KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SARCLISA 500 mg/25 ml IV inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:
Inflizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin konsantrenin her bir mL'si 20 mg isatuximab igermektedir.

Her bir flakon 25 mL konsantre i¢cinde 500 mg isatuximab i¢ermektedir (500 mg/25 mL).

Isatuximab, memeli hiicre dizisinden (Cin Hamster Yumurtalik, CHO) iiretilen bir
immiinoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur (mAb).

Yardimci madde(ler):
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Renksiz ila agik sar1 renkli, esas olarak goriiniir partikiil icermez.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SARCLISA, lenalidomid ve bir proteozom inhibitorii dahil daha 6nce en az iki tedavi alan
ve son tedavilerinde progresyon goriilen, niiks ve direncli erigkin multipl miyelom hastalarinin
tedavisinde, pomalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda endikedir.

SARCLISA, daha énce Immiin Modiilatér (IMID) ve Proteozom inhibitorii igeren 1-3 sira
tedavi alan ve son tedavi ile progresyon goriilen niiks-direngli multipl miyelom hastalarinin
tedavisinde karfilzomib ve deksametazon ile kombine kullanimda endikedir (bkz. B6liim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
SARCLISA resiisitasyon imkani mevcut olan bir ortamda bir saglhik uzmani tarafindan
uygulanmalidir.

Premedikasyon
Infiizyon reaksiyonlariin riski ve siddetini azaltmak igin, SARCLISA infiizyonundan 6nce
asagidaki tibbi iirlinlerle premedikasyon kullanilmalidir:
e Deksametazon 40 mg, oral veya intravendz (veya 75 yas ve lizerindeki hastalar i¢in 20
mg oral veya intravendz) : Isatuximab ve pomalidomid ile kombine uygulandiginda,

Deksametazon 20 mg (Isatuximab ve/veya karfilzomib infiizyon giinlerinde intravendz,
diger giinlerde ise oral): Isatuximab ve karfilzomib ile kombine uygulandiginda

e Asetaminofen 650 mg ila 1000 mg, oral (veya esdegeri).



e Difenhidramin 25 mg ila 50 mg, intravendz veya oral (veya esdegeri [Orn. setirizin,
prometazin, deksklorfeniramin]). En az ilk 4 infiizyon icin intravendz yol tercih
edilmektedir.

Yukarida onerilen deksametazon dozu (oral veya intravendz), infiizyondan once sadece bir
kere, premedikasyon ve omurga tedavi kapsaminda, isatuximab ve pomalidomid
uygulamasindan 6nce uygulanacak toplam doza karsilik gelmektedir.

Onerilen premedikasyon ajanlari, SARCLISA infiizyonuna baslamadan 15-60 dakika once
uygulanmalidir. Ik dért SARCLISA uygulamasindan sonra infiizyon reaksiyonu yasamayan
hastalarin daha sonraki premedikasyon ihtiyaglar1 tekrar diistiniilebilir.

Notropeni yonetimi

Notropeni riskini azaltmak icin koloni wuyarict faktorlerin (6rn. G-CSF) kullanimi
diistiniilmelidir. Derece 4 notropeni olayr durumunda SARCLISA uygulamasi, notrofil sayisi
en az 1,0 x 10%/L'ye yiikselene kadar ertelenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Enfeksiyon onlenmesi
Tedavi sirasinda antibakteriyel ve antiviral profilaksi (herpes zoster profilaksisi gibi)
distiniilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

SARCLISA'nin Onerilen dozu, Tablo 1'deki dozlama planina goére, pomalidomid ve
deksametazonla (isa-Pd) kombinasyon halinde veya karfilzomib ve deksametazon (Isa-Kd) ile
kombinasyon halinde kullanilmak iizere, intravendz infiizyon olarak 10 mg/kg viicut agirligidir:

Tablo 1: Pomalidomid ve deksametazon ile veya karfilzomib ve deksametazon ile kombine
kullanildiginda SARCLISA dozlama plam

Sikluslar Dozlama Plani
1. Siklus 1., 8., 15. ve 22. giinler (haftalik)
2. Siklus ve sonrast 1., 15. giinler (2 haftada bir)

Her bir tedavi siklusu 28 giinliik bir donemden olusmaktadir. Tedavi hastalik progresyonu veya
kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar tekrarlanmaktadir.

SARCLISA ile uygulanan diger tibbi iiriinler igin, bolim 5.1 ve ilgili giincel kisa iiriin
bilgilerine bakiniz.

Uygulama programi dikkatle izlenmelidir. Planlanan bir SARCLISA dozu kagirilirsa, doz en
kisa zamanda uygulanmali ve doz programi tedavi araligi korunarak uygun sekilde
ayarlanmalidir.

Doz ayarlamalar:
SARCLISA dozunun azaltilmasi dnerilmemektedir.

Hastalar inflizyon reaksiyonu yasarsa uygulama ayarlamalar1 yapilmalidir (bkz. "Uygulama
sekli").



SARCLISA ile birlikte uygulanan diger tibbi tirtinler i¢in, ilgili glincel kisa iirtin bilgisi géz
ontinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
SARCLISA intravendz kullanim ig¢indir. Tibbi iirliniin uygulanmadan 6nce seyreltilmesine
iligkin talimatlar i¢in Bo6liim 6.6’ya bakiniz.

Infiizyon hizlar

Seyreltildikten sonra SARCLISA infiizyonu, intravendz yoldan asagidaki Tablo 2'de sunulan
infiizyon hizlarinda uygulanmalidir (bkz. Bo6lim 5.1). Yalnizca infiizyon reaksiyonu
olmadiginda inflizyon hizinin kademeli olarak arttirilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tablo 2: SARCLISA uygulamasinin infiizyon hizlari

Seyreltm [k hiz Infiizyon Kademeli hiz Maksimum
¢ hacmi reaksiyonunu hiz
n olmamasi
[k infiizyon | 250 mL | 25 mL/saat 60 dakika 30 dakikada bir 25 | 150 mL/saat
mL/saat
Ikinci 250 mL | 50 mL/saat 30 dakika 30 dakika boyunca | 200 mL/saat
inflizyon 50 mL/saat ardindan
100 mL/saat artig
Sonraki 250 mL | 200 mL/saat | L 200 mL/saat
inflizyonlar

Hasta inflizyon reaksiyonu yasarsa uygulamada ayarlamalar yapilmalidir (bkz. B6lim 4.4):

e Miidahale gerektiren derece 2 (orta) inflizyon reaksiyonu yasayan hastalarda, inflizyona
gecici olarak ara verilmesi diisliniilmelidir ve ek semptomatik tibbi {irtinler
uygulanabilir. Derece < 1’e (hafif) iyilesmeden sonra, SARCLISA inflizyonuna ilk
inflizyon hizinin yarisinda ve yakin izlem ile birlikte gerektik¢e destekleyici bakimla
devam edilebilir. 30 dakikadan sonra semptomlar tekrar etmezse, inflizyon hiz1 Tablo
2'de gosterildigi gibi ilk hiza geri c¢ikarilabilir ve daha sonra kademeli olarak
yiikseltilebilir.

e SARCLISA infiizyonuna ara verilmesinden sonra devam eden veya kotiilesen
semptomlar ¢oziilmezse ve Derece < 1’e¢ iyilesmezse, uygun tibbi iriinlerle ilk
iyilesmeden sonra tekrar ederse veya hastaneye yatis gerektirirse ya da yagami tehdit
ederse (Derece > 3), SARCLISA tedavisi kalici olarak durdurulmali ve gerektikge ek
destekleyici tedaviler uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, yasli hastalarda Onerilen bir doz ayarlamasi
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Popiilasyon farmakokinetik analizi ve klinik giivenlilige gore, hafif ila siddetli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda onerilen bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).



Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda 6nerilen
bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir. Orta dereceli ila siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalardaki veriler sinirlidir (bkz. Boliim 5.2), fakat bu hastalarda doz ayarlamasi gerektigine
isaret eden bir kanit bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Onaylanmis endikasyonlarinin diginda, SARCLISA, relaps veya refrakter akut lenfoblastik ya
da miyeloid 16semisi olan 28 giinliikten 18 yasina kadar olan kii¢iik ¢ocuklarda incelenmistir
ancak etkililigi kanitlanmamaistir. Mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1'de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Infiizyon reaksiyonlari

SARCLISA ile tedavi edilen hastalarm; ICARIA-MM calismasinda Isa-Pd ile tedavi edilen
hastalarin %38,2'sinde, IKEMA ¢alismasinda Isa-Kd ile tedavi edilen hastalarin ise %45,8'inde
cogu hafif veya orta dereceli infiizyon reaksiyonlar1 gézlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8).
ICARIA-MM calismasinda, tiim inflizyon reaksiyonlar1 ilk SARCLISA inflizyonu sirasinda
baslamis ve infiizyonlarin %98'inde ayn1 giin iginde ¢dziilmiistiir. infiizyon reaksiyonlarinin en
yaygin semptomlari arasinda, dispne, Oksiiriik, lisiime ve bulanti bulunmaktadir. En yaygin
siddetli belirtiler ve semptomlar arasinda hipertansiyon, bronkospazm ve dispne
bulunmaktadir. IKEMA c¢alismasinda infiizyon reaksiyonlari, epizotlarin %99,2'sinde infiizyon
giinii meydana gelmistir. Isa-Kd ile tedavi edilen hastalarda, IR yasayanlarin %94,4'ii bu
durumu tedavinin ilk siklusunda yasamistir. Tiim infiizyon reaksiyonlar1 ¢oziilmiistiir. En
yaygin inflizyon reaksiyonu semptomlari arasinda oksiiriik, dispne, burun tikanikligi, kusma ve
bulant1 bulunmaktadir. En yaygin siddetli belirtiler ve semptomlar arasinda hipertansiyon ve
dispne yer almaktadir (bkz. Boliim 4.8). Bununla birlikte, SARCLISA uygulamasindan sonra
siddetli anafilaktik reaksiyonlar da dahil olmak iizere ciddi infiizyon reaksiyonlar1 gdzlenmistir.
Infiizyon reaksiyonlarmin riskini ve siddetini azaltmak i¢in, SARCLISA infiizyonundan 6nce
hastalara asetaminofen, difenhidramin veya esdegeriyle premedikasyon uygulanmalidir;
deksametazon hem premedikasyon hem de anti-miyelom tedavisi olarak kullanilir (bkz. Boliim
4.2).

SARCLISA infiizyonunun tamami boyunca yasamsal belirtiler sik sik izlenmelidir. Gerektigi
zaman SARCLISA infiizyonuna ara verilmeli ve uygun tibbi ve destekleyici onlemler
alinmalidir (bkz. Boliim 4.2). SARCLISA infiizyonuna ara verilmesinden sonra semptomlar
lyilesmezse, uygun tibbi iirlinlere ragmen devam edip kotiilesirse veya hastaneye yatis
gerektirirse ya da yasami tehdit ederse, SARCLISA kalic1 olarak durdurulmalidir ve uygun
yonetim baglatilmalidir.

Notropeni
isa-Pd ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin %96,1’'inde laboratuvar anomalisit!),

%46,7’sinde ise advers reaksiyon olarak nétropeni meydana gelmistir, hastalarin %84,9'unda
bir laboratuvar anomalisi olarak, hastalarin %45,4'linde ise bir advers reaksiyon olarak Derece
3-4 notropeni rapor edilmistir. Notropenik komplikasyonlar hastalarin %30,3'linde gézlenmis
olup, bunlarin %11,8'1 febril nétropeni ve %25,0'1 nétropenik enfeksiyonlardir.



[sa-Kd ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin %54,8'inde laboratuvar anomalisi'"), %4.,5'inde
ise advers reaksiyon olarak ndtropeni meydana gelmistir; hastalarin %19,2'sinde bir laboratuvar
anomalisi olarak (%17,5'1 Derece 3 ve %]1,7'si Derece 4) ve hastalarin %4,0'inda advers
reaksiyon olarak Derece 3-4 ndtropeni rapor edilmistir. Notropenik komplikasyonlar, hastalarin
%2,8'inde gozlemlenmis olup, bunlarin %1,1'1 febril nétropeni ve %]1,7'si notropenik
enfeksiyonlardir (bkz. Boliim 4.8).

Tedavi sirasinda periyodik olarak tam kan sayimi izlenmelidir. Notropeni hastalart enfeksiyon
belirtileri agisindan izlenmelidir. SARCLISA dozunun azaltilmasi Onerilmemektedir.
Notropeni riskinin azaltilmasi i¢in, SARCLISA dozunun ertelenmesi ve koloni uyarici
faktorlerin (6rn. G-CSF) kullanilmasi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

(DHematolojik ~ laboratuvar degerleri, yalnizca tedavinin kesilmesi ve/veya doz
modifikasyonuna yol agmasi ve/veya ciddi bir kriteri karsilamasi durumunda advers reaksiyon
olarak kaydedilmistir.

Enfeksiyon
SARCLISA tedavisinde, cogunlukla pnémoni, {ist solunum yolu enfeksiyonu ve bronsit olmak

tizere Derece >3 enfeksiyonlar dahil daha yiiksek enfeksiyon insidansi gergeklesmistir (bkz.
Boliim 4.8). SARCLISA alan hastalar enfeksiyon belirtileri a¢isindan yakindan izlenmeli ve
uygun standart tedavi uygulanmalidir.

Tedavi sirasinda antibakteriyel ve antiviral profilaksi (herpes zoster profilaksisi gibi)
disiiniilebilir (bkz. Boliim 4.2 ve Bolim 4.8).

Ikinci primer maligniteler

ICARIA-MM calismasinda, Isa-Pd ile tedavi edilen 10 hastada (%6,6) ve Pd tedavi edilen 3
hastada (%2) medyan takip slresinde (52,44 ay) ikinci primer maligniteler (SPM) bildirilmistir
ve bunlar arasinda isa-Pd ile tedavi edilen 6 hastada ve Pd tedavi edilen 3 hastada deri
karsinomu bulunmaktadir. Ayrica, isa-Pd ile tedavi edilen 3 hastada deride karsinom disindaki
solid tiimérler (bir hastada ayni zamanda deride karsinom bulunmaktadir.) ve isa-Pd ile tedavi
edilen 1 hastada hematolojik malignite (myelodisplastik sendrom) gorilmistir. (bkz. Bolim
4.8). Isa-Pd ile tedavi edilen iki hasta disinda, hastalar yeni malignitenin rezeksiyonundan sonra
tedaviye devam etmistir. Bir hastada metastatik melanom, digerinde ise miyelodisplastik
sendrom geligmistir.

IKEMA c¢alismasinda, 56,61 aylik medyan takip siiresinde, Isa-Kd ile tedavi edilen 18 hastada
(%10,2) ve Kd ile tedavi edilen 10 hastada (%8,2) ikinci primer maligniteler (SPM) rapor
edilmistir. Isa-Kd ile tedavi edilen 13 hastada (%7,3) ve Kd ile tedavi edilen 4 hastada (%3,3)
SPM'ler deri kanserleri olarak rapor edilmis olup, Isa-Kd ile tedavi edilen 7 hastada (%4,0) ve
Kd ile tedavi edilen 6 hastada (%4,9) deri kanseri disindaki solid tiimérler, Kd ile tedavi edilen
1 hastada ise (%0,8) hematolojik malignite (akut myeloid 16semi) olarak gézlemlenmistir. Isa-
Kd ile tedavi edilen 1 hastada (%0,6) SPM'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Isa-Kd ile tedavi
edilen 2 hastada (%1,1) ve Kd ile tedavi edilen 1 hastada (9%0,8) hem deri kanseri hem de deri
kanseri disindaki solid tiimorler goriilmiistiir (bkz. bolim 4.8). Deri kanseri olan hastalarin
tedavisi, deri kanserinin rezeksiyonu sonrasinda devam etmistir. Deri kanseri disindaki solid
tiimorler, Isa-Kd ile tedavi edilen 3 hastada (%1,7) ve Kd ile tedavi edilen 2 hastada (%1,6)
tedavi baglangicindan sonraki 3 ay i¢inde teshis edilmistir.



SARCLISA'ya maruz kalan tiim hastalarda toplam SPM insidansi %4,3’tiir. Doktorlar
tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda hastalar1 SPM okiiransi i¢in Uluslararasi Myelom Calisma
Grubu (IMWG) kilavuzlarina gore dikkatli sekilde degerlendirmeli ve endike tedaviyi
baglatmalidir.

Tiimdr lizis sendromu
Isatuximab alan hastalarda tiimor lizis sendromu (TLS) vakalar1 rapor edilmistir.
Hastalar yakindan izlenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Serolojik testlerle etkilesim (indirekt antiglobiilin testi)

[satuximab, kirmiz1 kan hiicresindeki (RBC) CD38'e baglanmaktadir ve indirekt antiglobiilin
testi (indirekt Coombs testi) hatali pozitif ile sonuglanabilmektedir. Bu interferans,
SARCLISA'nin son inflizyonundan sonra en az 6 ay boyunca devam edebilir. RBC
transflizyonu ile ilgili olas1 sorunlar1 6nlemek icin SARCLISA ile tedavi edilen hastalara ilk
inflizyondan once kan grubu ve tarama testleri yapilmalidir. Yerel uygulamalara gore,
SARCLISA tedavisine baglamadan oOnce fenotipleme diisiiniilebilir. SARCLISA tedavisi
baslatilmigsa, kan bankasi bilgilendirilmelidir. Hastalar teorikte var olan hemoliz riski
acisindan izlenmelidir. Acil bir transfiizyon gerekirse, yerel kan bankasi uygulamalarina gore
capraz karsilagtirma testi yapilmamis ABO/Rh-uygun RBC verilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Tam yanitin belirlenmesinde etkilesim

Isatuximab, endojen M proteininin klinik izleminde kullanilan serum protein elektroforez
(SPE) ve immiinofiksasyon (IFE) tayinlerinde tespit edilebilen bir IgG kappa monoklonal
antikorudur (bkz. Bolim 4.5). Bu etkilesim, 1gG kappa miyelom proteini olan bazi hastalarda
tam yanitin belirlenmesindeki dogrulugu etkileyebilmektedir. Cok iyi Kismi Yanit (VGPR)
kriterlerini karsilayan ve yalnizca residual immiinofiksasyon pozitiflik gosteren Isa-Pd
kolundaki 22 hasta etkilesim agisindan test edilmistir. Isatuximab sinyalini miyelom M proteini
sinyalinden ayirt etmek icin kiitle spektrometrisi yoluyla bu hastalardan alinan serum
numuneleri test edilmistir.

Isa-Kd kolunda, potansiyel etkilesim tespit edilen ve immunofiksasyon testinin (25 mg/dL
hassasiyet seviyesinde) kullandig: kiitle spektrometrisi ile test edilen 27 hastadan, Bagimsiz
Yanit Komitesi (IRC) tarafindan belirlenen Tam Yanit (CR) olmayan 15 hastada, tespit
edilebilir bir kalintt miyelom M-proteini bulunmamistir. Bu 15 hastadan 11'inde kemik iliginde
plazma hiicre oran1 %5'in altindadir. Bu, 179 Isa-Kd hastasindan 11 ek hastanin (%6,1) en iyi
yanit olarak tam remisyona (CR) sahip olabilecegini ve potansiyel tam remisyon oraninin
%45.,8'e ¢ikabilecegini gostermektedir (bkz. boliim 4.5).

Yasli hastalar
85 yas ve lizerindeki yasli popiilasyonla ilgili veriler sinirlidir (bkz. Boliim 4.2).

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Isatuximabin pomalidomid veya karfilzomib farmakokinetigi iizerinde etkisi bulunmamaktadir

ve tam tersi de gecgerlidir.

Serolojik testlerle etkilesim




CD38 proteini kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edildigi i¢in, bir anti-CD38 antikoru
olan isatuximab, isatuximabla tedavi edilen hastalarda; indirekt antiglobiilin testlerinde (indirekt
Coombs testi), antikor tespit (tarama) testlerinde, antikor tanima panellerinde ve anti-insan
globilin (AHG) capraz eslestirmelerinde hatali pozitif reaksiyonlarla kan bankalarinin serolojik
testlerinde etkilesim gosterebilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Etkilesimi azaltma yontemleri arasinda, isatuximab baglanmasini sekteye ugratmak icin reaktif
kirmizi kan hiicrelerinin ditiyotretol (DTT) ile tedavi edilmesi ve diger yerel olarak valide
edilmis yontemler bulunmaktadir. Kell Kan grubu sistemi de DTT tedavisine duyarli oldugu
icin, DTT ile tedavi edilen kirmizi kan hiicreleri kullanilarak alloantikor olasiliginin elenmesi
veya aloantikor belirlenmesinden sonra Kell-negatif birimler tedarik edilmelidir.

Serum Protein Elektroforezi ve Immiinofiksasyon Testleriyle Etkilesim

Isatuximab, hastaligin monoklonal immiinoglobulinlerini (M proteini) izlemi igin kullanilan
serum protein elektroforezi (SPE) ve immiinofiksasyon (IFE) tayinlerinde tespit
edilebilmektedir ve Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore dogru
yanit siniflandirmasiyla etkilesime girebilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Siirekli ¢ok iyi kismi yanit gosteren hastalarda, interferans siiphesi varsa, tam yanitin
belirlenmesini kolaylastirmak icin onaylanmis bir isatuximab spesifik IFE testi (Sebia
Hydrashift) kullanmayi diisiiniin. Béylece isatuximab interferansi ortadan kaldirilabilir ve kalan
serum M proteini spesifik olarak goriintiilenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Isatuximab ile tedavi edilen ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda ve
tedavinin sonra ermesinden sonra 5 ay boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir.

Gebelik donemi

[satuximabin gebe kadinlardaki kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Isatuximabla
hayvanlarda iireme toksisitesi ¢alismalar1 yapilmamistir. Immiinoglobiilin G1 monoklonal
antikorlarinin gebeligin ilk trimesterinden sonra plasentayr gectigi bilinmektedir. Gebe
kadinlarda isatuximab kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

[satuximabin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Insan IgG'lerinin dogumdan
sonraki ilk birka¢ giin boyunca siite gectigi ve kisa siire sonra diisiik konsantrasyonlara indigi
bilinmektedir; ancak, emzirilen bebek i¢in dogumdan sonraki bu kisa siire sirasindaki risk goz
ard1 edilemez. Bu spesifik donemde, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarari



g6z oniinde bulundurularak, emzirmeyi birakma veya isatuximab tedavisini birakma/tedaviden
kaginma arasinda bir karar verilmesi gerekmektedir. Bundan sonra, klinik olarak gerekliyse
isatuximab emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Isatuximabin erkek ve kadin fertilitesi iizerindeki potansiyel etkilerini belirlemek igin insan
veya hayvan verisi bulunmamaktadir (bkz. B6liim 5.3).

[satuximabla birlikte uygulanan diger tibbi iiriinler icin, ilgili giincel kisa iiriin bilgisine bakiniz.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
SARCLISA'nin ara¢ veya makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ICARIA-MM caligmasinda, en sik goriilen advers reaksiyonlar (>%20); ndtropeni (%46,7),
infiizyon reaksiyonlar1 (%38,2), pnémoni (%30,9), iist solunum yolu enfeksiyonu (%28,3),
diyare (%25,7) ve bronsittir (%23,7).

Isa-Pd ile tedavi edilen hastalarin %61,8'inde ciddi advers reaksiyonlar meydana geldi. En sik
goriilen ciddi advers reaksiyonlar pndmoni (%25,7) ve febril nétropenidir (%6,6).

Isa-Pd ile tedavi edilen hastalarin %7,2'sinde advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin kalict
olarak kesilmesi raporlanmustir. Isa-Pd ile tedavi edilen hastalarin %7,9'unda tedavi sirasinda
6liimle sonuclanan advers reaksiyonlar raporlanmistir. (Bunlar hastalarin %1’inden fazlasinda
meydana gelmistir. Hastalarin %1,3'tinde pndmoni, %2,0’sinde diger enfeksiyonlar meydana
gelmistir.).

IKEMA calismasinda en sik goriilen advers reaksiyonlar (%20'den fazla); infiizyon
reaksiyonlart (%45,8), hipertansiyon (%36,7), ishal (%36,2), iist solunum yolu enfeksiyonu
(%36,2), pnomoni (%28,8), yorgunluk (%28,2), dispne (%27,7), uykusuzluk (%23,7), bronsit
(%22,6) ve sirt agrisidir (%22,0). Isa-Kd alan hastalarin %59,3"iinde ciddi advers reaksiyonlar
meydana gelmistir. En sik goriilen ciddi advers reaksiyon pnémonidir (%21,5). Isa-Kd ile
tedavi edilen hastalarin %8,5'inde advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin kalici olarak
kesildigi rapor edilmistir. Isa-Kd ile tedavi edilen hastalarin %3 ,4'inde, tedavi sirasinda dliimle
sonuglanan advers reaksiyonlar raporlanmistir. ((hastalarin %]1'inden fazlasinda meydana
gelenler pndmoni ve kalp yetmezligi olup her ikisi de hastalarin %1,1'inde meydana gelmistir. ).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin sikliklari, NCI Yaygin Toksisite Kriterleri, COSTART ve MedDRA
terimleri kullanilarak tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina goére sunulmaktadir.
Advers reaksiyonlar klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir (bkz.
Bolim 5.1).

Tablo 3*: Pomalidomid ve deksametazonla kombinasyon halinde isatuximabla tedavi
edilen multipl miyelom hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar



Sistem Organ Simifi Insidans (%)
:2:3{? Edilen Advers reaksiyon Sikhk Ti (N=152)
iim
dereceler Derece 23
Enfeksiyonlar ve Pndmoni Cok yaygin %34,8 %279
enfestasyonlar Ust solunum yolu Cok yaygin %40,2 %3.3
enfeksiyonu*
Brongit* Cok yaygin %20,9 %3,7
Herpes zoster Yaygin %2,5 %0,4
lyi huylu ve kétii Deride karsinom Yaygin %4,9 %1,6
huylu neoplazmalar | Solid tiimér (deride | Yaygin %9 0016
(Kist ve polipler de karsinom disinda) ’ ’
dahil olmak iizere) Hematolojik malignite | Yaygin %0.4 %0.4
olmayan
Kan ve lenf sistemi | Notropeni Cok yaygin %52,5 %51,6
hastahklar Trombositopeni Cok yaygin %12,7 %11,9
Febril nétropeni Yaygin %7,4 %7,4
Anemi Yaygin %06,1 %4,5
Lenfopeni? Bilinmiyor - -
Bagisikhk sistemi | Anafilaktik reaksiyon | Yaygin %0,3 %0,3
hastahiklar olmayan
Metabolizma ve Istah kayb1* Cok yaygin %I11,5 %1,2
beslenme
hastaliklar
Kardiyak Atriyal fibrilasyon Yaygin %S5,7 %?2,5
hastalhiklar
Solunum, gogiis Dispne* Cok yaygin %?25,8 %S5,7
bozukluklari ve
mediastinal
hastalhiklar
Gastrointestinal Diyare* Cok yaygin %34,0 %2,5
hastaliklar Bulantr* Cok yaygin %22,1 %0
Kusma* Cok yaygin %14,8 %0,8
Arastirmalar Kilo kaybr* Yaygin %4.,9 %0
Yaralanma ve Infiizyon reaksiyonu® | Cok yaygin %39,3 %2,0
zehirlenme

? Pnomoni terimi su terimler i¢in bir gruptur: atipik pndmoni, , pndmosistis jirovecii
pnomonisi, pndmoni, influenza pndmonisi, lejyonella pndmonisi, pnomokok, viral
pndémoni, ve pulmoner sepsis.
b «“Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamas1”na bakiniz.

¢ Calisma tedavi donemi ve tedavi sonrast donemde bildirilen ikinci primer malignitelere

dayanmaktadir.

4 Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlara dayanmaktadur.




Tablo 4*: Karfilzomib ve deksametazonla kombinasyon halinde isatuximabla tedavi
edilen multipl miyelom hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar?

Sistem Organ Sinifi insidans (%)
%er.ah Edilen Advers reaksiyon Sikhk (N=177)
erim Tim
Derece >3
dereceler
Enfeksiyonlar ve Pndmoni * Cok yaygin %28,8 %20.9
enfestasyonlar Ust solunum yolu Cok yaygin %3,4
. %36,2
enfeksiyonu*
Brongit* Cok yaygin %22,6 %2,3
Herpes Zoster Yaygin %2,3 %0,6
Vaskiiler Hipertansiyon* Cok yaygin %20,3
%36,7
hastalhiklar
Iyi huylu ve kotii Deride karsinom* Yaygin %17,3 %1,7
huylu neopl.azmalar Solid timor (deride Yaygin
(Kist ve polipler de | karsinom diginda) 74,0 %3,4
dahil olmak iizere)
Kan ve lenf sistemi | Anemi Yaygin %S5,1 %4,5
hastaliklar Notropeni Yaygin %4,5 %4.,0
Trombositopeni Yaygin %2,8 %2,3
Lenfopeni Bilinmiyor - -
Bagisikhk sistemi | Anafilaktik reaksiyon® | Yaygin 5 (%03 5 (%0,3)
hastahiklar olmayan (760,3)
Solunum, gogiis Dispne* Cok yaygin %27,7 %3,1
bozukluklar ve Oksiiriik* Cok yaygin %0
mediastinal %19.,8
hastalhiklar
Gastrointestinal Diyare* Cok yaygin %36,2 %2,8
hastaliklar * 0
Kusma Cok yaygin %15.3 %1,1
Genel bozukluklar | Yorgunluk Cok yaygin
ve uygulama %28,2 % 3,4
bolgesine iliskin
durumlar
Yaralanma, Infiizyon reaksiyonu® | Cok yaygin %0,6
zehirlenme
. %45.,8
ve prosediirel
komplikasyonlar

Veri sona erme tarihi:
® Pnémoni terimi su

7 Subat 2020. Medyan takip siiresi=20,73 ay
terimler i¢in bir gruptur: atipik pndmoni, pndmosistis jirovecii
pnomonisi, pndomoni, influenza pndmonisi, lejyonella pndmonisi, pndmokok, viral
pnomoni, ve pulmoner sepsis.
¢ “Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi”na bakiniz.
4 Veri sona erme tarihi: 07 Subat 2023. Medyan takip siiresi = 56,61 ay. Calisma tedavi
periyodu ve tedavi sonras1 donemde bildirilen ikinci primer malignitelere dayanmaktadir.
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¢ Pazarlama sonras1 advers reaksiyonlara dayanmaktadir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Infiizyon reaksivonlar

ICARIA-MM'de, SARCLISA ile tedavi edilen 58 hastada (%38,2) inflizyon reaksiyonlari
bildirilmistir. inflizyon reaksiyonlari yasayan hastalarin tiimii 1. SARCLISA inflizyonu sirasinda
bu reaksiyonlardan yasamistir ayrica 3 hasta (%2,0) 2. inflzyonunda, 2 hasta (%1,3) 4.
inflizyonunda inflizyon reaksiyonlar1 yasamistir. Hastalarin %3,9'unda Derece 1, %31,6'sinda
Derece 2, %1,3"inde Derece 3, %1,3"'linde Derece 4 infiizyon reaksiyonlar1 bildirilmistir. Tim
inflizyon reaksiyonlar1 geri doniisiimliidiir ve inflizyonlarin %98'inde aynmi giin iginde
¢cOziilmiistiir. Derece 3 veya 4 infiizyon reaksiyonlarinin belirtileri ve semptomlar1 arasinda
dispne, hipertansiyon ve bronkospazm bulunmaktadir.

Inflizyon reaksiyonlar1 nedeniyle infiizyona ara verme insidansi1 %28,9'dur. Infiizyona ara
verilmesine kadar gegcen medyan siire 55 dakikadir.

Isa-Pd grubunda hastalarin %2,6'sinda infiizyon reaksiyonu nedeniyle tedavilerin birakildig
bildirilmistir.

IKEMA calismasinda, Isa-Kd ile tedavi edilen 177 hastadan 81'inde (%45,8) infiizyon
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Isa-Kd ile tedavi edilen hastalarin %13,6'sinda derece 1 infiizyon
reaksiyonlari, %31,6'sinda derece 2 infiizyon reaksiyonlar1 ve %0,6'sinda ise derece 3 infiizyon
reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Tiim infiizyon reaksiyonlar: geri déniisiimlii olup, Isa-Kd
hastalarinda epizotlarin %73,8'1 ayn1 giin icinde ¢dziilmiis ve epizotlarin %2,5'inin ¢oziilmesi
2 gilinden uzun siirmiistiir. Derece 3 inflizyon reaksiyonlarinin belirtileri arasinda dispne ve
hipertansiyon bulunmaktadir. Infiizyon reaksiyonlar1 nedeniyle isatuximab infiizyonu kesilen
hastalarin oran1 %29,9'dur. Isatuximab infiizyonunun kesilmesine yol acan medyan siire 63
dakikadir. Isatuximab, infiizyon reaksiyonlar1 nedeniyle hastalarin %0,6'sinda kesilmistir. (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Enfeksiyonlar
ICARIA-MM'de, Derece 3 veya daha yiksek enfeksiyonlarin insidansi %42,8'dir. Pndmoni en

yaygin olarak bildirilen siddetli enfeksiyondur ve Derece 3; isa-Pd grubundaki hastalarin
%21,7'sine kars1 Pd grubundaki hastalarn %16,1'inde, Derece 4 ise Isa-Pd grubundaki
hastalarin %3,3"iine kars1 Pd grubundaki hastalarin %2,7'sinde bildirilmistir. Isa-Pd grubundaki
hastalarin %2,6'sina kars1 Pd grubundaki hastalarin %5,4'linde enfeksiyon nedeniyle tedavilerin
birakildig: bildirilmistir. Isa-Pd grubundaki hastalarin %3,3'iinde, Pd grubundaki hastalarin
%4,0'linde fatal enfeksiyonlar bildirilmistir.

IKEMA'da, Derece 3 veya daha yiiksek enfeksiyonlarin insidansi %38,4'tiir. Pnémoni, Isa-Kd
grubundaki hastalarda en sik bildirilen ciddi enfeksiyondur ve Derece 3, Isa-Kd grubundaki
hastalarin %15,8'isine karsiik Kd grubundaki hastalarin %10,7'sinde, Derece 4 ise Isa-Kd
grubundaki hastalarin %3,4"lne karsilik Kd grubundaki hastalarin %2,5'inde rapor edilmistir.
Tedavi, Isa-Kd grubundaki hastalarin %2,8'inde enfeksiyon nedeniyle kesilirken, Kd
grubundaki hastalarn %4,9'unda kesilmistir. Fatal enfeksiyonlar isa-Kd grubundaki hastalarin
%?2,3"linde ve Kd grubundaki hastalarin %0,8'inde rapor edilmistir. (bkz. Boliim 4.4).
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Relaps ve refrakter multipl miyelom klinik ¢aligmalarinda, herpes zoster, hastalarin %2,0'sinde
bildirilmistir ICARIA-MM'de, herpes zoster insidansi Isa-Pd grubunda %4,6 iken, Pd grubunda
%0,7°dir. IKEMA'da ise Isa-Kd grubunda %2,3 iken Kd grubunda %1,6’dir.

Kalp yetmezligi

IKEMA c¢alismasinda, kalp yetmezligi (kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, akut kalp
yetmezligi, kronik kalp yetmezligi, sol ventrikiil yetmezligi ve pulmoner édem dahil) Isa-Kd
grubundaki hastalarin %7,3"linde rapor edilmistir (Derece >3 olanlarin %4,0) ve Kd
grubundaki hastalarin %6,6'sinda (Derece >3 olanlarin %4,1'i). Ciddi kalp yetmezligi, isa-Kd
grubundaki hastalarin %4,0'inda ve Kd grubundaki hastalarin %3,3'linde gozlemlenmistir.
Tedavi sirasinda liimle sonuglanan kalp yetmezligi, Isa-Kd grubundaki hastalarin %1,1'inde

bildirilmis ve Kd grubunda ise bildirilmemistir. (Karfilzomib i¢in giincel regete bilgilerine
bakiniz).

Hematoloji laboratuvar degerleri

Tablo 5: Pomalidomid ve deksametazonla kombinasyon halinde isatuximaba karsi

pomalidomid ve deksametazon alan hastalarda hematoloji laboratuvar anomalileri
(ICARIA-MM)

Laboratuvar | SARCLISA + Pomalidomid + Pomalidomid + Deksametazon
parametresi | deksametazon n (%)

n (%) (N=147)

(N=152)

Tiim Derece 3 | Derece4 | Tiim Derece 3 | Derece 4

dereceler dereceler
Anemi 151(99,3) | 48 (31,6) |0 145 (98,6) | 41 (27,9) |0
Notropeni 146 (96,1) | 37 (24,3) |92 (60,5) | 137(93,2) | 57 (38,8) |46 (31,3)
Lenfopeni 140 (92,1) | 64 (42,1) |19 (12,5) | 137(93,2) | 52(35,4) |12 (8,2)
Trombositope | 127 (83,6) | 22 (14,5) | 25(16,4) | 118 (80,3) | 14 (9,5) 22 (15,0)
ni

Yiizde hesaplamasi i¢in kullanilan payda, ele alinan gozlem donemi sirasinda en az 1
laboratuvar testi degerlendirmesi yapilan hastalarin sayisidir.

Tablo 6: Karfilzomib ve deksametazonla kombinasyon halinde isatuximaba kars:

karfilzomib ve deksametazon alan hastalarda hematoloji laboratuvar anomalileri
(IKEMA)

Laboratuvar SARCLISA + Karfilzomib+ Karfilzomib + Deksametazon
parametresi deksametazon n (%)

n (%) (N=122)

(N=177)

Tiim Derece 3 | Derece4 | Tiim Derece 3 | Derece 4

dereceler dereceler
Anemi % 99,4 % 22,0 % 0 % 99,2 % 19.7 % 0
Notropeni % 54,8 % 17,5 % 1,7 % 43,4 % 6.6 % 0,8
Lenfopeni % 94,4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43.4 % 13,9
Trombositopeni | % 94,4 % 18,6 % 11,3 % 87,7 % 15.6 % 8,2
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Yiizde hesaplamasi i¢in kullanilan payda, ele alinan gozlem donemi sirasinda en az 1
laboratuvar testi degerlendirmesi yapilan hastalarin sayisidir.

Immiinojenisite

ICARIA-MM ve IKEMA (N=1018) dahil olmak iizere, multipl miyelomda (MM) isatuximabin
tek ajan ve kombinasyon tedavileriyle kullanildig1 9 klinik ¢aligmada, tedavide ortaya ¢ikan
ADA'larin insidanst %1,9’dur. ADA'larin isatuximabin farmakokinetigi, giivenliligi veya
etkililigi tizerinde bir etkisi gdzlemlenmemistir.

Pediatrik Popiilasyon

67 pediyatrik relaps veya refrakter akut lenfoblastik 16semi veya akut miyeloid 16semi hastasi
lizerinde yapilan faz 2 tek kollu caligmada, giivenlik agisindan degerlendirilen tiim hastalarda
Grade >3 TEAE'ler %79,1 oraninda bildirilmistir. %10'dan fazla hastada goriilen en yaygin
Grade >3 TEAE'ler arasinda febril ndtropeni (%41,8), septik sok (%11,9) ve stomatit (%10,4)
bulunmaktadir. SARCLISA'nin standart kemoterapilere eklenmesi, bu pediyatrik popiilasyonda
standart kemoterapilerle gozlemlenen beklenen giivenlik profilini degistirmemekle birlikte,
ICARIA ve IKEMA c¢alismalarinda multipl miyeloma icin isatuximab giivenlik profili ile
tutarlidir (bkz. Boliim 4.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar

Klinik ¢alismalarda doz asimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Klinik ¢alismalarda 20
mg/kg'a kadar intravendz isatuximab dozlar1 uygulanmistir.

Yonetim

SARCLISA doz asimi i¢in bilinen spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Doz agimi durumunda,
hasta advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 agisindan izlenmeli ve derhal tiim uygun
onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlar1/Cd38 inhibitorleri

ATC kodu: LO1FC02

Etki mekanizmasi

Isatuximab, CD38 reseptoriiniin spesifik bir hiicre dis1 epitopuna baglanan bir IgG1 tiirevi
monoklonal antikordur. CD38, multipl miyelom hiicreleri {izerinde yiiksek diizeyde eksprese
edilen bir transmembran glikoproteindir.
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In vitro ortamda isatuximab; antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ADCC), antikor bagimli
hiicresel fagositoz (ADCP) ve kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) dahil olmak iizere IgG
Fc-bagimli mekanizmalar yoluyla etki gdstermektedir. Isatuximab ayrica Fc bagimsiz bir
mekanizma  yoluyla apoptoz indiiksiyonuyla da tiimor hiicrelerinin  Sliimiini
tetikleyebilmektedir.

In vitro ortamda, isatuximab kalsiyum mobilize edici bir ajan olan siklik ADP-ribozun
(cADPR) sentezi ve hidrolizini katalize eden CD38'in enzimatik aktivitesini bloke etmektedir.
Isatuximab multip]l miyelom hiicrelerinde hiicre dis1 nikotinamid adenin diniikleotidden (NAD)
cADPR iiretimini inhibisyona ugratmaktadir.

In vitro ortamda, isatuximab CD38 pozitif hedef tiimor hiicrelerinin yoklugunda NK hiicreleri
aktive edebilmektedir.

In vivo ortamda, isatuximab monoterapisiyle tedavi edilen hastalarin periferik kaninda toplam
CD16" ve CD56" NK hiicreleri, CD19" B hiicreleri, CD4" T hiicreleri ve Treg (CD3", CD4",
CD25", CD127") mutlak sayiminda bir diisiis gozlemlenmistir.

Multipl miyelom hastalarinda, SARCLISA monoterapisi T hiicre reseptor repertuvarinda klonal
genisleme indiiklemistir; bu da adaptif bir immiin yanit1 olduguna isaret etmektedir.

In vitro ortamda isatuximab ve pomalidomid kombinasyonu, tek basma isatuximabla
karsilastirildiginda efektor hiicreler (ADCC) tarafindan veya dogrudan tiimor hiicrelerini
Oldiirerek CD38 eksprese eden multipl miyelom hiicrelerinin hiicre lizisini arttirmaktadir.
Farelerde insan multipl miyelom ksenogreft modeli kullanilan in vivo hayvan deneylerinde,
isatuximab ve pomalidomid kombinasyonunun tek basina isatuximab veya pomalidomidle
karsilastirildiginda anti-tiimor aktivitede artisla sonuglandigini gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ICARIA-MM (EFC 14335)

SARCLISA'nin pomalidomid ve deksametazonla birlikte etkililigi ve glivenliligi, relaps ve
refrakter multipl miyelom hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, ¢cok uluslu, randomize, agik
etiketli, 2 kollu bir Faz 3 ¢alismasi1 olan ICARIA-MM (EFC14335) ¢alismasinda incelenmistir.
Hastalar daha 6nce lenalidomid ve bir proteazom inhibitorii dahil olmak {izere en az iki tedavi
gormiis ve onceki tedavi sirasinda veya tedavinin sona ermesinden sonraki 60 giin i¢inde
hastalik progresyonu gostermistir. Primer refrakter hastaligi olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemistir.

Toplam 307 hasta 1:1 oraninda pomalidomid ve deksametazonla kombinasyon halinde
SARCLISA (isatuximab rejimi, 154 hasta) veya pomalidomid ve deksametazon (kontrol rejimi,
153 hasta) tedavisine randomize edilmistir. Tedavi iki grupta da 28 giinliik sikluslarda, hastalik
ilerlemesi veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar uygulanmistir. SARCLISA 10
mg/kg, ilk siklusta haftada bir ve sonraki sikluslarda her iki haftada bir IV inflizyon olarak
uygulanmistir.

Pomalidomid 4 mg, her 28 giinliik siklusun 1. giiniinden 21. giiniine kadar giinde bir kez oral

yoldan almmistir. 28 gilinlik siklusun 1., 8., 15. ve 22. giinlerinde deksametazon
(oral/intravendz) 40 mg (75 yas ve iizerindeki hastalarda 20 mg) verilmistir.
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Genel olarak, baslangigta demografik ve hastalik karakteristikleri iki tedavi grubu arasinda
benzerdir ve bazi minor dengesizlikler bulunmaktadir. Medyan hasta yasi 67'dir (aralik 36-86)
ve hastalarin %19,9'u 75 yas ve Ulzerindedir. ECOG PS isatuximab kolundaki hastalarin
%35,7'sinde ve kontrol kolundaki hastalarin %45,1’inde 0; isatuximab kolundaki hastalarin
%53,9'u ve kontrol kolundaki hastalarin %44,4'inde 1; isatuximab kolundaki hastalarin
%10,4'U ve kontrol kolundaki hastalarin %10,5'inde 2'dir. isatuximab kolundaki hastalarin
%10,4'Une karsi kontrol kolundaki hastalarin %10,5'i calismaya KOAH veya astim 6ykusuyle
girmistir ve isatuximab ve kontrol kolunda hastalarin sirasiyla %38,6'si ve %33,3'U bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi <60 mL/dk./1,73 m?) vardir. Calismanin basindaki Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS) evresi hastalarin %37,5'inde | (isatuximab kolunda %41,6, kontrol
kolunda %33,3), %35,5'inde Il (isatuximab kolunda %34,4, kontrol kolunda %36,6) ve
%25,1'inde IllI'dir (isatuximab kolunda %22,1, kontrol kolunda %28,1). Genel olarak,
hastalarin  %19,5'inde (isatuximab kolunda %15,6, kontrol kolunda %23,5) calisma
baslangicinda yiksek riskli kromozomal anomaliler vardir: hastalarin %12,1'inde (isatuximab
kolunda %9,1, kontrol kolunda %15,0), %8,5'inde (isatuximab kolunda %7,8, kontrol kolunda
%9,2) ve %1,6'sinda (isatuximab kolunda %0,6, kontrol kolunda %?2,6) sirasiyla del(17p),
t(4;14) ve t(14;16) bulunmaktadir.

Gegmisteki medyan tedavi basamagi sayisi1 3'tiir (aralik 2-11). Tiim hastalar ge¢miste bir
proteazom inhibitorii almistir, tiim hastalar gegmiste lenalidomid almistir ve hastalarin %56,4'u
geemiste kok hiicre nakli almistir. Hastalarin biiyiik boliimii (%92,5) lenalidomide, %75,9'u bir
proteazom inhibitdriinde, %72,6's1 hem bir immiinomodiilatére ve bir proteazom inhibitoriine
ve refrakterdir ve hastalarin %59'u son tedavi basamagi olarak lenalidomide refrakterdir.

Medyan tedavi siiresi Isa-Pd grubunda 41 haftaya kiyasla Pd grubunda 24 haftadur.
ICARIA-MM c¢alismasindaki primer etkililik sonlanim noktalar1 progresyonsuz sagkalimdir
(PFS). PFS'deki iyilesme Isa-Pd ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya &liim
riskinde %40,4 diisiis temsil etmektedir.

Etkililik sonuclar1 Tablo 7'de sunulmaktadir ve PFS ve Genel Sagkalim i¢in Kaplan-Meier
egrileri Sekil 1 ve 2'de verilmistir:

Tablo 7: Multipl miyelom tedavisinde pomalidomid ve deksametazonla kombinasyon
halinde SARCLISA’ya kars1 pomalidomid ve deksametazonun etkililigi (tedavi amach
analiz)

Bitis noktasi SARCLISA + Pomalidomid +
pomalidomid + deksametazon
deksametazon N =153

N=154

Progresyonsuz sagkalim?*®

Medyan (ay) 11,53 6,47

[%95 GA] [8,936-13,897] [4,468-8,279]

Tehlike orani® [%95 GA] 0,596 [0,436-0,814]

p degeri (tabakalastirilmis 0,0010

log-sira testi)®

Toplam Yanit Orani® 93 (60,4) | 54 (35,3)
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Yanit verenler [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
(sCR+CR+VGPR+PR)
n(%)

[%95 GAJ®

Olasilik orani vs. kontrol 2,795 [1,715-4,562]
[995 tam GA]

p degeri (tabakalastirilmig <0,0001

Cochran-Mantel-Haenszel)*
Katt Tam Yanit (sCR) 7 (4,5) 3(2,0)
+ Tam Yanmit (CR)
n(%)
Cok Iyi Kismi Yanit 42 (27,3) 10 (6,5)
(VGPR) n(%)
Kismi Yanit (PR) n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)

VGPR veya daha iyi n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[%95GA]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]

Tehlike orani vs. kontrol 5,026 [2,514-10,586]

[995 tam GA]

p degeri (tabakalastirilmig <0,0001
Cochran-Mantel-Haenszel)*

Yanit Siiresi’”
Medyan ay [%95 GA]® 13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]

2 PFS sonuglari, Bagimsiz Yanit Komitesi tarafindan Uluslararasit Miyelom Caligma Grubu
(IMWG) kriterleri kullanilarak M proteini i¢cin merkezi laboratuvar verileri ve merkezi
radyolojik goriintiileme incelemesine gore belirlenmistir.

b Analizin veri sona erme tarihinden veya (varsa) daha ileri anti-miyelom tedavisinin
baslama tarihinden 6nce hastalik progresyonu veya 6liim olmayan hastalar, daha ileri anti-
miyelom tedavisinin baslatilmasindan veya analizin veri sona erme tarihinden once (ilk
hangisi olursa) gergeklestirilen ve hastalik progresyonu goriilmeyen son gegerli hastalik
degerlendirmesi tarihinden sonra sansiirlenmistir.

¢ IRT'ye gore, yas (<75'e kars1 >75) ve ge¢mis tedavi basamaklarinin sayisina (2 veya 3'e
kars1 >3) gore gruplandirilmistir.

d sCR, CR, VGPR ve PR, IMWG yanit kriterleri kullanilarak IRC tarafindan
degerlendirilmistir.

¢ Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

TYant siiresi, >PR yanita ulasan hastalar igin belirlenmistir (isatuximab kolunda 93 hasta,
kontrol kolunda 54 hasta). Yanit siiresinin Kaplan-Meier tahminleri.

¢ Kaplan-Meier tahminleri i¢in GA, sagkalim fonksiyonunun log-log doniisiimiiyle ve
Brookmeyer ve Crowle yontemleriyle hesaplanmistir.

* Veri sona erme tarihi 11 Ekim 2018. Medyan izlem siiresi = 11,60 ay. HR <1 isatuximab
rejimi lehinedir.

NR = Ulagtlmamustir.

Yiiksek riskli sitogenetige sahip hastalarda (merkezi laboratuvar degerlendirmesi), medyan PFS
Isa-Pd kolunda 7,49 (%95 GA: 2,628 ile NC), Pd grubunda 3,745'tir (%95 GA:' 2,793 ile 7,885)
(HR=0,655; %95 GA: 0,334 ile 1,283). 75 yas ve lizerindeki hastalarda da Isa-Pd grubunda
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PFS iyilesmeleri goriilmiistiir (HR=0,479; %95 GA: 0,242 ile 0,946) ve gecmiste lenalidomid
(HR=0,593; %95 GA: 0,431 ile 0,816) veya proteazom inhibitorii (HR=0,578; %95 GA: 0,405
ile 0,824) tedavisine refrakter hastalarda ve calisma girisinden Once son basamakta
lenalidomide refrakter (HR= 0,601; %95 GA: 0,436 ile 0,828) hastalarda ¢aligma girisindeki
ISS evresi III (HR=0,635; %95 GA: 0,363 ile 1,110), baslangi¢ kreatinin klirensi <60
ml/dk./1,73 m? (HR=0,502; %95 GA: 0,297 ile 0,847), gecmiste >3 basamak tedavi
(HR=0,590; %95 GA: 0,356 ile 0,977) vardir.

Daha 6nce daratumumabla tedavi edilen hastalarda (isatuximab kolunda 1 hasta, kontrol
kolunda 0 hasta) Isa-Pd etkililigiyle ilgili bir sonuca varmak igin yeterli veri bulunmamaktadir.

Yanit veren hastalarda ilk yanita kadar gecen medyan siire Isa-Pd grubunda 35 giine kars1 Pd
grubunda 58 giindiir. Medyan izlem siiresi Isa-Pd grubunda 52,44 ay, nihai genel sagkalim
24,57 ay iken, Pd grubunda 17,71 aydir. Genel sagkalim i¢in tehlike oran1 0,776'dir (%95 GA:
0,594-1,015).

Sekil 1: PFS icin Kaplan-Meier Egrileri - ITT Popiilasyonu - ICARIA-MM (IRC
degerlendirmesine gore)

PFS (Olasilik)

Sarclisa rejimi (isa-Pd)
Komparator
(pd)
Medyan(Aylar) IN=1531
Komparatér Rejimi (Pd)
Tehlike Orani
(95%GA);Vs. Komparator

Risk altindaki hastalar Aylar

Sarclisa rejimi (isa-Pd)
Komparatér Rejim (Pd)

Sekil 2: Genel Sagkalim icin Kaplan-Meier Egrileri - ITT Popiilasyonu - ICARIA-MM
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Tehlike Oran1 (95%GA);Vs. .J76(0.554 1o 1.015)
Komparator Rejimi
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0 6 12 18 24 30 36 42 45 54
Risk altindaki hastalar Aylar
Sarclisa rejimi (Isa-Pd) 154 17 i i il = . - aa 8
Komparatsr Rejim (Pd) 153 116 53 72 65 49 42 ET3 33 3

Veri sona erme tarihi = 7 Subat 2023

ICARIA-MM (EFC14335) ¢alismasinda, isatuximab inflizyonu i¢in agirliga dayali bir hacim
kullanilmistir. Boliim 4.2'de acgiklanan sabit hacim infiizyonu, TCD14079 c¢alismasinin B
Kisminda degerlendirilmistir ve farmakokinetik simiilasyonlar hasta agirligina gore hacim ve
250 mL sabit hacim uygulanan enjeksiyondan sonra farmakokinetikler arasinda minimal fark
oldugunu teyit etmistir (bkz. Boliim 5.2). TCD114079 calismasinin B kisminda, ICARIA-MM
caligmasiyla karsilastirildiginda etkililikte hi¢bir yeni giivenlilik sinyali veya etkililik fark:
yoktur.

IKEMA (EFC15246)

SARCLISA'nin karfilzomib ve deksametazon ile birlikte kullaniminin etkililigi ve giivenliligi
relaps ve/veya refrakter multip] miyelom hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, ¢ok uluslu,
randomize, acik etiketli, 2 kollu, faz III ¢alismasi olan IKEMA (EFC15246) ¢alismasinda
incelenmistir. Hastalar, daha 6nce bir ila {i¢ tedavi almislardir. Primer refrakter hastalig1 olan
hastalar, 6nceden karfilzomib ile tedavi edilmis olanlar veya 6nceki anti-CD38 monoklonal
antikor tedavisine refrakter olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Toplamda 302 hasta, ya SARCLISA'y1 karfilzomib ve deksametazon ile birlikte (Isa-Kd, 179
hasta) veya sadece karfilzomib ve deksametazon (Kd, 123 hasta) alacaklar1 sekilde, 3:2
oraninda randomize edilmistir. Tedavi her iki gruba da hastalik progresyonu veya kabul
edilemez toksisite meydana gelene kadar 28 gilinliik sikluslar halinde uygulanmistir.
SARCLISA, ilk siklusta haftada bir ve sonraki sikluslarda her iki haftada bir 10 mg/kg dozunda
IV infiizyon olarak uygulanmistir. Karfilzomib, ilk siklusta 1.giin ve 2. giinde, 20 mg/m?
dozunda IV inflizyon olarak ve 1.siklusun 8., 9., 15. ve 16. giinlerinde 56 mg/m? dozunda IV
inflizyon olarak; sonraki her 28 giinliik siklusun 1., 2., 8., 9., 15. ve 16. giinlerinde 56 mg/m?
dozunda IV inflizyon olarak uygulanmistir. Deksametazon (isatuximab ve/veya karfilzomib
inflizyonlarin yapildig: glinlerde 1V, diger giinlerde oral olarak) her bir 28 giinliik siklusun
1.,2,8.,9.,15., 16.,22. ve 23. giinlerinde 20 mg dozunda verilmistir.
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Genel olarak, baslangi¢ noktasindaki demografik ve hastalik karakteristikleri iki tedavi grubu
arasinda benzerdir. Medyan hasta yas1 64’tiir (33-90 araliginda), hastalarin %8,9'u 75 yas ve
tizerindedir.

ECOG PS, Isa-Kd grubundaki hastalarin %53,1'inde ve Kd grubundaki hastalarin %59,3"iinde
0; Isa-Kd grubundaki hastalarin %40,8'inde ve Kd grubundaki hastalarin %36,6'sinda 1; Isa-Kd
grubundaki hastalarin %5,6'sinda 2 ve Kd grubundaki hastalarmn %4,1'inde 2; Isa-Kd
grubundaki hastalarin  %0,6'sinda ve Kd grubundaki hastalarin ise %0'mmda 3 olarak
belirlenmistir. Bébrek yetmezligi (€GFR<60 mL/dak/1,73 m?) orani, isa-Kd grubunda %24,0
iken Kd grubunda %14,6 olarak saptanmistir. Caligmanin baslangicindaki Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS) evresi hastalarin %53,0''nda I, %31,1'inde II ve %15,2'sinde III'tiir.
Yeniden Diizenlenmis ISS (R-ISS) evresi, ¢alismanin baglangicinda hastalarin %25,8'inde 1,
%59,6'sinda I ve %7,9'unda III'tiir. Genel olarak, hastalarin %24,2'sinde c¢alismanin
baslangicinda yiiksek riskli kromozomal anomaliler vardir; del(17p), t(4;14), t(14;16) sirasiyla
hastalarin %11,3"inde, %13,9'unda ve %2,0'inde bulunmaktadir. Ayrica, hastalarin %42,1'inde
gain(1g21) bulunmaktadir.

Gegmisteki medyan tedavi basamagi sayist 2'dir (1-4 araliginda), hastalarin %44,4'line daha
once 1 tedavi sirasi uygulanmistir.Genel olarak, hastalarin %89,7'si gecmiste proteazom
inhibitorleri almis, %78,1'1 ise gegmiste immiinmodiilatorleri almistir. (bunlarin icinde %43,4'i
gecmiste lenalidomid almistir) ve %61,3'i gegmiste kok hiicre nakli gegirmistir. Genel olarak,
hastalarin %33,1'1 onceki proteazom inhibitorlerine, %45,0'u onceki immiinmodiilatorlere
(bunlar arasinda lenalidomide refrakter olan %32,8°dir) ve %20,5'1 ise hem proteazom
inhibitdriine hem de immiinmodiilatére refrakterdir. Medyan tedavi siiresi, Isa-Kd grubu igin
80,0 hafta iken, Kd grubu i¢in 61,4 haftadir.

IKEMA c¢alismasindaki primer etkililik sonlanim noktalar1 progresyonsuz sagkalimdir (PFS).
Medyan takip siiresi 20,73 ay olup, PFS'deki iyilesme, Isa-Kd ile tedavi edilen hastalarda, Kd
ile tedavi edilen hastalara kiyasla hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %46,9'luk diisiis
temsil etmektedir.

Etkililik sonuc¢lart Tablo 8'de sunulmaktadir ve PFS icin Kaplan-Meier egrileri Sekil 3'te
verilmistir.

Tablo 8: Multipl miyelom tedavisinde SARCLISA'nin karfilzomib ve deksametazon ile
kombinasyonunun karfilzomib ve deksametazona karsi etkililigi (tedavi amach analiz)

Bitis noktasi SARCLISA + Karfilzomib +
karfilzomib + deksametazon
deksametazon N=123

N=179
Progresyonsuz sagkalim?
Medyan (ay) NR 19.15
[NR -NR] [15.77-NR]
[%095 GA]
Tehlike orani® [%99 GA] 0,531 [0,318-0,889]
p degeri (tabakalastirilmis log- 0,0013

sira testi)°
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Toplam Yamt Oram®
%86,6 %82.,9
Yanit verenler ’ ’
0,8071-0,9122 0,7509-0,8911
(sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 0. ’ ] 0. ’ ]
[%95 GA]
p degeri (tabakalastirilmis 0,3859
Cochran-Mantel-Haenszel)®
Tam Yanit (CR) %39,7 %27,6
Cok Iyi Kismi Yanmit (VGPR) %33.0 %28.5
Kismi Yanit (PR) %14,0 %26,8
VGPR ya da daha iyi %72,6 %56,1
(SCR+CR+VGPR) [0,6547-0,7901] [0,4687 -0,6503]
[95% GA]¢
p degeri (tabakalastirilmis 0,0021
Cochran-Mantel-Haenszel)®
CR' %39,7 %27,6
[%95 GA]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 — 0,3643]
Minimal Rezidiiel Hastalik
negatiflik oram® %29,6 %13,0
[%95 GA]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p degeri (tabakalastirilmis 0,0008
Cochran-Mantel-Haenszel)® ©
Yanut siiresi” *(PR veya daha iyi)
Medyan ay [%95 GA]'
NR [NR-NR] NR [14,752-NR]
Tehlike oram® [%95 GA] 0,425 0,269-0,672]

* PFS sonuglar1, Bagimsiz Yanit Komitesi tarafindan Uluslararas1t Miyelom Calisma Grubu
(IMWG) kriterleri kullanilarak M proteini i¢cin merkezi laboratuvar verileri ve merkezi
radyolojik goriintiileme incelemesine gore belirlenmistir.

b IRT'ye gore, R-ISS’ye (1 veya 2’ye kars1 3'e kars1 siniflandirilamayan) ve gegmis tedavi
basamaklarinin sayisina (1’e kars1 >1) gore gruplandirilmistir.

¢ sCR, CR, VGPR ve PR, IMWG yanit kriterleri kullanilarak IRC tarafindan
degerlendirilmistir.

d Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmustir.

¢ Nominal p degeri

fTam Yantt, final analizde test edilecek.

¢ ITT popiilasyonunda NGS tarafindan belirlenen 10-5 hassasiyet seviyesi baz alinarak

" ITT popiilasyonundaki yanit verenlere dayanarak yanit siiresinin Kaplan-Meier tahminleri.
I Kaplan-Meier tahminleri i¢in GA, sagkalim fonksiyonunun log-log doniisiimiiyle ve
Brookmeyer ve Crowle yontemleriyle hesaplanmistir.

* Veri sona erme tarihi 7 Subat 2020. Medyan izlem siiresi = 20,73 ay. HR <1 Isa-Kd
lehinedir.
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NR = Ulagilmamustir.

Yiiksek riskli sitogenetige sahip hastalarda (merkezi laboratuvar degerlendirmesi HR = 0,724;
%95 CI:HR:0,724 0.361 ila 1.451), (1g21) kromozal anomaliye sahip olanlarda, (HR=0,569;
%95 CI: 0,330 ila 0,981), >65 yasindaki hastalarda (HR=0,429; %95 GA: 0,248 ile 0,742),
baslangic eGFR (MDRD) <60 mL/dk./1.73 m? olan hastalarda (HR=0,273; %95 GA: 0,113 ile
0,660), >1 6nceden tedavi hatt1 olan hastalarda (HR=0,479; %95 GA: 0,294 ile 0,778), calisma
girisindeki ISS evresi III olan hastalarda (HR=0,650; %95 GA: 0,295 ile 1,434) ve daha 6nce
lenalidomid ile tedaviye refrakter olan hastalarda (HR=0,598; %95 GA: 0,339 ile 1,055)
gozlemlenmistir.

Daha fazla anti-myelom tedavisi i¢in sansiirleme olmaksizin yapilan duyarlilik analizinde, Isa-
Kd grubunda medyan PFS’e ulasilamadi (NR), Kd grubunda ise 19,0 ay (95% CI: 15,38 ila
NR) idi (HR=0,572; %99 CI: 0,354 ila 0,925, p=0,0025).

[sa-Kd'nin daha 6nce daratumumab ile tedavi edilmis hastalardaki etkinligi konusunda sonug
¢ikarmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (Isatuximab kolunda 1 hasta ve karsilastirma
kolunda hig¢ hasta bulunmamaktadir).

[k yanita ulasma medyan siiresi Isa-Kd grubunda 1,08 ay, Kd grubunda ise 1,12 aydir. Bir
sonraki anti-miyelom tedavisine medyan siire Isa-Kd grubunda 43,99 ay, Kd grubunda ise
25,00 ay olarak belirlenmistir (HR=0,583; %95 GA: 0,429 ile 0,792).

Sekil 3: PFS icin Kaplan-Meier Egrileri - ITT Popiilasyonu - IKEMA (IRC
degerlendirmesine gore)

1.0 #
i L
\‘_‘_"'m.—:-‘:_";_‘ .
e H"ﬁ_‘_'_‘ |sa-Kd
-
e e .
E_"‘- -
& ol b, T
E' h.—l-- - s
0 i-Kd Kd
L M (M=123) Kd
Medyan(Aylar) Ulagilrmad 19,15
_ Tehlike Orani (99%GA); 0.318 ila .68
Rejimi p=0,0013
0.0
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
) Aylar
Isa-Kd 179 164 131 136 124 110 100 36 3 0
Kd 123 108 a9 B85 72 61 50 19 5 0

Veri sona erme tarihi = 7 Subat 2020

Sekil 4: OS icin Kaplan-Meier Egrileri - ITT Popiilasyonu — IKEMA
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Baslangicta eGFR (MDRD) <50 mL/dak/1,73 m2 olan hastalar arasinda, Isa-Kd grubundaki
hastalarin %52,0'sinde (13/25) ve Kd grubundaki hastalarin %30.8'inde (4/13) tam renal yanit
(baslangig sonras1 >1 degerlendirmede >60 mL/dak/1,73 m2) gdzlenmistir. Isa-Kd grubundaki
hastalarin %32,0'sinde (8/25) ve Kd grubundaki hastalarin %7,7'sinde (1/13) siirekli tam renal
yanit (>60 giin) meydana gelmistir. Isa-Kd grubundaki 4 hastada ve Kd grubundaki baslangicta
ciddi bobrek yetmezligi olan 3 hastada (eGFR (MDRD) >15 ila <30 mL/dak/1,73 m2), Isa-Kd
grubundaki hastalarin %100'tinde ve Kd grubundaki hastalarin %33,3'linde minimal bobrek
yanit1 (>1 baslangi¢ sonrasi degerlendirmede >30 ila <60 mL/dak/1,73 m2) gézlenmistir.

Medyan takip siiresi 43,96 ay olup, nihai PFS analizi, Isa-Kd grubu i¢in medyan PFS'in 36,5
ay, Kd grubu i¢in ise 19,15 ay ve tehlike oraninin ise 0,576 (%95.4 CI: 0,418 ile 0792) oldugunu
gostermistir. Dogrulanmis bir isatuximab 6zel IFE testi (Sebia Hydrashift) kullanilarak
belirlenen nihai tam yanit orami, Isa-Kd grubunda %44,1 iken, Kd grubunda %28,5’tir; bunun
orani ise 2,094 (%95 CI: 1,259 ile 3,482, tanimlayict p=0.0021) olarak bulunmustur. Isa-Kd
grubundaki hastalarin %26,3'inde hem MRD negativitesi hem de tam yanit elde edilirken, Kd
grubundakilerin %12,2'sinde bu kriterler karsilanmis olup bunun orani 2,571°dir (%95 CI:
1,354 ila 4,882, tamimlayic1 p=0.0015). Isa-Kd grubundaki hastalarin %26,3'iinde hem MRD
negativitesi hem de tam yamt kriterleri karsilanirken, Kd grubundakilerin %12,2'sinde
karsilanmis olup bunun oram 2,571 (%95 CI: 1,354 ila 4,882, tanimlayict p=0.0015) olarak
bulunmustur.

Medyan 56,61 aylik takip siiresi sonunda, medyan genel sagkalim Isa-Kd grubunda
ulastlamamis (%95 GA: 52,172 ile NR) ve Kd grubunda 50,60 ay olarak bulunmustur (%95
GA: 38,932 ile NR) (HR=0,855; %95 GA: 0,608 ile 1,202).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) hematopoetik ve lenfoid dokulardaki malignite neoplazmlarin
tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda SARCLISA ile yapilan
caligmalarin sonuglarinin sunulmasi gerekliligini ertelemistir. Pediyatrik kullanimla ilgili bilgi
icin bkz. Boliim 4.2.

67 pediyatrik hasta iizerinde 3 ayr1 hastalik kohortunda faz 2, tek kollu bir ¢alisma
yiritiilmiistiir. Relaps veya refrakter T-akut lenfoblastik 16semi (T-ALL, 11 hasta), B-akut
lenfoblastik 16semi (B-ALL, 25 hasta) ve akut miyeloid 16semi (AML, 23 hasta) olan 59 hasta
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etkililik agisindan degerlendirilebilir durumdadir. T-ALL ve B-ALL hastalar1 i¢in tedavi bir
indiiksiyon dongiisii ve bir konsolidasyon dongiisiinden olusmaktadir. AML hastalar1 igin
tedavi, ikiye kadar indiiksiyon dongiisiinden olugsmaktadir. Medyan yas 8 yil olup (17 ay ile 17
yil arasinda degismektedir), hastalar SARCLISA ile standart kemoterapilerin (6rnegin
antimetabolitler, antrasiklinler ve alkilleyici ajanlar) kombinasyonu ile tedavi edilmistir.
Interim analizde, tam yanit orani (birincil etkililik sonlanim noktas1 olarak tanimlanan tam yanit
[CR] veya tam yanit ile birlikte tam olmayan periferik iyilesme [CRi]), 3 kohortta 6nceden
belirlenmis istatistiksel esige ulasmamistir. B-ALL hastalarinin %52,0'si, T-ALL hastalarinin
%45,5'1 ve AML hastalarinin %60,9'u tam yanit (CR+CRi) elde etmistir. Calisma, dnceden
belirlenmis ara analiz sonrast durdurulmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Isatuximabm farmakokinetigi, tek ajan olarak veya pomalidomid ve deksametazonla
kombinasyon halinde intravendz isatuximab infiizyonuyla tedavi edilen 476 multipl miyelom
hastasinda, haftada bir kez, 2 haftada bir veya 8 hafta boyunca 2 haftada bir ve ardindan 4
haftada bir veya 4 hafta boyunca haftada bir ve ardindan 2 haftada bir olmak iizere 1 ila 20
mg/kg doz araliginda degerlendirilmistir.

Isatuximab maruziyeti (doz araliginda plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan
EAA) her 2 haftada bir programi takiben 1 mg/kg'dan 20 mg/kg'a dozla orantili bir sekilde daha
hizla artmaktayken, 4 hafta boyunca haftada bir ve ardindan 2 haftada bir programi takiben 5
ve 20 mg/kg arasinda doza orantililiga sapma gozlemlenmemistir. Bunun nedeni, 5 mg/kg'in
altindaki dozlarda dogrusal olmayan hedef aracili klirensin toplam klirense yiiksek katkisidir
ve bu katki daha yiiksek dozlarda ihmal edilebilir diizeye diismektedir. 4 hafta boyunca haftada
bir ve ardindan 2 haftada bir isatuximab 10 mg/kg uygulamasindan sonra, kararli duruma
ulasana kadar gecen medyan silire 18 haftadir ve 3,1 kat birikim olmaktadir. [CARIA-MM
caligmasinda, relaps ve/veya refrakter multipl myelomlu hastalara isatuximab, pomalidomid ve
deksametazon kombinasyonuyla tedavi uygulanan klinik ¢alismada, kararli durumdaki
ortalama (%CV) 0ngoriilen maksimum plazma konsantrasyonu Cmaks ve EAA sirastyla 351
mcg/mL (%36,0) ve 72.600 mcg.saat/mL'dir (%51,7). Isatuximab infiizyonu i¢in agirlik bazli
bir hacim uygulama ydnteminden sabit hacim inflizyonu yontemine yapilan degisiklik, tmaxs'ta
degisiklikle sonu¢lanmistir ve bu degisiklik maruziyet farmakokinetikleri iizerinde sinirlt etki
gostermistir; medyan agirliga (76 kg) sahip bir hasta i¢in simiilasyonu yapilan kararli durum
Crnaks (283 meg/mL'ye 284 mcg/mL) ve 4 haftalik Caip (119 mcg/mL'ye 119 meg/mL) benzerdir.
Diger hasta agirlig1 gruplari i¢in, Ciaks ve Caip benzerdir.

IKEMA c¢aligmasinda, relaps ve/veya refrakter multip]l myelomlu hastalara isatuximab,
karfilzomib ve deksametazon kombinasyonuyla tedavi uygulanan klinik ¢alismada, ortalama
(%CV) ongoriilen maksimum plazma konsantrasyonu Cmaks ve duragan durumda EAA (egri
altindaki alan) sirastyla 637 pg/mL (%30,9) ve 152,000 pg.saat/mL (%37,8) olarak belirlendi.

[satuximab ve pomalidomidin veya isatuximab ve karfilzomibin farmakokinetigi birlikte
uygulamadan etkilenmemistir.

Emilim:
SARCLISA intravendz olarak uygulandigi i¢in bu béliim gegerli degildir.

Dagilim:
Isatuximabin tahmini toplam dagilim hacmi 8,75 L'dir.
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Biyotransformasyon:
Biiylik bir protein olan isatuximabin, doymayan proteolitik katabolizma prosesleriyle
metabolize edilmesi beklenmektedir.

Eliminasyon:
Isatuximab iki paralel yolakta elimine edilmektedir: diisiik konsantrasyonlarda baskin olan

lineer olmayan hedef aracili yolak ve daha yiiksek konsantrasyonlarda baskin olan spesifik
olmayan lineer yolak. Terap6tik plazma konsantrasyonlar araliginda, lineer yolak baskindir ve
zaman i¢inde %50 oraninda azalarak 9,55 mL/h (0,229 L/giin) kararli durum degerine
diismektedir. Bu deger 28 giinliik bir terminal yar1 6miirle iliskilendirilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Isatuximab, CD38 reseptérlerine baglandigi igin hedef aracili ilag egilimiyle birlikte dogrusal
olmayan farmakokinetik sergilemektedir. Isatuximab EAA’s1 2 haftada bir, 1 mg/kg ila 20
mg/kg doz araliginda (onaylanan 6nerilen dozun 0,1 ila 2 kat1) doza orantilidan daha fazla
artmaktadir. Isatuximab EAA’s1 4 hafta boyunca haftada bir ve ardindan 2 haftada bir 5 mg/kg
ila 20 mg/kg doz aralifinda (onaylanan onerilen dozun 0,5 ila 2 kat1) orantili olarak artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

36 ila 85 yasindaki 476 hastada yapilan popiilasyon FK analizlerinde, <75 yasindaki (n=406)
ve >75 yasindaki (n=70) hastalarda isatuximaba benzer maruziyet goriilmiistiir.

Cinsiyet:

207 kadin (%43,5) ve 269 erkek (%56,5) hastayla yapilan popiilasyon farmakokinetik
analizinde cinsiyetin isatuximabin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi
goriilmemistir.

Irk:

377 Beyaz (%79), 25 Asyali (%5), 18 Siyah (%4) ve 33 diger irk (%7) hastayla yapilan
popiilasyon farmakokinetigi analizinde, irkin isatuximabin farmakokinetigi iizerinde klinik
acidan anlamli higbir etkisi gériilmemistir.

Agirhik:
476 hastadan alinan verilerin kullanildig1 popiilasyon farmakokinetigi analizine istinaden,

isatuximabin klirensi, artan viicut agirhigi ile artarak viicut agirligina dayali dozlamayi
desteklemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda isatuximabla herhangi bir resmi calisma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizindeki 476 hastadan 65'inde hafif karaciger yetmezligi
[toplam bilirubin normalin st limitinin (ULN) 1 ila 1,5 kati veya aspartat amino transferaz
(AST) > ULN] ve 1 hastada orta dereceli karaciger yetmezligi (toplam bilirubin ULN'nin >1,5 ila
3 kative tim AST) vardir. Hafif karaciger yetmezliginin isatuximabin farmakokinetigi Gizerinde
klinik agcidan anlamli bir etkisi olmamistir. Orta dereceli (toplam bilirubin ULN'nin >1,5 ila 3
kat1 ve tiim AST) ve siddetli karaciger yetmezliginin (toplam bilirubin ULN'nin >3 kat1 ve tiim
AST) isatuximab farmakokinetigi lizerindeki etkisi bilinmemektedir. Ancak, isatuximab bir
monoklonal antikor oldugu igin, hepatik enzim aracili metabolizma yoluyla temizlenmesi
beklenmemektedir ve bu yiizden, karaciger islevindeki farkliliklarin isatuximabin
eliminasyonunu etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.2).
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda isatuximabla herhangi bir resmi calisma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizindeki 476 hasta arasinda, hafif bobrek yetmezligi (60
mL/dk./1,73 m? < tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 (€GFR) <90 mL/dk./1,73 m?) olan 192
hasta, orta dereceli bobrek yetmezligi olan 163 hasta (30 mL/dk./1,73 m’< e-GFR < 60
mL/dk./1,73 m?) ve siddetli bobrek yetmezligi olan 12 hasta (e-GFR <30 mL/dk./1,73 m?)
bulunmaktadir. Analizler, normal bobrek isleviyle karsilastirildiginda hafif ila orta dereceli
bobrek yetmezliginin isatuximabin farmakokinetigi tizerinde klinik acidan anlamli bir etkisi
oldugunu gostermemektedir.

Diyalize giren hastalar da dahil olmak iizere (e¢GFR <15 mL/dk./1,73 m?) son dénem bobrek
hastaligi (SDBH) olan 22 hasta iizerinde yapilan farmakokinetik analiz, SDBH nin isatuximab
farmakokinetigi iizerinde normal, hafif veya orta derecede bobrek fonksiyonlarina kiyasla
klinik a¢idan anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Isatuximab 18 yasindan kiigiik hastalarda degerlendirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarlanan konvansiyonel doz toksisitesi ¢alismalarina gore insanlarda 6zel
bir tehlike ortaya koymamistir ancak secilen tiirler farmakolojik agidan duyarli degildir ve bu
nedenle insanlardaki 6nemi bilinmemektedir. Genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme
ve gelisim toksisite caligsmalar1 yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Siikroz

Histidin hidrokloriir monohidrat
Histidin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin Boliim 6.6'da belirtilenler disinda higbir tibbi tiriinle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Acilmamis Flakon
36 ay

Seyreltildikten sonra

SARCLISA inflizyonunun kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, 2°C-8°C'de 48 saat ve
ardindan oda sicakliginda(8 saat (infiizyon stiresi dahil) boyunca kanitlanmistir. Mikrobiyolojik
acidan iiriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama siireleri
ve kullannomdan onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve
valide edilmis aseptik kosullarda gerceklestirilmediyse, normalde 2°C ila 8°C'de 24 saatten
uzun olmayacaktir. infiizyon torbasinda saklamak icin 1siktan koruma gerekmemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C'de) saklayiniz.

Dondurmayiniz.
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Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklanmalidir.

T1bbi iirliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ETFE (etilen ve tetrafloroetilenin kopolimeri) kapli bromobiitil tipayla kapali 30 mL tip I
renksiz berrak cam flakonda 500 mg isatuximab igeren 25 mL konsantre. Flakonlar gri bir
gecme kapaga sahip aliiminyum bir contayla kapatilmistir. Dolum hacmi (yani 26 mL) 25 mL
¢ikarilmasini temin etmek icin belirlenmistir. Ambalaj boyutu bir flakon.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasada olmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Intravendz uygulamanin hazirlanmasi

Infiizyon ¢ozeltisi aseptik kosullarda hazirlanmalidir.

SARCLISA konsantresinin dozu (mg), hastanin agirligina gore hesaplanmalidir (dozu
uygun sekilde ayarlamak i¢in her dongiiden dnce 6l¢lim yapilir, bkz. Boliim 4.2). Hasta
icin gereken dozu elde etmek icin birden fazla flakon gerekebilir.

SARCLISA konsantresi flakonlari, partikiil icermediginden ve renk bozuklugu
olmadigindan emin olmak i¢in seyreltmeden 6nce gorsel olarak incelenmelidir.
Flakonlar1 ¢alkalamayiniz.

SARCLISA konsantresinin gereken hacmine esit seyreltici hacmi 250 mL sodyum
kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya glikoz %5 ¢ozelti seyreltme
torbasindan alinmalidir.

SARCLISA konsantresinin uygun hacmi SARCLISA flakonundan ¢ekilmeli ve 250 mL
sodyum klorlir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk cozelti veya glikoz %5 cozeltide
seyreltilmelidir.

Infiizyon torbas1 poliolefin (PO), polietilen (PE), polipropilen (PP), polivinil kloriir
(PVC) ve di (2-etilheksil) ftalat (DEHP) veya etil vinil asetattan (EVA) yapilmis
olmalidir.

Seyreltilen ¢dzeltiyi torbay1r tersine ¢evirerek nazik¢e homojenize ediniz.
Calkalamayiniz.

Uygulama

Imha

Infiizyon ¢ozeltisi, intravendz tiiplii infiizyon seti (PE, DEHP varhiginda veya
yoklugunda PVC, polibutadiyen (PBD) veya poliiiretan (PU)) ve 0,22 mikron diiz
eksenli filtre (polietersiilfon (PES), polisiilfon veya naylon) kullanilarak intravendz
inflizyon yoluyla uygulanmalidir.

Inflizyon ¢dzeltisi inflizyon oranina bagl olan bir siire boyunca uygulanmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Hazirlanan infilizyon torbasinin standart yapay 1sikli bir ortamda 1siktan korunmasi
gerekmemektedir.

SARCLISA'y1 bagka ajanlarla birlikte ayni intravendz yoldan eszamanli olarak
uygulamayiniz.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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