zmirnéni zanétu (kortikosteroidy)

e pripravky ke zmirnéni bolesti a horecky

Pokud vynechate davku piipravku Sarclisa

Je velmi dulezité, abyste se dostavil(a) na vSechny sjednané navstévy, protoze v takovém piipadé
dostanete 1é¢bu ve spravny cCas, aby se zajistil nalezity ucinek. Pokud vynechate navstévu, kontaktujte
co nejdiive svého 1ékarfe nebo zdravotni sestru a preobjednejte se na jiny termin.

Lékat nebo zdravotni sestra rozhodne, jak ma 1écba pokracovat.

Pokud dostanete vice pripravku Sarclisa, nezZ jste mél(a)
Pripravek Sarclisa Vam bude podéavat 1¢kat nebo zdravotni sestra. Pokud Vam bude nedopatienim
podano prili§ mnoho ptipravku (pfedavkovani), 1ékar Vas bude 1é¢it a sledovat nezadouci ucinky.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Sarclisa
Neukoncujte 1é¢bu pripravkem Sarclisa, pokud jste si o tom nepromluvil(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékat s Vami probere nezadouci G¢inky piipravku Sarclisa a vysvétli Vam mozna rizika a ptinosy Vasi
1é¢by pripravkem Sarclisa.

V prubéhu 1é¢by budou pracovnici zdravotnického zafizeni peclive sledovat Vas stav. Pokud se u Vas
vyskytne kterykoli z nize uvedenych u¢inku, ihned tyto pracovniky informujte.

Reakce na infuzi — Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
Pokud se béhem infuze nebo po infuzi pripravku Sarclisa nebudete citit dobie, sdélte to ihned
1ékai'i nebo zdravotni sesti‘e.

Zéavazné znamky reakce na infuzi zahrnuji:
e vysoky krevni tlak (hypertenze)
e pocit dusnosti
e zavaznou alergickou reakci (anafylakticka reakce postihujici az 1 ze 100 pacientil)
s dychacimi obtizemi a otokem obliceje, Ust, hrdla, rtl nebo jazyka

Mezi nejcastejsi znamky reakce na infuzi patii:
e pocit dusnosti
e kasel
e zimnice
e pocit na zvraceni
Béhem infuze se u Vas mohou vyskytnout i jiné nezadouci G¢inky. Lékai nebo zdravotni sestra

mohou rozhodnout, Ze docasn¢ prerusi, zpomali nebo Gplné ukon¢i infuzi ptipravku Sarclisa. Je také
mozné, ze Vam podaji jiné piipravky k 1é€bé Vasich piiznaki a k prevenci komplikaci.
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Ihned sdélte svému lékaii nebo zdravotni sestfe, pokud se béhem infuze s ptipravkem Sarclisa nebo po
ni necitite dobfe.

Jiné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nize uvedenych nezadoucich u¢inkd, sdélte to okamzité svému
1ékafti, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl):
¢ snizeny pocet n¢kterych bilych krvinek (neutrofilit), které jsou dilezité v boji proti infekci
e snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie) — informujte svého Iékaie nebo zdravotni

sestru, pokud se Vam tvofi neobvyklé modfiny nebo krvaceni

infek¢ni onemocnéni plic (pneumonie)

infek¢ni onemocnéni dychacich cest (nosu, vedlejSich nosnich dutin nebo krku)

prijem

zanét pradusek

pocit dusnosti

pocit na zvraceni

horecka se zavaznym poklesem poctu nékterych bilych krvinek (febrilni neutropenie) (dalsi

podrobnosti viz bod 2)

zvraceni

vysoky krevni tlak (hypertenze)

kasel

unava

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):

e potize se srdcem, které se mohou projevovat jako problémy s dychanim, kasel nebo otok
nohou, pokud se piipravek Sarclisa podava spolu s karfilzomibem a dexamethasonem
snizeny pocet cervenych krvinek (anemie)
snizena chut’ k jidlu
ubytek télesné hmotnosti
nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini)
herpes zoster (pasovy opar)

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit):
e snizeny pocet nékterych bilych krvinek (lymfocyti), které jsou dilezité v boji proti infekci

Pokud se u Vas vyskytne nékterych z vyse uvedenych nezadoucich uéinkt, nebo si nejste jisty(a),

okamzité se porad'te se svym lékatrem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Hlaseni neZadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Sarclisa uchovavat
Pripravek Sarclisa bude uchovavan v nemocnici nebo ve zdravotnickém zafizeni.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekéni lahviéee
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Lékar, Iékarnik nebo zdravotni sestra
zlikviduji ptipravky, které se jiz nepouzivaji. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sarclisa obsahuje
e Lécivou latkou ptipravku Sarclisa je izatuximab.
e Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg izatuximabu.
e Jedna injek¢ni lahvicka s koncentratem obsahuje bud’ 100 mg izatuximabu v 5 ml koncentratu
nebo 500 mg izatuximabu ve 25 ml koncentratu.
e Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou sachardza, monohydrat histidin-hydrochloridu,
histidin, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Sarclisa vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Sarclisa je koncentrat pro infuzni roztok. Jedna se o bezbarvy az svétle zluty roztok bez
viditelnych ¢astic. Pripravek Sarclisa se dodava v krabi¢ce obsahujici 1 nebo 3 sklenéné injek¢ni
lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

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

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Nederland
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Tel.: 0800 04 36 996 Sanofi B.V.

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

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

EAiLGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

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

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

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace k
dispozici ve vSech Gfednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Injek¢ni lahvicky pripravku SARCLISA jsou uréeny pouze pro jednorazové pouziti. Infuzni roztok
musi byt pfipraven za aseptickych podminek a musi byt podan lékafem na pracovisti, ve kterém je k
dispozici resuscitacni zafizeni.

Piiprava a podani pfipravku SARCLISA

e Vypoctéte potiebnou davku (mg) koncentratu SARCLISA a na zakladé t€lesné hmotnosti
pacienta urcete pocet injekcnich lahvicek potfebnych pro davku 10 mg/kg. Je mozné, Ze bude
zapotiebi vice injek¢nich lahvicek.

e Pied nafedénim vizualné zkontrolujte koncentrat SARCLISA, zda neobsahuje ¢astice a zda
nedoslo ke zméné jeho zbarveni.

e Z fediciho vaku obsahujiciho 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9%) nebo roztoku glukézy o koncentraci 5% odeberte objem fedidla odpovidajici
pozadovanému objemu koncentratu SARCLISA.

e Natahnéte ptislusny objem koncentratu SARCLISA z injek¢ni lahvi¢ky s pripravkem
SARCLISA a zied’te jej ve 250ml infuznim vaku s injekénim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem glukézy o koncentraci 5%.

e Infuzni vak musi byt vyroben z polyolefini (PO), polyethylenu (PE), polypropylenu (PP),
polyvinylchloridu (PVC) s di(2-ethylhexyl)ftalatem (DEHP) nebo ethylvinylacetatu (EVA).

e Opatrné obrat’te vak, aby se zfedény roztok homogenizoval. Netfepejte.

e Podavejte infuzni roztok intraven6zné pomoci infuzniho setu s intravendznimi hadickami (PE,
PVC s DEHP nebo bez DEHP, polybutadien (PBD) nebo polyuretan (PU)) s 0,22
mikronovym integrovanym (in-line) filtrem (polyethersulfon (PES), polysulfon nebo nylon).

e Podavejte infuzni roztok po dobu, kterd bude zaviset na rychlosti infuze (viz EU-SmPC, bod
4.2).

e Pfipraveny infuzni roztok pfipravku SARCLISA pouzijte okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovednosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

e Pfipraveny infuzni vak ve standardnim prostedi s umélym osvétlenim neni tieba chranit pied
svétlem.

e Nepodavejte infuzi roztoku SARCLISA ve stejné intraven6zni lince soucasné s jinymi
ptipravky.

e Zlikvidujte vSechny nepouzité ¢asti roztoku. VSechny materialy, které byly pouzity pro fedéni
a podani, musi byt zlikvidovany v souladu se standardnimi postupy.
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