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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sarclisa 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionsldésung enthalt 20 mg Isatuximab.

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg
Isatuximab in 5 ml Konzentrat (100 mg/5 ml).
Jede Durchstechflasche enthéalt 500 mg Isa-
tuximab in 25 ml Konzentrat (500 mg/25 ml).

Isatuximab ist ein monoklonaler Antikérper
(mAK) vom Typ Immunglobulin G1 (IgG1),
hergestellt in einer Saugetierzelllinie (Ovar-
zellen des chinesischen Hamsters, CHO).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung von
Isatuximab enthalt 1 mg Polysorbat 80.
Jede Durchstechflasche mit 25 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung von
Isatuximab enthalt 5 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung.

Farblose bis leicht gelbliche Lésung, die
praktisch frei von sichtbaren Partikeln ist
(pH-Wert von 6,0; Osmolalitéat von 350 bis
400 mOsm/kg).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Isatuximab ist indiziert:

— in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason zur Behandlung des rezi-
divierten und refraktaren Multiplen Mye-
loms bei Erwachsenen, die mindestens
zwei vorausgegangene Therapien, darun-
ter Lenalidomid und einen Proteasom-
Inhibitor, erhalten haben und unter der
letzten Therapie eine Krankheitsprogres-
sion zeigten.

— in Kombination mit Carfilzomib und Dexa-
methason zur Behandlung des Multiplen
Myeloms bei Erwachsenen, die mindes-
tens eine vorausgegangene Therapie er-
halten haben (siehe Abschnitt 5.1).

— in Kombination mit Bortezomib, Lenalido-
mid und Dexamethason zur Behandlung
des neu diagnostizierten Multiplen Mye-
loms bei Erwachsenen, die flr eine auto-
loge Stammzelltransplantation nicht ge-
eignet sind.

— in Kombination mit Bortezomib, Lenalido-
mid und Dexamethason zur Induktions-
behandlung des neu diagnostizierten
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die
fUr eine autologe Stammzelltransplantati-
on geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Isatuximab sollte durch
einen in der Behandlung maligner Erkran-
kungen erfahrenen Arzt verordnet werden.
Intravendses Isatuximab ist von medizi-
nischem Fachpersonal anzuwenden; eine
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Ausrustung zur Wiederbelebung muss ver-
flgbar sein.

Pramedikation

Prévention von Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion

Um das Risiko und AusmaB von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion zu ver-
ringern, sollten vor der Isatuximab-Infusion
folgende Arzneimittel als Begleitmedikation
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4):

e 40 mg Dexamethason oral oder intravends
(oder 20 mg oral oder intravends bei
Patienten = 75 Jahre): bei Anwendung in
Kombination mit Isatuximab und Pomali-
domid.

20 mg Dexamethason (intravends an den
Tagen der Infusion von Isatuximab und/
oder Carfilzomib und oral an den anderen
Tagen): bei Anwendung in Kombination
mit Isatuximab und Carfilzomib.

20 mg Dexamethason (intravends an den
Tagen der Infusion von Isatuximab und
oral an den anderen Tagen): bei Anwen-
dung in Kombination mit Isatuximab,
Bortezomib und Lenalidomid.

e 10 mg Montelukast oral (oder Aquivalent),
mindestens in Zyklus 1.

e 650 mg bis 1 000 mg Paracetamol oral
(oder Aquivalent).

e H2-Antagonisten (50 mg Ranitidin intra-
vends oder Aquivalent [z.B. Cimetidin])
oder orale Protonenpumpenhemmer (z. B.
Omeprazol, Esomeprazol).

e 25 mg bis 50 mg Diphenhydramin intra-
vends oder oral (oder Aquivalent [z. B.
Cetirizin, Promethazin, Dexchlorphenira-
min]). Zumindest wahrend der ersten 4 In-
fusionen sollte die intravendse Anwendung
bevorzugt werden.

Die oben empfohlene Dosis Dexamethason
(oral oder intravends) entspricht der Gesamt-
dosis, die als Teil der Pramedikation und
wichtiger Bestandteil des Behandlungsre-
gimes als Einmalgabe vor der Infusion an-
zuwenden ist, und zwar vor der Anwendung
von Isatuximab und Pomalidomid, Isatuxi-
mab und Carfilzomib oder Isatuximab, Bor-
tezomib und Lenalidomid.

Die empfohlenen Arzneimittel zur Pramedi-
kation sind 15-60 Minuten vor Beginn der
Isatuximab-Infusion anzuwenden. Wenn bei
Patienten nach den ersten 4 Anwendungen
von Isatuximab keine Reaktion im Zusam-

menhang mit einer Infusion auftritt, kann der
Bedarf einer weiteren Pramedikation Uber-
dacht werden.

Behandlung von Neutropenien

Die Anwendung koloniestimulierender Fak-
toren (z.B. G-CSF) ist zu erwagen, um das
Risiko von Neutropenien zu minimieren. Tritt
eine Neutropenie vom Grad 3 oder Grad 4
oder eine febrile Neutropenie und/oder neu-
tropenische Infektion auf, ist die Anwendung
von Isatuximab bis zur Erholung aufzuschie-
ben oder zu unterbrechen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Prévention von Infektionen

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe
(wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) geman
den Therapieleitlinien sollte wahrend der
Behandlung erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis Sarclisa 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung betragt 10 mg/kg Korpergewicht,
verabreicht als intravendse Infusion in Kom-
bination mit Pomalidomid und Dexametha-
son (Isa-Pd) oder in Kombination mit Carfil-
zomib und Dexamethason (Isa-Kd) oder in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason (Isa-VRd).

Patienten kdnnen die Behandlung mit intra-
vendsem oder subkutanem Isatuximab be-
ginnen. Patienten, die derzeit intravendses
Isatuximab erhalten, kénnen jederzeit wah-
rend ihrer Behandlung auf subkutanes Isa-
tuximab umgestellt werden, sobald Zyklus 1
abgeschlossen ist.

Die Dosierungsschemata flr intravendses
Isatuximab sind in den Tabellen 1, 2 und 3
aufgefuhrt:

Siehe Tabelle 1.

Jeder Behandlungszyklus besteht aus 28 Ta-
gen. Die Behandlung wird so lange fortge-
setzt, bis es zu einer Krankheitsprogression
oder zum Auftreten einer nicht akzeptablen
Toxizitat kommt.

Siehe Tabelle 2.

Von Zyklus 1 bis 4 besteht jeder Behand-
lungszyklus aus 42 Tagen und ab Zyklus 5
aus 28 Tagen. Die Behandlung wird so
lange fortgesetzt, bis es zu einer Krankheits-

Tabelle 1: Dosierungsschema in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason oder
in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason

Zyklus

Dosierungsschema

Zyklus 1 (28-Tage-Zyklus)

10 mg/kg i.v. wdchentlich; Tag 1, 8, 15 und 22

Zyklus 2 und danach (28-Tage-Zyklen)

10 mg/kg i.v. alle 2 Wochen; Tag 1, 15

Tabelle 2: Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexa-
methason fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom (NDMM),
die fiir eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nicht geeignet sind

Zyklus

Dosierungsschema

Zyklus 1 (42-Tage-Zyklus)

10 mg/kg i.v.: Tag 1, 8, 15, 22 und 29

Zyklus 2 bis 4 (42-Tage-Zyklen)

10 mg/kg i.v. alle 2 Wochen; Tag 1, 15 und 29

Zyklus 5 bis 17 (28-Tage-Zyklen)

10 mg/kg i.v. alle 2 Wochen; Tag 1 und 15

Zyklus 18 und danach (28-Tage-Zyklen)

10 mg/kg i.v. alle 4 Wochen; Tag 1
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Tabelle 3: Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexa-
methason fiir Patienten mit NDMM, die fiir eine ASZT geeignet sind

progression oder zum Auftreten einer nicht
akzeptablen Toxizitat kommt.

Siehe Tabelle 3.

Jeder Behandlungszyklus besteht aus 42 Ta-
gen.

Versdumte Dosis

Das Anwendungsschema muss genau be-
folgt werden. Wird eine geplante Isatuximab-
Dosis versaumt, mussen die Dosis mdglichst
bald verabreicht und das Behandlungs-
schema unter Beibehaltung des Behand-
lungsintervalls entsprechend angepasst
werden.

Dosisanpassungen

Eine Verringerung der Dosis von Isatuximab
wird nicht empfohlen.

Anpassungen bei der Anwendung sind
vorzunehmen, wenn Reaktionen im Zusam-
menhang mit einer Infusion bei Patienten
auftreten (siehe ,Art der Anwendung“ unten),
bei einer Neutropenie vom Grad 3 oder 4,
bei einer febrilen Neutropenie und/oder einer
neutropenischen Infektion (siehe ,Behand-
lung von Neutropenien“ oben).

FUr die anderen mit Isatuximab angewende-
ten Arzneimittel sind die entsprechenden
aktuellen Fachinformationen zurate zu zie-
hen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8
und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstdérung

Bei Patienten mit leichter (glomerulare Fil-
trationsrate [GFR] = 60—< 90 ml/min/1,73 m?)
bis schwerer (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich termi-
naler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min/
1,73 m?), wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung wird nicht
empfohlen (Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-fa-
che obere Grenze des Normwerts [upper
limit of normal, ULN] oder Aspartatamino-
transferase [AST] > ULN). Wenngleich nur
unzureichende Daten zu Patienten mit mittel-
schwerer (Gesamtbilirubin > 1,5- bis 3-fache
ULN und jegliche AST) und schwerer (Ge-
samtbilirubin > 3-fache ULN und jegliche
AST) Leberfunktionsstérung vorliegen (siehe
Abschnitt 5.2), gibt es keine Hinweise, die
auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung
bei diesen Patienten hindeuten.

Zyklus

Dosierungsschema

Induktionsbehandlung

Zyklus 1 (42-Tage-Zyklus)

10 mg/kgi.v.; Tag 1, 8, 15, 22 und 29

Zyklus 2 bis 3 (42-Tage-Zyklen)

10 mg/kg i v. alle 2 Wochen; Tag 1, 15 und 29

Stopp fur die Intensivierungsbehandlung (Hochdosis-Chemotherapie und ASZT), gefolgt
von einer Erhaltungstherapie gemaB Behandlungsstandard

Kinder und Jugendliche

AuBerhalb der zugelassenen Indikationen
wurde intravendses Isatuximab bei Kindern
im Alter von 28 Tagen bis unter 18 Jahren
mit rezidivierter oder refraktarer akuter lym-
phatischer oder myeloischer Leukdmie unter-
sucht, die Wirksamkeit wurde jedoch nicht
nachgewiesen. Zurzeit verfligbare Daten sind
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 angege-
ben.

Art der Anwendung

Sarclisa 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung ist zur intravendsen
Anwendung vorgesehen. Hinweise zur Ver-
dinnung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

Infusionsgeschwindigkeiten

Nach der Verdinnung ist die Isatuximab-In-
fusion mit der in der folgenden Tabelle 4
angegebenen Infusionsgeschwindigkeit in-
traven®s anzuwenden (siehe Abschnitt 5.1).
Die schrittweise Steigerung der Infusions-
geschwindigkeit ist nur in Betracht zu ziehen,
wenn keine Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Siehe Tabelle 4.

Anpassungen der Anwendung sind vorzu-
nehmen, wenn Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion bei Patienten auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4):

e Bej Patienten, bei denen eine Intervention
erforderlich ist (mittelschwere Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion vom
Grad 2), ist eine vortbergehende Unter-
brechung der Infusion zu erwagen und
zusatzlich kénnen symptombezogen
Arzneimittel angewendet werden. Nach
einer Verbesserung der Symptome auf
Grad < 1 (leicht) kann die Isatuximab-In-
fusion mit halber anfanglicher Infusions-
geschwindigkeit unter engmaschiger
Uberwachung und bei Bedarf mit unter-
stltzender Behandlung wieder aufgenom-
men werden. Treten nach 30 Minuten
keine erneuten Symptome auf, kann die
Infusionsgeschwindigkeit auf die Anfangs-
geschwindigkeit erhoht und anschlieBend

Tabelle 4: Infusionsgeschwindigkeiten bei Anwendung von Isatuximab

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

wie in Tabelle 4 angegeben schrittweise
erhéht werden.

e Wenn die Symptome nach Unterbrechung
der Isatuximab-Infusion nicht schnell ab-
klingen oder sich nicht auf Grad < 1 ver-
bessern, trotz geeigneter Arzneimittel
anhalten oder sich verschlechtern, eine
Krankenhauseinweisung erfordern oder
lebensbedrohlich sind, muss Sarclisa
dauerhaft abgesetzt werden; bei Bedarf
ist eine zusatzliche unterstitzende Be-
handlung anzuwenden.

* Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
bei Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion vom Grad > 3 ist die Be-
handlung mit Isatuximab dauerhaft ab-
zusetzen.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Bei 38,2 % der in der ICARIA-MM-Studie mit
Isatuximab behandelten Patienten und bei
45,8 % der in der IKEMA-Studie mit Isa-Kd
behandelten Patienten sowie bei 24,0 % der
in der IMROZ-Studie mit Isa-VRd behandel-
ten Patienten und bei 12,7 % der in der In-
duktionsphase der GMMG-HD7-Studie mit
Isa-VRd behandelten Patienten wurden Re-
aktionen im Zusammenhang mit einer Infu-
sion, meistens leicht oder mittelschwer, be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8). In ICARIA-
MM traten alle Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion wahrend der ersten
Isatuximab-Infusion auf und bildeten sich bei
98 % der Infusionen am selben Tag zurdck.
Die haufigsten Symptome dieser Reaktionen
waren Dyspnoe, Husten, Schuittelfrost und

Verdlnnungs- | Initiale Reaktion im Zusammen- | Steigerung der Geschwindigkeit Maximale
volumen Geschwindigkeit | hang mit einer Infusion Geschwindigkeit
bleibt aus
Erste Infusion 250 ml 25 ml/Stunde Uber 60 Minuten Um 25 ml/Stunde alle 30 Minuten 150 ml/Stunde
Zweite Infusion 250 ml 50 ml/Stunde Uber 30 Minuten Um 50 ml/Stunde flr 30 Minuten, 200 ml/Stunde

dann Erhéhung um 100 ml/Stunde

Weitere Infusionen | 250 ml

200 ml/Stunde —

— 200 ml/Stunde
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Ubelkeit. Die haufigsten schweren Anzeichen
und Symptome waren Hypertonie, Dyspnoe
und Bronchospasmus. In IKEMA traten die
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion in 99,2 % der Falle am Tag der Infusion
auf. Bei den mit Isa-Kd behandelten Patien-
ten trat die Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion bei 94,4 % der hiervon be-
troffenen Patienten im ersten Behandlungs-
zyklus auf. Alle Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion bildeten sich zurtck.
Die haufigsten Symptome dieser Reaktionen
waren Husten, Dyspnoe, nasale Kongestion,
Erbrechen und Ubelkeit. Die haufigsten
schweren Anzeichen und Symptome waren
Hypertonie und Dyspnoe. In IMROZ traten
die Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bei allen Patienten am Tag der Infu-
sion Uberwiegend wahrend der ersten Isa-
tuximab-Infusion auf und bildeten sich bei
97,3 % der Patienten am selben Tag zurlick.
Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bildeten sich zurtick. Die haufigsten
Symptome dieser Reaktionen waren Dys-
pnoe und Schuttelfrost. Das haufigste
schwere Anzeichen und Symptom war Hy-
pertonie. In GMMG-HD?7 traten wahrend der
Induktionsphase bei den mit Isa-VRd be-
handelten Patienten bei 88,1 % derjenigen,
die eine Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion entwickelten, diese bei der
ersten Infusion auf und bei 21,4 % bei den
nachfolgenden Infusionen. Alle Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion bilde-
ten sich zurlick (siehe Abschnitt 4.8).
Allerdings wurden auch schwerwiegende
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion, einschlieBlich schwerer anaphylak-
tischer Reaktionen, nach der Anwendung
von Isatuximab beobachtet. Anaphylaktische
Reaktionen mit tédlichem Ausgang wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Um das Risiko und AusmaB von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion zu ver-
ringern, sind Patienten vor der Isatuximab-
Infusion mit einer Pramedikation mit Monte-
lukast (mindestens in Zyklus 1), Paracetamol,
Diphenhydramin oder Aquivalent zu be-
handeln. Dexamethason ist sowohl als Teil
der Pramedikation wie auch als Anti-Mye-
lombehandlung anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wahrend der gesamten Isatu-
ximab-Infusion sind die Vitalzeichen regel-
maBig zu Uberwachen. Bei Bedarf ist die
Isatuximab-Infusion zu unterbrechen und
geeignete medizinische und unterstltzende
MaBnahmen sind einzuleiten (siehe Ab-
schnitt 4.2). Falls die Symptome sich nach
Unterbrechung der Isatuximab-Infusion nicht
auf Grad < 1 verbessern, trotz geeigneter
Arzneimittel anhalten oder sich verschlech-
tern, eine Krankenhauseinweisung erfordern
oder lebensbedrohlich sind, mussen Isatu-
ximab dauerhaft abgesetzt und eine geeig-
nete Behandlung eingeleitet werden. Bei
anaphylaktischer Reaktion oder lebensbe-
drohlicher (Grad 4) Reaktion im Zusammen-
hang mit einer Infusion missen Sarclisa
dauerhaft abgesetzt und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Neutropenie

Bei mit Isa-Pd behandelten Patienten wurde
eine Neutropenie bei 96,1 % der Patienten
in Form von auffalligen Laborwerten und bei
46,7 % der Patienten als Nebenwirkung("
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berichtet, wobei eine Neutropenie vom
Grad 3-4 bei 84,9 % der Patienten als auf-
falliger Laborwert und bei 45,4 % der Patien-
ten als Nebenwirkung berichtet wurde. Neu-
tropenische Komplikationen wurden bei
30,3 % der Patienten beobachtet, darunter
febrile Neutropenie bei 11,8 % und neutrope-
nische Infektionen bei 25,0 % der Patienten.
Bei mit Isa-Kd behandelten Patienten wurde
eine Neutropenie bei 54,8 % der Patienten
in Form von auffalligen Laborwerten und bei
4,5 % der Patienten als Nebenwirkung be-
richtet, wobei eine Neutropenie vom
Grad 3-4 bei 19,2 % (Grad 3 bei 17,5 % und
Grad 4 bei 1,7 %) der Patienten als auffalliger
Laborwert und bei 4,0 % der Patienten als
Nebenwirkung berichtet wurde. Neutrope-
nische Komplikationen wurden bei 2,8 % der
Patienten beobachtet, darunter febrile Neu-
tropenie bei 1,1 % und neutropenische In-
fektionen bei 1,7 % der Patienten. Bei mit
Isa-VRd behandelten Patienten in IMROZ
wurde eine Neutropenie bei 87,5% der
Patienten in Form von auffélligen Labor-
werten und bei 30 % der Patienten als Ne-
benwirkung berichtet, wobei eine Neutro-
penie vom Grad 3-4 bei 54,4 % der Patien-
ten als auffélliger Laborwert (35,7 % mit
Grad 3 und 18,6 % mit Grad 4) und bei 30 %
der Patienten als Nebenwirkung berichtet
wurde. Neutropenische Komplikationen
wurden bei 12,5 % der Patienten beobach-
tet, darunter febrile Neutropenie bei 2,3 %
und neutropenische Infektionen bei 10,6 %
der Patienten. Bei mit Isa-VRd behandelten
Patienten wurde wahrend der Induktions-
phase in GMMG-HD7 eine Neutropenie bei
30,9 % der Patienten in Form von auffalligen
Laborwerten und bei 16,1 % der Patienten
als Nebenwirkung berichtet, wobei eine Neu-
tropenie vom Grad 3-4 bei 5,9 % der Pa-
tienten als auffélliger Laborwert (3,1 % mit
Grad 3 und 2,8 % mit Grad 4) und bei 16,1 %
der Patienten als Nebenwirkung berichtet
wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Wéhrend der Behandlung ist das Blutbild
regelmaBig zu kontrollieren. Patienten mit
Neutropenie sind auf Anzeichen von Infek-
tionen zu Uberwachen. Eine Verringerung
der Dosis von Isatuximab wird nicht emp-
fohlen. Das Aufschieben einer Isatuximab-
Dosis und die Anwendung koloniestimulie-
render Faktoren (z. B. G-CSF) sind zu erwa-
gen, um das Risiko von Neutropenien zu
minimieren (siehe Abschnitt 4.2).

() Hamatologische Laborwerte wurden nur als
Nebenwirkungen bewertet, wenn sie zum
Abbruch der Therapie und/oder einer Do-
sisanpassung fuhrten und/oder ein Kriteri-
um, um als schwerwiegend eingestuft zu
werden, erfullten.

Infektion

Infektionen, einschlieBlich Infektionen vom
Grad = 3, Uberwiegend Pneumonien, Infek-
tionen der oberen Atemwege und Bronchitis,
traten unter Isatuximab mit einer héheren
Inzidenz auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten,
die mit Isatuximab behandelt werden, sind
engmaschig auf Anzeichen von Infektionen
zu Uberwachen und eine geeignete Stan-
dardtherapie ist einzuleiten.

Eine antibakterielle und antivirale Prophylaxe
(wie z. B. Herpes-zoster-Prophylaxe) gemaR
den Therapieleitlinien sollten wahrend der

Behandlung erwogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Sekundére primare Malignitaten

In ICARIA-MM wurden sekundéare primare
Malignitaten (second primary malignancies,
SPMs) bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 52,44 Monaten bei 10 Patien-
ten (6,6 %), die mit Isa-Pd behandelt wurden,
und bei 3 Patienten (2 %), die Pd erhielten,
berichtet. Bei den SPMs handelte es sich
bei 6 mit Isa-Pd und 3 mit Pd behandelten
Patienten um Hautkrebs, bei 3 mit Isa-Pd
behandelten Patienten handelte es sich um
andere solide Tumore als Hautkrebs (wobei
ein Patient zusatzlich Hautkrebs hatte) und
bei einem mit Isa-Pd behandelten Patienten
um eine hamatologische bodsartige Erkran-
kung (myelodysplastisches Syndrom) (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten setzten die
Behandlung nach der Resektion des neuen
Tumors fort, bis auf 2 mit Isa-Pd behandelte
Patienten. Ein Patient entwickelte ein Mela-
nom mit Metastasen und der andere Patient
ein myelodysplastisches Syndrom. In der
IKEMA-Studie wurden SPMs bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
56,61 Monaten bei 18 Patienten (10,2 %),
die mit Isa-Kd behandelt wurden, und bei
10 Patienten (8,2 %), die Kd erhielten, be-
richtet. Bei den SPMs handelte es sich bei
13 Patienten (7,3 %), die mit Isa-Kd be-
handelt wurden, und bei 4 Patienten (3,3 %),
die mit Kd behandelt wurden, um Hautkrebs.
Bei 7 (4,0%) der mit Isa-Kd behandelten
Patienten und 6 (4,9 %) der mit Kd behan-
delten Patienten handelte es sich um ande-
re solide Tumore als Hautkrebs und bei einem
mit Kd behandelten Patienten (0,8 %) um
eine hdmatologische bdsartige Erkrankung
(akute myeloische Leukamie). Bei einem
Patienten (0,6 %) im Isa-Kd-Arm war die
Atiologie des SPM unbekannt. Zwei Patien-
ten (1,1 %) im Isa-Kd-Arm und ein Patient
(0,8 %) im Kd-Arm wiesen sowohl Hautkrebs
als auch andere solide Tumore als Hautkrebs
auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit Haut-
krebs setzten die Behandlung nach der
Resektion des Hautkrebses fort. Bei 3 (1,7 %)
der mit Isa-Kd behandelten Patienten und
2 (1,6 %) der mit Kd behandelten Patienten
wurden innerhalb von 3 Monaten nach Be-
handlungsbeginn andere solide Tumore als
Hautkrebs diagnostiziert. In der IMROZ-Stu-
die wurden SPMs bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 59,73 Monaten bei
42 Patienten (16,0 %), die mit Isa-VRd be-
handelt wurden (0,041 Ereignisse pro Pa-
tientenjahr), und bei 16 Patienten (8,8 %),
die VRd erhielten (0,026 Ereignisse pro
Patientenjahr), berichtet. Bei den SPMs
handelte es sich bei 22 Patienten (8,4 %),
die mit Isa-VRd behandelt wurden, und bei
7 Patienten (3,9 %), die mit VRd behandelt
wurden, um Hautkrebs. Bei 17 (6,5 %) der
mit Isa-VRd behandelten Patienten und
7 (3,9 %) der mit VRd behandelten Patienten
handelte es sich um andere solide Tumore
als Hautkrebs. Bei 3 (1,1 %) mit Isa-VRd be-
handelten Patienten und 2 (1,1 %) Patienten,
die VRd erhielten, handelte es sich um ha-
matologische bdsartige Erkrankungen. Pa-
tienten mit Hautkrebs setzten die Behand-
lung nach der Resektion des Hautkrebses
fort, bis auf jeweils einen Patienten in den
beiden Behandlungsgruppen. SPMs mit
Todesfolge wurden bei 6 Patienten (2,3 %),
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die mit Isa-VRd behandelt wurden (neuro-
endokrines Hautkarzinom, malignes Mela-
nom, Plattenepithelkarzinom der Haut,
Plattenepithelkarzinom der Lunge, Kolorek-
talkarzinom und rektales Adenokarzinom),
und bei 2 Patienten (1,1 %), die VRd erhielten
(Metastasen im Peritoneum und Adenokar-
zinom des Kolons), berichtet. In der GMMG-
HD7-Studie wurden wahrend der Induktion,
Intensivierung und Nachbeobachtung bei
Patienten, die noch kein 2. Mal randomisiert
wurden, SPMs bei 2 Patienten (0,6 %), die
mit Isa-VRd behandelt wurden, und bei
4 Patienten (1,2 %), die VRd erhielten, be-
richtet. Bei den SPMs handelte es sich bei
einem Patienten (0,3 %), der mit VRd be-
handelt wurde, um Hautkrebs. Bei einem
(0,3 %) der mit Isa-VRd behandelten Patien-
ten und 2 (0,6 %) der mit VRd behandelten
Patienten handelte es sich um andere solide
Tumore als Hautkrebs. Bei einem (0,3 %) mit
Isa-VRd behandelten Patienten und
einem (0,3 %) Patienten, der VRd erhielt,
handelte es sich um hdmatologische bds-
artige Erkrankungen. Die Gesamtinzidenz
von SPMs Uber alle mit Isatuximab behan-
delten Patienten betragt 6,1 %. Arzte sollen
Patienten vor und wéhrend der Behandlung
geman den IMWG(International Myeloma
Working Group)-Leitlinien auf die Bildung von
SPMs sorgfaltig untersuchen und, falls in-
diziert, eine Behandlung einleiten.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten, die Isatuximab erhalten haben,
wurde Uber Falle von Tumorlysesyndrom
(TLS) berichtet. Die Patienten sollen eng-
maschig Uberwacht und entsprechende Vor-
sichtsmaBnahmen getroffen werden.

Interferenz mit serologischen Untersuchun-
gen (indirekter Antiglobulin-Test)

Isatuximab bindet an CD38 (cluster of diffe-
rentiation 38), das sich auf Erythrozyten
befindet. Dies kann zu einem falsch positiven
indirekten Antiglobulin-Test (indirekter
Coombs-Test) fuhren. Diese Interferenz mit
dem indirekten Coombs-Test kann fr min-
destens 6 Monate nach der letzten Infusion
von Isatuximab bestehen bleiben. Um még-
liche Probleme bei Erythrozyten-Transfusio-
nen zu vermeiden, sind bei mit Isatuximab
behandelten Patienten vor der ersten Infusion
die Blutgruppe zu bestimmen und ein Scree-
ning vorzunehmen. Eine Phanotypisierung
kann vor Beginn der Behandlung mit Isatu-
ximab geman den lokalen Standards in Er-
wagung gezogen werden. Wurde bereits mit
der Behandlung mit Isatuximab begonnen,
ist die Blutbank darUber zu informieren.
Patienten sind auf das theoretische Risiko
einer Hamolyse zu Uberwachen. Falls eine
Notfalltransfusion erforderlich ist, kénnen
ungekreuzte ABO/Rh-kompatible Erythro-
zyten gemaB den Standards der lokalen
Blutbanken gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Interferenz mit der Bestimmung des kom-
pletten Ansprechens

Isatuximab ist ein monoklonaler IgG-Kappa-
Antikorper, der sowohl durch Serum-Pro-
tein-Elektrophorese (SPE) als auch durch
Immunfixationsassays (IFE) detektiert werden
koénnte. Diese Methoden werden zur Klini-
schen Uberwachung des endogenen M-Pro-
teins angewendet (siehe Abschnitt 4.5).

Diese Interferenz kann die Genauigkeit beim
Bestimmen des kompletten Ansprechens
(Complete Response, CR) bei einigen Pa-
tienten mit IgG-Kappa-Myelomprotein beein-
flussen. Diese Interferenz kann mindestens
6 Monate nach der letzten Gabe von Isatu-
ximab anhalten. Zweiundzwanzig Patienten
im Isa-Pd-Arm, die die VGPR (Very Good
Partial Response, sehr gutes partielles An-
sprechen)-Kriterien mit nur geringer positiver
Immunfixation erfullten, wurden auf Interfe-
renz untersucht. Serumproben dieser Pa-
tienten wurden mittels Massenspektrometrie
untersucht, um das Isatuximab-Signal vom
Signal des Myelom-M-Proteins zu trennen.
Von den 27 Patienten im Isa-Kd-Arm, bei
denen eine magliche Interferenz identifiziert
und die mittels Massenspektrometrie auf
dem Sensitivitdtsniveau des Immunfixations-
tests (25 mg/dl) untersucht wurden, zeigten
15 der non-CR (non-Complete Response)-
Patienten, laut unabhangigem Gremium
(Independent Response Committee, ICR),
kein nachweisbares residuales Myelom-M-
Protein. Unter diesen 15 Patienten hatten
11 Patienten < 5% Plasmazellen im Kno-
chenmark. Dies deutet darauf hin, dass
11 (6,1 %) weitere der 179 mit Isa-Kd be-
handelten Patienten eine CR als bestes An-
sprechen erzielt haben kdnnten, was eine
mogliche CR-Rate von 45,8 % bedeuten
wlrde (siehe Abschnitt 4.5).

Schulungsmaterialien

Alle Arzte, die beabsichtigen, Isatuximab zu
verschreiben, sowie medizinische Fach-
krafte in Blutbanken/Transfusionszentren
mussen sicherstellen, dass sie das fur das
Management des Risikos von Interferenzen
bei serologischen Untersuchungen erstellte
Schulungsmaterial fir medizinische Fach-
krafte erhalten haben und damit vertraut
sind. Verschreibende Arzte missen den
Patienten erklaren, dass Isatuximab die Er-
gebnisse ihrer serologischen Untersuchun-
gen fUr mindestens sechs Monate nach ihrer
letzten Isatuximab-Dosis beeintrachtigen
kann. Dies wird auch in der Patientenkarte
erlautert, die verschreibende Arzte den Pa-
tienten zum Zeitpunkt der ersten Isatuximab-
Dosis aushandigen mussen. Die Patienten
mussen angewiesen werden, die Karte
wahrend der Behandlung und fir mindestens
sechs Monate nach Behandlungsende bei
sich zu tragen und sie ihrem Behandlungs-
team zu zeigen.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zu alteren
Patienten > 85 Jahre vor (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,2 mg Poly-
sorbat 80 pro 1 ml Isatuximab-Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung, ent-
sprechend 0,1 mg/kg Kdrpergewicht.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zwischen Isatuximab und den Wirkstoffen
Pomalidomid, Carfilzomib, Bortezomib sowie
Lenalidomid bestehen keine pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Interferenz mit serologischen Untersuchun-
gen

Da das CD38-Protein auf der Oberflache von
Erythrozyten exprimiert wird, kann Isatuxi-
mab, ein Anti-CD38-Antikdrper, Auswirkun-
gen haben auf serologische Tests in Blut-
banken durch potenziell falsch positive Reak-
tionen bei indirekten Antiglobulin-Tests
(indirekte Coombs-Tests), Antikdrper-Detek-
tions(Screening)-Tests, Panels zur Antikor-
per-ldentifikation sowie Anti-Human-Globu-
lin(AHG)-Kreuzproben bei mit Isatuximab
behandelten Patienten (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Interferenz kann mindestens 6 Mona-
te nach der letzten Gabe von Isatuximab
anhalten. Methoden zur Aufhebung dieser
Interferenz umfassen die Behandlung der
Test-Erythrozyten mit Dithiothreitol (DTT), um
die Bindung von Isatuximab zu verhindern,
oder andere lokal validierte Methoden. Da
das Kell-Blutgruppensystem auch gegen
eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen
Kell-negative Einheiten zugeflhrt werden,
nachdem Alloantikdrper mithilfe DTT-be-
handelter Erythrozyten ausgeschlossen oder
identifiziert wurden.

Interferenz mit Serum-Protein-Elektrophore-
se und Immunfixationstests

Isatuximab kann durch Serum-Protein-Elek-
trophorese (SPE) und Immunfixationsassays
(IFE) detektiert werden, die zur Uberwachung
krankheitsbedingter monoklonaler Immun-
globuline (M-Protein) angewendet werden,
und koénnte die Genauigkeit bei der Klassi-
fikation des Ansprechens nach den Kriterien
der International Myeloma Working Group
(IMWG) beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Interferenz kann mindestens 6 Mona-
te nach der letzten Gabe von Isatuximab
anhalten. Bei Patienten mit persistierendem,
sehr gutem partiellen Ansprechen, bei denen
eine Interferenz mit Isatuximab vermutet wird,
ist die Anwendung eines validierten Isatuxi-
mab-spezifischen IFE-Assays (Sebia Hydra-
shift) in Erwagung zu ziehen, um Isatuximab
von verbleibendem endogenem M-Protein
im Patientenserum zu unterscheiden und
somit die Bestimmung eines vollstandigen
Ansprechens zu ermoglichen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung

Frauen im gebérféhigen Alter, die mit Isatu-
ximab behandelt werden, missen wahrend
der Behandlung und weitere 7 Monate nach
Behandlungsende eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Isatuximab bei Schwangeren
vor. Mit Isatuximab wurden keine tierexperi-
mentellen Studien zur Reproduktionstoxizitét
durchgeflhrt. Es ist bekannt, dass mono-
klonale Antikérper vom Typ Immunglobu-
lin G1 nach dem ersten Trimester der
Schwangerschaft die Plazenta passieren.
Die Anwendung von Isatuximab bei Schwan-
geren wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Isatuximab in die
Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
humane IgG in den ersten Tagen nach der
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Geburt in die Muttermilch Ubergehen, die
Konzentrationen kurz danach abnehmen.
Ein Risiko flr das gestillte Kind wahrend
dieser kurzen Phase nach der Geburt kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Fur
diesen konkreten Zeitraum muss eine Ent-
scheidung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Be-
handlung mit Isatuximab zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
flr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu bertcksichtigen. An-
schlieBend kdnnte Isatuximab in der Stillzeit
angewendet werden, falls klinisch erforder-
lich.

Fertilitat
Es liegen keine Daten aus Mensch oder Tier
vor, um potenzielle Auswirkungen von Isa-

tuximab auf die Fertilitdt bei Mannern und
Frauen zu beurteilen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Isatuximab hat einen geringen bis maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
ErmUdung/Fatigue und Schwindelgefihl
wurden von Patienten berichtet, die Isatuxi-
mab anwendeten, was beim Fihren eines
Kraftfahrzeugs oder Bedienen von Maschi-
nen zu bertcksichtigen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In ICARIA-MM sind die haufigsten Neben-
wirkungen Neutropenie (46,7 %), Infusions-
reaktionen (38,2 %), Pneumonie (30,9 %),
Infektion der oberen Atemwege (28,3 %),
Diarrhd (25,7 %) und Bronchitis (23,7 %).
Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 61,8 % der mit Isa-Pd behandelten Pa-
tienten auf. Die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen sind Pneumonie (25,7 %)
und febrile Neutropenie (6,6 %). Bei 7,2 %
der mit Isa-Pd behandelten Patienten wurde

die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
dauerhaft abgesetzt. Nebenwirkungen mit
Todesfolge wéhrend der Behandlung wurden
flr 7,9 % der mit Isa-Pd behandelten Patien-
ten berichtet (Nebenwirkungen mit Todes-
folge, die bei mehr als 1% der Patienten
auftraten, waren Pneumonie bei 1,3 % der
Patienten und andere Infektionen bei 2,0 %
der Patienten).

In IKEMA sind die haufigsten Nebenwirkun-
gen Infusionsreaktionen (45,8 %), Hypertonie
(36,7 %), Diarrhd (36,2 %), Infektionen der
oberen Atemwege (36,2 %), Pneumonie
(28,8 %), Ermudung/Fatigue (28,2 %), Dys-
pnoe (27,7 %), Schlaflosigkeit (23,7 %),
Bronchitis (22,6 %) und Rlckenschmerzen
(22,0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen
traten bei 59,3 % der mit Isa-Kd behandelten
Patienten auf. Die h&ufigste schwerwiegende
Nebenwirkung ist Pneumonie (21,5 %). Bei
8,5 % der mit Isa-Kd behandelten Patienten
wurde die Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen dauerhaft abgesetzt. Nebenwir-
kungen mit Todesfolge wahrend der Behand-
lung wurden fUr 3,4 % der mit Isa-Kd be-
handelten Patienten berichtet (Nebenwirkun-
gen mit Todesfolge, die bei mehr als 1 % der
Patienten auftraten, waren Pneumonie und
Herzinsuffizienz bei jeweils 1,1 % der Patien-
ten).

In IMROZ sind die haufigsten Nebenwirkun-
gen Diarrho (54,8 %), periphere sensorische
Neuropathie (54,4 %), Pneumonie (39,9 %),
Katarakt (38,0 %), Obstipation (35,7 %), Er-
mudung/Fatigue (34,6 %), Infektionen der
oberen Atemwege (34,2 %), periphere Ode-
me (32,7 %), Neutropenie (30,0 % als Neben-
wirkung), Infusionsreaktionen (23,6 %),
Schlaflosigkeit (22,4 %), Covid-19 (22,4 %),
Ruckenschmerzen (22,1 %), Bronchitis
(22,1 %) und Asthenie (21,7 %). Schwerwie-
gende Nebenwirkungen traten bei 70,7 %
der mit Isa-VRd behandelten Patienten auf.
Die haufigste schwerwiegende Nebenwir-
kung war Pneumonie (29,7 %, einschlieBlich
Covid-19-Lungenentziindung). Nebenwir-
kungen mit Todesfolge wahrend der Behand-

lung (behandlungsbedingte unerwlnschte
Ereignisse, treatment emerging adverse
events [TEAEs] vom Grad 5) wurden bei 11 %
der mit Isa-VRd behandelten Patienten be-
richtet, einschlieBlich infektidser TEAEs vom
Grad 5 bei 6,5 % der Patienten. Bei 22,8 %
der mit Isa-VRd behandelten Patienten
wurde die Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen dauerhaft abgesetzt.

In GMMG-HD7 sind wahrend der Induktions-
phase die haufigsten Nebenwirkungen Poly-
neuropathie (18,8 %), Neutropenie (16,1 %)
und Infusionsreaktionen (12,4 %). Schwer-
wiegende Nebenwirkungen traten bei 35,2 %
der mit Isa-VRd behandelten Patienten auf.
Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen sind Pneumonie (3,6 %), Fieber
(3,3 %) und Diarrhé (2,1 %). Nebenwirkungen
mit Todesfolge wahrend der Behandlung
(TEAEs vom Grad 5) wurden bei 1,2 % der
mit Isa-VRd behandelten Patienten berichtet
(aufgrund von Covid-19, Grippepneumonie,
septischem Schock und intrakranieller Blu-
tung, jeweils bei 0,3 % der Patienten be-
richtet). Bei 3 % der mit Isa-VRd behandelten
Patienten wurde die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen dauerhaft abgesetzt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden anhand der
NCI Common Toxicity Criteria sowie den
COSTART- und MedDRA-Begriffen beschrie-
ben. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Die Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien (siehe Abschnitt 5.1) und nach der
Markteinfihrung berichtet.

Siehe Tabelle 5 unten, Tabelle 6 auf Sei-
te 6 und Tabellen 7 und 8 auf Seite 7.

Tabelle 5: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und

Dexamethason behandelt wurden

Juni 2026 342042

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n = 244)
Alle Grade |Grad=3
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Pneumonie2? Sehr haufig 34,8% 27,9%
Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig 40,2 % 3,3%
Bronchitis Sehr haufig 20,9 % 3,7%
Herpes zoster Haufig 2,5% 0,4 %
Gutartige, bosartige und nicht Hautkrebs Haufig 4,9% 1,6%
spezifizierte Neubildungen (einschl. solider Tumor (Nicht-Hautkrebs) Haufig 2,9% 1,6%
Zysten und Polypen)°c - - R .
h&matologische bdsartige Erkrankung Gelegentlich 0,4 % 0,4 %
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Sehr haufig 52,5% 51,6 %
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr haufig 12,7 % 11,9%
febrile Neutropenie Haufig 7,4 % 7,4 %
Anémie Haufig 6,1% 4,5%
Lymphopenie Nicht bekannt _ _
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Reaktiond Gelegentlich 0,3% 0,3%

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
022995-74513-101 5
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n = 244)
Alle Grade |Grad=z=3
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen |verminderter Appetit Sehr haufig 11,5% 1.2%
Herzerkrankungen Vorhofflimmern Haufig 57% 2,5%
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Sehr haufig 25,8% 5,7%
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrho Sehr haufig 34,0% 2,5%
Ubelkeit Sehr haufig 221% 0%
Erbrechen Sehr haufig 14,8 % 0,8 %
Untersuchungen Gewichtsabnahme Haufig 4,9% 0%
Verletzung, Vergiftung und durch Infusionsreaktionen® Sehr haufig 39,3% 2,0%
Eingriffe bedingte Komplikationen

a@ Der Begriff Pneumonie ist ein Ubergeordneter Begriff fur folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie, bronchopulmonale Aspergillose, Pneumonie,
Haemophilus-Pneumonie, Grippepneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie, virale Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Haemo-
philus-Infektion, Lungenentziindung, Pilzpneumonie und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie.

b Siehe ,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen®.

¢ Basierend auf berichteten sekundaren primaren Malignitaten wahrend des Behandlungszeitraums der Studie und wahrend des Zeitraums nach der Be-
handlung.

d Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinfihrung wurden anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Falle mit todlichem Ausgang berichtet.

Tabelle 62: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mit Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n=177)
Alle Grade |Grad=3
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Pneumonie® © Sehr haufig 28,8 % 20,9%
Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig 36,2 % 3,4%
Bronchitis Sehr haufig 22,6 % 2,3%
Herpes zoster Haufig 2,3% 0,6 %
Gutartige, bésartige und nicht Hautkrebs Haufig 7,3% 1,7%
spezifizierte Neubildungen (einschl. ] ) e
Zysten und Polypen)d solide Tumore (Nicht-Hautkrebs) Haufig 4,0% 3,4%
Erkrankungen des Blutes und des Anémie Haufig 51% 4,5%
Lymphsystems Neutropenie Haufig 4,5% 4,0%
Thrombozytopenie Haufig 2,8% 2,3%
Lymphopenie Nicht bekannt _ _
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Reaktion® Gelegentlich 0,3% 0,3%
GefaBerkrankungen Hypertonie Sehr haufig 36,7 % 20,3 %
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Sehr haufig 27,7 % 5,1%
Brustraums und Mediastinums Husten Sehr haufig 19,8% 0%
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrho Sehr haufig 36,2 % 2,8%
Erbrechen Sehr haufig 15,3% 1,1%
g:gzhmv‘:::z:;';ﬁ"\',‘:r';%igig:gngsort Ermidung/Fatigue Sehr haufig 28,2% 3,4%
\éﬁ:;t.:fingéc‘{.?,gg;’;%:?ﬂ;:‘;ﬁgn Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion® | Sehr haufig 45,8% 0,6 %

a Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2020. Mediane Nachbeobachtungszeit: 20,73 Monate.

b Der Begriff Pneumonie ist ein Ubergeordneter Begriff fur folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Pneumonie,
Grippepneumonie, Legionellen-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie, virale Pneumonie und pulmonale Sepsis.

¢ Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

d Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023. Mediane Nachbeobachtungszeit: 56,61 Monate. Basierend auf berichteten sekundaren priméren Maligni-
taten wahrend des Behandlungszeitraums der Studie und wahrend des Zeitraums nach der Behandlung.

¢ Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinflihrung wurden anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Falle mit tédlichem Ausgang berichtet.
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Tabelle 7: Nebenwirkungen, berichtet bei Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die nicht fiir eine Transplantation
geeignet sind und mit Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n = 336)
Alle Grade |Grad=3

Infektionen und parasitédre Erkrankungen | Pneumonie? Sehr haufig 34,2% 241%

Bronchitis Sehr haufig 22,6 % 3,0%

Covid-19 Sehr haufig 19,9% 1,2%
Gutartige, bésartige und nicht Hautkrebs Haufig 8,0% 2,7%
spezifizierte Neubildungen (einschl. solide Tumore (Nicht-Hautkrebs) Haufig 57% 3,6%
Zysten und Polypen) — - — -

hamatologische bdsartige Erkrankung Gelegentlich 0,9% 0,3%
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Sehr haufig 28,0% 27,1 %
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr haufig 13,4% 10,7 %

Anémie Haufig 6,3% 2,7 %

Lymphopenie Nicht bekannt _ _
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Reaktion® Gelegentlich 0,3% 0,3%
Augenerkrankungen Katarakt Sehr haufig 36,0% 13,1%
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrho Sehr haufig 56,8 % 8,3%

Erbrechen Haufig 9,5% 0,3%
Qggi?ﬁ;‘:ﬁggﬁ"&‘;‘;ﬁ?&;‘r"‘:ngsort Ermudung/Fatigue Sehr haufig 32,7% 6,5%
\E,?r:;ti:fténlgé(;’i?!r:tltfetllj(r:)%:rl‘i?(:tlij;ﬁ:n Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion | Sehr haufig 27,4 % 0,6 %

a Der Begriff Pneumonie ist ein Ubergeordneter Begriff flir folgende Bezeichnungen: atypische Pneumonie, bronchopulmonale Aspergillose, Covid-19-Lun-
genentziindung, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Haemophilus-Pneumonie, Grippepneumonie, Klebsiellen-Pneu-
monie, Legionellen-Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Pseudomonas-Pneumonie, Pneumonie durch Respiratorisches Synzytial-Virus, virale Pneu-

monie, pulmonale Sepsis und Tuberkulose.

b Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinflhrung wurden anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Félle mit todlichem Ausgang berichtet.

MedDRA 26.0.

Tabelle 8: Nebenwirkungen, berichtet wahrend der Induktionsphase bei Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir
eine Transplantation geeignet sind und mit Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz
Bevorzugter Begriff (n = 330)
Alle Grade |Grad=z=3
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Pneumonie?® Héaufig 55% 4,8%
Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. solide Tumore (Nicht-Hautkrebs) Gelegentlich 0,3% 0,3%
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Sehr haufig 16,1% 16,1%
Lymphsystems Anamie Haufig 3,6% 3,6%
Thrombozytopenie Haufig 4,5% 4,5%
Lymphopenie Haufig 3,3% 3,3%
Erkrankungen des Immunsystems anaphylaktische Reaktion® Gelegentlich 0,3% 0,3%
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Neutrophilenzahl erniedrigt Haufig 7,3% 7,3%
V_erlet_zung, V_erglftung un_d dl.m:h Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion® | Sehr haufig 12,7% 0,9%
Eingriffe bedingte Komplikationen

a Der Begriff Pneumonie ist ein Ubergeordneter Begriff fir folgende Bezeichnungen: Pneumonie, Grippepneumonie, atypische Pneumonie, Pilzpneumonie.
© Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®
¢ Basierend auf Erfahrungen nach der Markteinflihrung wurden anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich Félle mit tédlichem Ausgang berichtet.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

In ICARIA-MM wurden bei 58 der mit Isatu-
ximab behandelten Patienten (38,2 %) Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion
berichtet. Bei allen Patienten, bei denen
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-

022995-74513-101

fusion auftraten, traten diese wahrend der
1. Isatuximab-Infusion auf. Bei 3 Patienten
(2,0 %) traten Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion auch bei der 2. Infusion
und bei 2 Patienten (1,3 %) bei ihrer 4. Infu-
sion auf. Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion vom Grad 1 wurden bei 3,9 %,
Grad 2 bei 31,6 %, Grad 3 bei 1,3% und
Grad 4 bei 1,3 % der Patienten berichtet.
Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer

Infusion klangen wieder ab und bildeten sich
bei 98 % der Infusionen am selben Tag zu-
rck. Anzeichen und Symptome von Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion
vom Grad 3 oder 4 waren unter anderem
Dyspnoe, Hypertonie und Bronchospasmus.
Die Inzidenz von unterbrochenen Infusionen
aufgrund von Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion betrug 28,9 %. Der me-
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diane Zeitraum bis zur Unterbrechung der
Infusion betrug 55 Minuten.

Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion wurde bei 2,6 % der Patienten im Isa-
Pd-Arm berichtet.

In IKEMA wurden bei 81 der mit Isa-Kd be-
handelten Patienten (45,8 %) Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion berichtet.
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion vom Grad 1 wurden bei 13,6 %,
Grad 2 bei 31,6 % und Grad 3 bei 0,6 % der
mit Isa-Kd behandelten Patienten berichtet.
Alle Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion klangen wieder ab und bildeten sich
in 73,8 % der Félle bei Isa-Kd-Patienten am
selben Tag und bei 2,5 % der Falle bei Isa-
Kd-Patienten in mehr als 2 Tagen zurick.
Anzeichen und Symptome von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion vom
Grad 3 beinhalteten Dyspnoe und Hyper-
tonie. Die Inzidenz fUr Patienten, bei denen
die Isatuximab-Infusion aufgrund von Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion
unterbrochen wurde, betrug 29,9 %. Der
mediane Zeitraum bis zur Unterbrechung der
Isatuximab-Infusion betrug 63 Minuten. Die
Behandlung mit Isatuximab wurde bei 0,6 %
der Patienten aufgrund von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion abgesetzt.
In IMROZ wurden bei 63 der mit Isa-VRd
behandelten Patienten (24,0 %) Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion be-
richtet. Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion vom Grad 1 wurden bei 1,9 %,
Grad 2 bei 21,3%, Grad 3 bei 0,4 % und
Grad 4 bei 0,4 % der mit Isa-VRd behandel-
ten Patienten berichtet. Die Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion traten bei
allen Patienten am Tag der Infusion Uber-
wiegend wahrend der ersten Isatuximab-In-
fusion auf und bildeten sich bei 97,3 % der
Patienten am selben Tag zurtick. Alle Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion
bildeten sich zurlick. Anzeichen und Symp-
tome von Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion vom Grad 3 oder 4 waren
Hypertonie, Bronchospasmus und Hypoxie.
Die Inzidenz fur Patienten, bei denen die
Isatuximab-Infusion aufgrund von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion unter-
brochen wurde, betrug 20,9 %. Der mediane
Zeitraum bis zur Unterbrechung der Isatuxi-
mab-Infusion betrug 66,0 Minuten. Die Be-
handlung mit Isatuximab wurde bei 0,8 %
der Patienten aufgrund von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion abgesetzt.
In GMMG-HD7 wurden wéhrend der Induk-
tionsphase bei 42 der mit Isa-VRd behan-
delten Patienten (12,7 %) Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion berichtet.
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion vom Grad 1 wurden in der Studie nicht

im Zusammenhang mit einer Infusion abge-
setzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Infektionen

In ICARIA-MM betrug die Inzidenz fur Infek-
tionen vom Grad 3 oder hoher 42,8 %. Pneu-
monie war die am haufigsten berichtete
schwere Infektion mit einem Schweregrad 3
bei 21,7 % der Patienten im Isa-Pd-Arm im
Vergleich zu 16,1 % im Pd-Arm und vom
Grad 4 bei 3,3% der Patienten im Isa-Pd-
Arm im Vergleich zu 2,7 % im Pd-Arm. Ein
Abbruch der Behandlung aufgrund einer
Infektion wurde bei 2,6 % der Patienten im
Isa-Pd-Arm berichtet im Vergleich zu 5,4 %
im Pd-Arm. Infektionen mit Todesfolge wur-
den bei 3,3 % der Patienten im Isa-Pd-Arm
berichtet im Vergleich zu 4,0 % im Pd-Arm.
In IKEMA betrug die Inzidenz fur Infektionen
vom Grad 3 oder hoher 38,4 %. Pneumonie
war die am haufigsten berichtete schwere
Infektion mit einem Schweregrad 3 bei
15,8 % der Patienten im Isa-Kd-Arm im Ver-
gleich zu 10,7 % im Kd-Arm und vom Grad 4
bei 3,4 % der Patienten im Isa-Kd-Arm im
Vergleich zu 2,5 % im Kd-Arm. Ein Abbruch
der Behandlung aufgrund einer Infektion
wurde bei 2,8 % der Patienten im Isa-Kd-Arm
berichtet im Vergleich zu 4,9 % im Kd-Arm.
Infektionen mit Todesfolge wurden bei 2,3 %
der Patienten im Isa-Kd-Arm berichtet im
Vergleich zu 0,8 % im Kd-Arm. In IMROZ
betrug die Inzidenz flr Infektionen vom
Grad 3 oder héher 44,9 % im Isa-VRd-Arm
und 38,1 % im VRd-Arm. Pneumonie war
die am haufigsten berichtete schwere Infek-
tion mit einem Schweregrad 3 bei 25,1 %
der Patienten im Isa-VRd-Arm im Vergleich
zu 15,5 % im VRd-Arm. Eine Pneumonie vom
Grad 4 trat bei 2,3 % der Patienten im Isa-
VRd-Arm im Vergleich zu 3,9 % im VRd-Arm
auf. Eine Pneumonie vom Grad 5 auf Basis
des bevorzugten Begriffs trat bei 1,5 % der
Patienten im Isa-VRd-Arm und bei 1,1 % der
Patienten im VRd-Arm auf. Ein Abbruch der
Behandlung aufgrund einer Infektion wurde
bei 8,4 % der Patienten im Isa-VRd-Arm be-
richtet im Vergleich zu 9,4 % im VRd-Arm.
Infektionen mit Todesfolge wurden bei 6,5 %
der Patienten im Isa-VRd-Arm berichtet im
Vergleich zu 4,4 % im VRd-Arm. In GMMG-
HD7 betrug wahrend der Induktionsphase
die Inzidenz fur Infektionen vom Grad 3 oder
héher 13 % im Isa-VRd-Arm und 10,1 % im
VRd-Arm. Pneumonie war die am haufigsten
berichtete schwere Infektion mit einem
Schweregrad > 3 bei 3,9 % der Patienten im

Isa-VRd-Arm im Vergleich zu 2,1 % im VRd-
Arm. Ein Abbruch der Behandlung aufgrund
einer Infektion wurde bei 0,3 % der Patienten
im Isa-VRd-Arm berichtet im Vergleich zu
0,9 % im VRd-Arm (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien zum rezidivierten und
refraktaren Multiplen Myelom wurde bei
2,0 % der Patienten Uber Herpes zoster be-
richtet. In ICARIA-MM betrug die Inzidenz
fUr Herpes zoster 4,6 % im Isa-Pd-Arm im
Vergleich zu 0,7 % im Pd-Arm, und in IKEMA
betrug die Inzidenz 2,3 % im Isa-Kd-Arm im
Vergleich zu 1,6 % im Kd-Arm. In klinischen
Studien zum neu diagnostizierten Multiplen
Myelom wurde bei 3,3 % der Patienten tUber
Herpes zoster berichtet. In IMROZ betrug
die Inzidenz fur Herpes zoster 5,7 % im Isa-
VRd-Arm im Vergleich zu 5,5 % im VRd-Arm.
In GMMG-HD7 betrug wahrend der Induk-
tionsphase die Inzidenz flr Herpes zoster
0,9 % im Isa-VRd-Arm im Vergleich zu 0,3 %
im VRd-Arm.

Herzinsuffizienz

In IKEMA wurde Herzinsuffizienz (einschlieB-
lich Herzinsuffizienz, dekompensierte Herz-
insuffizienz, akute Herzinsuffizienz, chro-
nische Herzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz
und Lungenddem) bei 7,3 % der Patienten
im Isa-Kd-Arm (4,0 % vom Grad > 3) und bei
6,6 % der Patienten im Kd-Arm (4,1 % vom
Grad = 3) berichtet. Schwerwiegende Herz-
insuffizienz wurde bei 4,0 % der Patienten
im Isa-Kd-Arm und bei 3,3 % der Patienten
im Kd-Arm beobachtet. Herzinsuffizienz mit
Todesfolge unter der Behandlung wurde bei
1,1 % der Patienten im Isa-Kd-Arm berichtet,
wahrend kein Ereignis im Kd-Arm berichtet
wurde (siehe die aktuelle Fachinformation fur
Carfilzomib).

Hématologische Laborwerte

Siehe Tabelle 9 und Tabellen 10, 11 und 12
auf Seite 9.

Altere Patienten

In der Gesamtpopulation der Teilnehmer an
klinischen Studien mit Isatuximab waren
42,7 % (763 Patienten) weniger als 65 Jahre,
43,2 % (772 Patienten) 65-74 Jahre und
14,1 % (252 Patienten) mindestens 75 Jah-
re alt. Zwischen alteren und jlingeren Patien-
ten wurden Unterschiede im Sicherheits-
profil beobachtet. TEAEs vom Grad > 3
wurden bei 64,7 % der Patienten unter
65 Jahre, bei 79,7 % der Patienten im Alter
von 65-74 Jahren und bei 76,6 % der Pa-

Tabelle 9: Aufféllige hamatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kom-
bination mit Pomalidomid und Dexamethason erhielten im Vergleich zu Po-
malidomid und Dexamethason (ICARIA-MM)

erfasst. Regktlonen im Zusammenhang mlt. Labor- Isatuximab + Pomalidomid + Pomalidomid + Dexamethason
einer Infusion vom Grad 2 wurden bei arameter Dexamethason (n = 147)

11,8 %, vom Grad 3 bei 0,6 % und vom P (n = 152) -

Grad 4 bei 0,3 % der mit Isa-VRd behandel- -

ten Patienten berichtet. Alle Reaktionen im Alle Grade | Grad 3 Grad 4 |Alle Grade | Grad 3 Grad 4
Zusammenhang mit einer Infusion bildeten Anamie 99,3% 31,6% 0% 98,6% 27.9% 0%
sich zurlick. Die Inzidenz fUr Patienten, bei - 5 5 5 5 o S
denen die Isatuximab-Infusion aufgrund von Neutropenie 96.1% 24,3% 60.5% 93.2% 38.8% 31.3%
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In- Lymphopenie 92,1% 42,1% 12,5% 93,2% 35,4 % 8,2%
fusion unterbrochen wurde, betrug 7,6 %. Thrombo- 83,6% 14,5% 16,4 % 80,3% 9,5% 15,0%
Die Behandlung mit Isatuximab wurde bei zytopenie

0,3 % der Patienten aufgrund von Reaktionen
Der verwendete Nenner flr die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wéahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

8 022995-74513-101
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Tabelle 10: Aufféllige hdmatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kom-
bination mit Carfilzomib und Dexamethason erhielten im Vergleich zu Car-
filzomib und Dexamethason (IKEMA)

Labor- Isatuximab + Carfilzomib + Carfilzomib + Dexamethason
parameter Dexamethason (n=122)
(n=177)
Alle Grade | Grad 3 Grad 4 |Alle Grade | Grad 3 Grad 4
Anamie 99,4 % 22,0% 0% 99,2 % 19,7 % 0%
Neutropenie 54,8 % 17,5% 1,7% 43,4 % 6,6 % 0,8%
Lymphopenie 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Thrombo- 94,4 % 18,6 % 11,3% 87,7% 15,6 % 8,2%
zytopenie

Der verwendete Nenner fUr die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

Tabelle 11: Aufféllige hdmatologische Laborwerte bei Patienten, die Isatuximab in Kom-
bination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason erhielten im Ver-
gleich zu Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (IMROZ und TCD13983)

Labor- Isatuximab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
parameter Lenalidomid + Dexamethason Dexamethason
(n = 336) (n=181)
Alle Grade | Grad 3 Grad 4 |Alle Grade| Grad 3 Grad 4
Andmie 99,1 % 15,8% 0% 97,8% 16,0% 0%
Lymphopenie 96,1 % 45,5% 18,5% 92,3% 37,6% 15,5%
Thrombo- 94,6 % 16,7 % 14,6 % 84,5% 19,3% 8,3%
zytopenie
Neutropenie 86,9 % 35,4 % 17,3% 80,1 % 28,2% 8,8%

Der verwendete Nenner fur die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.
CTCAE-Version: 4.03.

Tabelle 12: Aufféllige hamatologische Laborwerte bei Patienten, die wahrend der In-
duktionsphase Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason erhielten im Vergleich zu Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (GMMG-HD7)

Labor- Isatuximab + Bortezomib + Bortezomib + Lenalidomid +
parameter Lenalidomid + Dexamethason Dexamethason
(n = 330) (n = 328)
Alle Grade | Grad 3 Grad 4 |Alle Grade| Grad 3 Grad 4
Anémie 80,0% 1,6 % 0% 79,7 % 0,9% 0%
Neutropenie 30,9 % 3,1% 2,8% 22,9% 2,5% 1,9%
Lymphopenie 54,4 % 15,6 % 2,2% 67,4 % 18,7 % 5,1%
Thrombo- 21,6 % 0,6 % 0,9% 20,3% 0,3% 0%
zytopenie

Der verwendete Nenner fUr die prozentuale Berechnung ist die Anzahl der Patienten mit mindestens
1 Bewertung der Laboruntersuchung wahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraums.

tienten ab 75 Jahren berichtet. TEAEs vom In der IMROZ-Studie wurden keine TEAEs

Grad 5 wurden bei 5,6 % der Patienten
unter 65 Jahre, bei 7,5 % der Patienten im
Alter von 65-74 Jahren und bei 12,3 % der
Patienten ab 75 Jahren berichtet. Schwer-
wiegende TEAEs wurden bei 46,7 % der
Patienten unter 65 Jahre, bei 59,3 % der
Patienten im Alter von 65-74 Jahren und
bei 61,1 % der Patienten ab 75 Jahren be-
richtet. TEAEs, die zu einem endgultigen
Abbruch der Behandlung flhrten, wurden
bei 6,4 % der Patienten unter 65 Jahre, bei
14,4 % der Patienten im Alter von
65-74 Jahren und bei 15,9 % der Patienten
ab 75 Jahren berichtet.
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vom Grad 5 bei Patienten unter 65 Jahren
berichtet, sie wurden bei 10,7 % der Patien-
ten zwischen 65-74 Jahren und bei 13,2 %
der Patienten ab 75 Jahren berichtet. In die
GMMG-HD7-Studie wurden nur Patienten
bis zu einem Alter von 70 Jahren einge-
schlossen. Wahrend der Induktionsphase
wurden TEAEs vom Grad = 3 bei 59,7 % der
Patienten unter 65 Jahren und bei 77,8 %
der Patienten ab 65 Jahren berichtet. TEAEs,
die zu einem endgiltigen Abbruch der Be-
handlung fiihrten, wurden bei 1,6 % der
Patienten unter 65 Jahre und bei 8,3 % der
Patienten ab 65 Jahren berichtet. TEAEs
vom Grad 5 wurden bei 0,8 % der Patienten

unter 65 Jahren und bei 2,8 % der Patienten
ab 65 Jahren berichtet.

Immunogenitét

In 9 klinischen Studien (n = 1023) zum rezi-
divierten oder refraktaren Multiplen Myelom
(RRMM) mit Isatuximab als Monotherapie
und in Kombinationstherapien, einschlieflich
ICARIA-MM und IKEMA, betrug die Inzidenz
von auf die Behandlung zurtickzufiihrenden
Anti-Wirkstoff-Antikdrpern (antidrug anti-
bodies, ADA) < 2 %. Auswirkungen der ADA
auf die Pharmakokinetik, Sicherheit oder
Wirksamkeit von Isatuximab wurden nicht
beobachtet. In 3 klinischen Studien (n = 383)
zum neu diagnostizierten Multiplen Myelom
(NDMM) mit Isatuximab in Kombinations-
therapie mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason, einschlieBlich IMROZ und
GMMG-HD?7, reichte die Inzidenz fir ADA
von 9,1 % bis 21,6 %. In IMROZ und GMMG-
HD7 waren 60 % (15 von 25) bzw. 50 %
(4 von 8) der behandlungsinduzierten ADA
neutralisierend. Beim NDMM wurde bei ADA-
positiven Patienten ein Trend zu einer gerin-
geren Exposition beobachtet. Es wurde kein
Einfluss von ADA auf die Wirksamkeit von
Isatuximab beobachtet. Aufgrund der kleinen
Subgruppe von ADA-positiven Patienten
kénnen keine Schlussfolgerungen zur Sicher-
heit gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

In einer einarmigen Phase-II-Studie, die mit
67 péadiatrischen Patienten mit rezidivierter
oder refraktarer akuter lymphatischer Leu-
ka&mie oder akuter myeloischer Leukamie
durchgeflhrt wurde, wurden alle hinsichtlich
der Sicherheit auswertbaren therapiebe-
dingten unerwinschten Ereignisse (TEAES)
vom Grad = 3 bei 79,1 % der Patienten be-
richtet. Die haufigsten TEAEs vom Grad = 3,
die bei > 10 % der Patienten auftraten, um-
fassten febrile Neutropenie (41,8 %), septi-
schen Schock (11,9%) und Stomatitis
(10,4 %). Die Zugabe von Isatuximab zu
Standardchemotherapien veranderte nicht
das erwartete Sicherheitsprofil, das bei
Standardchemotherapien in dieser padia-
trischen Population beobachtet wurde, und
entsprach dem Sicherheitsprofil von Isatu-
Xximab bei Erwachsenen mit Multiplem Mye-
lom in den Studien ICARIA-MM und IKEMA
(siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
D-63225 Langen

Tel: +49 (0) 6103 77 O

Fax: +49 (0) 6103 77 1234
Website: http://www.pei.de
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Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Erfahrungen aus klinischen Studien zu Uber-
dosierungen von Isatuximab liegen nicht vor.
In klinischen Studien wurden Dosen von
Isatuximab von bis zu 20 mg/kg intravends
angewendet.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot flr eine
Uberdosierung mit Isatuximab. Im Falle einer
Uberdosierung sind Patienten auf Anzeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen zu
Uberwachen und umgehend alle geeigneten
MaBnahmen einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-
Code: LOTFCO02.

Wirkmechanismus

Isatuximab ist ein monoklonaler Antikdrper
vom Typ IgG1, der an ein spezifisches extra-
zellulares Epitop des CD38-Rezeptors bin-
det. CD38 ist ein auf Zellen des Multiplen
Myeloms stark exprimiertes transmembranes
Glykoprotein.

In vitro wirkt Isatuximab mittels IgG-Fc-ab-
hangiger Mechanismen, darunter antikdrper-
abhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCQC), antikdrperabhangige zelluldre Pha-
gozytose (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP) und komplementab-
hangige Zytotoxizitat (complement-depen-
dent cytotoxicity, CDC). Darliber hinaus kann
Isatuximab auch den Tod von Tumorzellen
durch Einleiten der Apoptose Uber einen Fc-
unabhangigen Mechanismus ausldsen.

In vitro blockiert Isatuximab die enzymatische
Aktivitdt von CD38, welches die Synthese
und Hydrolyse der zyklischen ADP-Ribose
(cADPR), einem Calcium-mobilisierenden
Stoff, katalysiert. Isatuximab hemmt die
cADPR-Produktion aus extrazellularem Ni-
cotinamidadenindinukleotid (NAD) in Zellen
des Multiplen Myeloms.

In vitro kann Isatuximab in Abwesenheit von
CD38-positiven Tumor-Zielzellen NK-Zellen
aktivieren.

In vivo wurde im peripheren Blut von Patien-
ten, die Isatuximab als Monotherapie erhiel-
ten, eine Abnahme der absoluten Anzahl von
CD16* und CD56* NK-Zellen, CD19* B-Zel-
len, CD4* T-Zellen und Treg (CD3*, CD4+,
CD25*, CD127-) beobachtet.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom I6ste
die Isatuximab-Monotherapie eine klonale
Expansion des T-Zell-Rezeptor-Repertoires
aus, was auf eine adaptive Immunantwort
hindeutet.

Die Kombination aus Isatuximab und Poma-
lidomid verstéarkt in vitro die Zelllyse von
CD38-exprimierenden Zellen des Multiplen
Myeloms durch Effektorzellen (antibody
dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC)
sowie durch direkte Elimination von Tumor-
zellen im Vergleich zu Isatuximab allein.
In-vivo-Experimente an einem humanen
Xenograft-Modell mit Zellen des Multiplen
Myeloms in Mausen zeigten, dass die Kom-
bination aus Isatuximab und Pomalidomid
zu einer verstarkten Antitumoraktivitat fuhrt
im Vergleich zur Aktivitat von Isatuximab oder
Pomalidomid allein.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes und/oder refraktares Multiples
Myelom

ICARIA-MM (EFC14335)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Isatuxi-
mab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason wurden in ICARIA-MM
(EFC14335), einer multizentrischen, multi-
nationalen, randomisierten, offenen, 2-ar-
migen Phase-lll-Studie bei Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktéarem Multiplen
Myelom untersucht. Die Patienten hatten
mindestens zwei vorangegangene Therapien
erhalten, einschlieBlich Lenalidomid und
einen Proteasom-Inhibitor (Pl), und zeigten
eine Krankheitsprogression unter der voran-
gegangenen Therapie oder bis Tag 60 da-
nach. Patienten mit primér refraktérer Erkran-
kung wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 307 Patienten im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert, um entweder Isa-
tuximab in Kombination mit Pomalidomid
und Dexamethason (Isa-Pd, 154 Patienten)
oder Pomalidomid und Dexamethason (Pd,
153 Patienten) zu erhalten. In beiden Grup-
pen wurde die Behandlung in Zyklen von
jeweils 28 Tagen durchgefuhrt, bis es zur
Krankheitsprogression oder zum Auftreten
einer nicht akzeptablen Toxizitat kam. 10 mg/
kg Isatuximab wurden im ersten Zyklus jede
Woche, danach alle zwei Wochen als i. v.
Infusion angewendet. 4 mg Pomalidomid
wurden in jedem 28-tagigen Zyklus oral ein-
mal téglich von Tag 1 bis Tag 21 eingenom-
men. Dexamethason (oral/intravends) 40 mg
(20 mg bei Patienten = 75 Jahre) wurde in
jedem 28-tagigen Zyklus an den Tagen 1, 8,
15 und 22 angewendet.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demo-
grafie und Krankheitscharakteristika zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar, mit nur wenigen Unterschieden.
Das mediane Patientenalter betrug 67 Jah-
re (Bereich: 36—86), 19,9 % der Patienten
waren = 75 Jahre. 35,7 % der Patienten im
Isatuximab-Arm und 45,1 % im Kontrollarm
hatten einen Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status 0 (ECOG-PS 0),
53,9 % im Isatuximab-Arm bzw. 44,4 % im
Kontrollarm einen ECOG-PS 1 und 10,4 %
im Isatuximab-Arm bzw. 10,5 % im Kontroll-
arm einen ECOG-PS 2. 10,4 % der Patienten
im Isatuximab-Arm bzw. 10,5 % im Kontroll-
arm begannen die Studie mit COPD oder
Asthma in der Anamnese, und 38,6 % der
Patienten im Isatuximab-Arm bzw. 33,3 %
im Kontrollarm hatten eine Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/
1,73 m?). Das International Staging Sys-
tem(ISS)-Stadium bei Aufnahme in die Stu-

die lag bei 37,5 % der Patienten bei | (41,6 %
im Isatuximab-Arm und 33,3 % im Kontroll-
arm), bei 35,5 % der Patienten bei Il (34,4 %
im Isatuximab-Arm und 36,6 % im Kontroll-
arm) und bei 25,1 % der Patienten bei I
(22,1 % im Isatuximab-Arm und 28,1 % im
Kontrollarm). Insgesamt wiesen 19,5 % der
Patienten (15,6 % im Isatuximab-Arm und
23,5 % im Kontrollarm) bei Aufnahme in die
Studie Hochrisiko-Chromosomenanomalien
auf: del(17p), t(4;14) und t(14;16) waren ent-
sprechend bei 12,1 % (9,1 % im Isatuximab-
Arm und 15,0% im Kontrollarm), 8,5 %
(7,8 % im Isatuximab-Arm und 9,2 % im Kon-
trollarm) bzw. 1,6 % (0,6 % im Isatuximab-
Arm und 2,6 % im Kontrollarm) der Patienten
nachweisbar.

Die mediane Anzahl vorheriger Therapielini-
en betrug 3 (Bereich: 2—11). Alle Patienten
erhielten zuvor einen Proteasom-Inhibitor
und Lenalidomid und 56,4 % der Patienten
erhielten zuvor eine Stammzelltransplantati-
on. Die Mehrheit der Patienten (92,5 %) war
refraktér gegentber Lenalidomid, 75,9 %
waren refraktar gegenuiber einem Protea-
som-Inhibitor und 72,6 % refraktar sowohl
gegenuber einem immunmodulatorischen
Arzneimittel (immunomodulatory imide
drugs, IMID) als auch einem Proteasom-In-
hibitor, wahrend 59 % der Patienten im
Rahmen der letzten Therapielinie refraktar
gegenUber Lenalidomid waren.

Die mediane Behandlungsdauer betrug
41,0 Wochen im Isa-Pd-Arm, wahrend es
24,0 Wochen im Pd-Arm waren.

Das progressionsfreie Uberleben (progres-
sion-free survival, PFS) war der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt von ICARIA-MM. Die
Verbesserung beim PFS bestand in einer
Verringerung um 40,4 % flr das Risiko einer
Krankheitsprogression oder Tod bei Patien-
ten im Isa-Pd-Arm.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 13 angegeben, und die Kaplan-Meier-
Kurven fir PFS und GesamtUberleben (over-
all survival, OS) sind in den Abbildungen 1
und 2 dargestellt:

Siehe Tabelle 13 auf Seite 11.

Bei Patienten mit Hochrisiko-Zytogenetik
(Zentrallaborauswertungen) betrug das me-
diane PFS 7,49 Monate (95-%-KI: 2,628-n.b.
[nicht berechenbar]) im Isa-Pd-Arm und
3,745 Monate (95-%-Kl: 2,793-7,885) im
Pd-Arm (HR = 0,655; 95-%-KI: 0,334 -1,283).
Verbesserungen beim PFS im Isa-Pd-Arm
wurden auch beobachtet bei Patienten
> 75 Jdahre (HR = 0,479; 95-%-Kl:
0,242-0,946), mit einem ISS-Stadium von
Il bei Aufnahme in die Studie (HR = 0,635;
95-%-Kl: 0,363-1,110), mit einer anfangli-
chen Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/
1,73 m?2 (HR =0,502; 95-%-KI: 0,297 -0,847),
mit > 3 vorangegangenen Therapielinien
(HR = 0,590; 95-%-KI: 0,356-0,977), bei
Patienten, die in ihren vorausgehenden
Therapien refraktar gegenliber Lenalidomid
(HR = 0,593; 95-%-KI: 0,431-0,816) oder
einem Proteasom-Inhibitor (HR = 0,578;
95-%-Kl: 0,405-0,824) waren, und bei Pa-
tienten, die in der letzten Therapielinie vor
Aufnahme in die Studie gegenlber Lenalido-
mid refraktéar waren (HR = 0,601; 95-%-KI:
0,436-0,828).
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Tabelle 13: Wirksamkeit von Isatuximab in Kombination mit Pomalidomid und Dexa-
methason im Vergleich zu Pomalidomid und Dexamethason bei der Behand-
lung des Multiplen Myeloms (Intention-to-treat-Analyse)

[95-%-Konfidenzintervall (KI)]

Endpunkt Isatuximab + Pomalidomid +
Pomalidomid + | Dexamethason
Dexamethason n =153
n=154
Progressionsfreies Uberleben? b
Median (Monate) 11,53 6,47

[8,936-13,897] | [4,468-8,279]

Hazard Ratio (HR)° [95-%-KI]

0,596 [0,436-0,814]

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test)° 0,0010
Gesamtansprechrated
Responder
(sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 93 (60,4) 54 (35,3)
[95-%-Kl]e [0,5220-0,6817] | [0,2775-0,4342]
Odds-Ratio vs. Komparator [exaktes 95-%-KI] 2,795 [1,715-4,562]
p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel-Haenszel)° < 0,0001
Stringentes komplettes Ansprechen (sCR) + 7 (4,5) 3 (2,0
komplettes Ansprechen (CR) n (%)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) n (%) 42 (27,3) 10 (6,5)
Partielles Ansprechen (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR oder besser n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[95-%-KI]® [0,2455-0,3980] | [0,0460-0,1409]
Odds-Ratio vs. Komparator [exaktes 95-%-KI] 5,026 [2,514-10,586]
p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel-Haenszel)° < 0,0001
Ansprechdauer’ * 13,27 11,07
Median in Monaten [95-%-KI]9 [10,612—NE] [8,542-NE]

a PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhangiges Gremium (Independent Response Com-
mittee, IRC) auf Grundlage von Zentrallaborwerten fir das M-Protein und anhand zentral durchge-
fOhrter Auswertung von Rontgenaufnahmen nach Kriterien der International Myeloma Working

Group (IMWG).

b Patienten ohne Krankheitsprogression oder Tod vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem
Beginn einer weiteren Anti-Myelomtherapie wurden zum Zeitpunkt der letzten validierten Krank-
heitsbewertung ohne Progression zensiert, die vor dem Beginn einer weiteren Anti-Myelomtherapie
(falls zutreffend) oder dem Zeitpunkt des Datenschnitts stattgefunden hat, je nachdem, was zuerst

eintraf.

¢ Stratifiziert nach Alter (< 75 Jahre gegenuber > 75 Jahre) und Anzahl vorheriger Therapielinien (2
oder 3 gegenlber > 3) gemaB IRT (interactive response technology).
d sCR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet.

¢ Geschatzt mittels Clopper-Pearson-Methode.

 Die Ansprechdauer wurde fur Patienten bestimmt, die ein Ansprechen > PR zeigten (93 Patienten im
Isatuximab-Arm und 54 Patienten im Kontrollarm). Kaplan-Meier-Schétzungen der Ansprechdauer.
9 Kl fiir Kaplan-Meier-Schatzungen werden berechnet mithilfe log/log-Transformation der Uberlebens-

funktion und Methoden von Brookmeyer und Crowley.
* Zeitpunkt des Datenschnitts: 11. Okt. 2018. Mediane Nachbeobachtungszeit: 11,60 Monate.

HR < 1 favorisiert Isa-Pd-Arm.
NE: Nicht erreicht

Es liegen nur unzureichende Daten vor, um
auf die Wirksamkeit von Isa-Pd bei Patienten,
die zuvor mit Daratumumab behandelt wur-
den, zu schlieBen (1 Patient im Isatuximab-
Arm und kein Patient im Kontrollarm).

Die mediane Dauer bis zum ersten Anspre-
chen bei Respondern betrug 35 Tage im
Isa-Pd-Arm im Vergleich zu 58 Tagen im Pd-
Arm. Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 52,44 Monaten war das finale
mediane GesamtUlberleben 24,57 Monate
im Isa-Pd-Arm und 17,71 Monate im Pd-Arm
(HR = 0,776; 95-%-KI: 0,594 bis 1,015).

Siehe Abbildungen 1 und 2 auf Seite 12.

In der Studie ICARIA-MM (EFC14335) wurde
ein korpergewichtsadaptiertes Volumen flr
die Isatuximab-Infusion genutzt. Das fixe
Infusionsvolumen, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben, wurde in der Studie TCD14079

022995-74513-101

Part B untersucht. Pharmakokinetische Si-
mulationen bestatigen nur minimale Unter-
schiede in der Pharmakokinetik zwischen
der Anwendung des Injektionsvolumens auf
Basis des Kdrpergewichts des Patienten und
dem fixen Volumen von 250 ml (siehe Ab-
schnitt 5.2). In der Studie TCD14079 Part B
wurden keine neuen Sicherheitssignale oder
Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicher-
heit im Vergleich zu ICARIA-MM festgestellt.

IKEMA (EFC15246)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Isatuxi-
mab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason wurden in IKEMA (EFC15246),
einer multizentrischen, multinationalen, ran-
domisierten, offenen, 2-armigen Phase-lll-
Studie bei Patienten mit rezidiviertem und/
oder refraktarem Multiplen Myelom unter-
sucht. Die Patienten hatten eine bis drei
vorangegangene Therapien erhalten. Patien-

ten mit primar refraktérer Erkrankung, Pa-
tienten, die zuvor Carfilzomib erhalten hatten
oder die refraktéar gegenuber einer voran-
gegangenen Behandlung mit monoklonalen
Anti-CD38-Antikdrpern waren, wurden aus-
geschlossen.

Insgesamt wurden 302 Patienten im Ver-
haltnis 3:2 randomisiert, um entweder Isa-
tuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason (Isa-Kd, 179 Patienten) oder
Carfilzomib und Dexamethason (Kd, 123 Pa-
tienten) zu erhalten. In beiden Gruppen
wurde die Behandlung in Zyklen von jeweils
28 Tagen durchgeflhrt, bis es zur Krank-
heitsprogression oder zum Auftreten einer
nicht akzeptablen Toxizitat kam. 10 mg/kg
Isatuximab wurden im ersten Zyklus jede
Woche, danach alle zwei Wochen als i. v.
Infusion angewendet. Carfilzomib wurde im
ersten Zyklus an den Tagen 1 und 2 in einer
Dosis von 20 mg/m? und an den Tagen 8,
9, 15 und 16 in einer Dosis von 56 mg/m?
sowie in den darauffolgenden 28-tégigen
Zyklen an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16
in einer Dosis von 56 mg/m? als i. v. Infusion
gegeben. 20 mg Dexamethason (i.v. an den
Tagen einer Isatuximab- und/oder Carfilzo-
mib-Infusion, oral an den anderen Tagen)
wurde in jedem 28-tagigen Zyklus an den
Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 ange-
wendet.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demo-
grafie und Krankheitscharakteristika zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar. Das mediane Patientenalter
betrug 64 Jahre (Bereich: 33-90), 8,9 % der
Patienten waren = 75 Jahre. 53,1 % der
Patienten im Isa-Kd-Arm und 59,3 % im Kd-
Arm hatten einen ECOG-PS von 0, 40,8 %
im Isa-Kd-Arm bzw. 36,6 % im Kd-Arm einen
Wertvon 1, 5,6 % im Isa-Kd-Arm bzw. 4,1 %
im Kd-Arm einen Wert von 2 und 0,6 % im
Isa-Kd-Arm bzw. 0 % im Kd-Arm einen Wert
von 3. Der Anteil an Patienten mit Nieren-
funktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/
1,73 m?) betrug 24,0 % im Isa-Kd-Arm bzw.
14,6 % im Kd-Arm. Das International Staging
System(ISS)-Stadium bei Aufnahme in die
Studie lag bei 53,0 % der Patienten bei |, bei
31,1 % der Patienten bei Il und bei 15,2 %
der Patienten bei lll. Das Revised-ISS(R-ISS)-
Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei
25,8 % der Patienten bei I, bei 59,6 % der
Patienten bei Il und bei 7,9 % der Patienten
bei lll. Insgesamt wiesen 24,2 % der Patien-
ten bei Aufnahme in die Studie Hochrisiko-
Chromosomenanomalien auf: del(17p),
t(4;14) und t(14;16) waren entsprechend bei
11,3%, 13,9% bzw. 2,0 % der Patienten
nachweisbar. DarUber hinaus wurde bei
42,1 % der Patienten 3 oder mehr Kopien
des 1g21-Genabschnitts (gain (1921)) fest-
gestellt.

Die mediane Anzahl vorheriger Therapielini-
en betrug 2 (Bereich: 1-4), wobei 44,4 %
der Patienten eine vorherige Therapielinie
erhalten hatten. Insgesamt hatten 89,7 %
der Patienten zuvor Proteasom-Inhibitoren,
78,1 % zuvor immunmodulatorische Arznei-
mittel (darunter 43,4 % mit Lenalidomid vor-
behandelte Patienten) und 61,3 % der Pa-
tienten zuvor eine Stammzelltransplantation
erhalten. Insgesamt waren 33,1 % der Pa-
tienten refraktar gegenuber vorherigen
Proteasom-Inhibitoren, 45,0 % refraktar
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gegenuber vorherigen immunmodulatori-
schen Arzneimitteln (darunter 32,8 %, die
refraktar gegentber Lenalidomid waren) und
20,5 % refraktar sowohl gegenuber einem
Proteasom-Inhibitor als auch einem immun-
modulatorischen Arzneimittel.

Die mediane Behandlungsdauer betrug
80,0 Wochen im Isa-Kd-Arm, wéahrend es
61,4 Wochen im Kd-Arm waren.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war
der primare Wirksamkeitsendpunkt von
IKEMA. Mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 20,73 Monaten zeigte die
primére Analyse des PFS eine statistisch
signifikante Verbesserung beim PFS, die in
einer Verringerung um 46,9 % flr das Risiko
einer Krankheitsprogression oder Tod bei
Patienten im Isa-Kd-Arm im Vergleich zu
Patienten im Kd-Arm bestand.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 14 angegeben, und die Kaplan-Meier-
Kurven fir PFS und OS sind in den Abbil-
dungen 3 und 4 dargestellt:

Siehe Tabelle 14.

Verbesserungen beim PFS im Isa-Kd-Arm
wurden beobachtet bei Patienten mit Hoch-
risiko-Zytogenetik (Zentrallaborauswertung,
HR = 0,724; 95-%-KI: 0,361-1,451), mit
der Chromosomenanomalie gain (1g21)
(HR = 0,569; 95-%-Kl: 0,330-0,981),
> 65 Jahre (HR = 0,429; 95-%-Kl:
0,248-0,742), mit anfanglicher eGFR
(MDRD) < 60 ml/min/1,73 m2 (HR = 0,273;
95-%-Kl: 0,113-0,660), mit > 1 vorange-
gangenen Therapielinie (HR = 0,479;
95-%-Kl: 0,294-0,778), mit einem ISS-
Stadium von lll bei Aufnahme in die Studie
(HR = 0,650; 95-%-KI: 0,295-1,434) und
bei Patienten, die refraktér gegentber Lena-
lidomid in ihrer vorausgegangenen Therapie
waren (HR = 0,598; 95-%-KI: 0,339-1,055).
In der Sensitivitdtsanalyse ohne Zensierung
fur weitere Anti-Myelomtherapien wurde das
mediane PFS im Isa-Kd-Arm nicht erreicht
(NE) im Vergleich zu 19,0 Monaten (95-%-KI:
15,38 bis NE) im Kd-Arm (HR = 0,572;
99-%-KI: 0,354 -0,925, p = 0,0025).

Es liegen nur unzureichende Daten vor, um
auf die Wirksamkeit von Isa-Kd bei Patienten,
die zuvor mit Daratumumab behandelt wur-
den, zu schlieBen (1 Patient im Isatuximab-
Arm und kein Patient im Kontrollarm).

Die mediane Dauer bis zum ersten Anspre-
chen betrug 1,08 Monate im Isa-Kd-Arm im
Vergleich zu 1,12 Monaten im Kd-Arm. Die
mediane Dauer bis zur nachsten Anti-Mye-
lombehandlung betrug 43,99 Monate im
Isa-Kd-Arm und 25,00 Monate im Kd-Arm
(HR = 0,583; 95-%-KI: 0,429-0,792).

Siehe Abbildung 3 auf Seite 13 und Ab-
bildung 4 auf Seite 14.

Unter den Patienten mit einer anfanglichen
eGFR (MDRD) < 50 ml/min/1,73 m? wurde
ein komplettes renales Ansprechen (= 60 ml/
min/1,73 m? bei > 1 Untersuchung nach Stu-
dienbeginn) bei 52,0 % (13/25) der Patienten
im Isa-Kd-Arm und bei 30,8 % (4/13) der
Patienten im Kd-Arm beobachtet. Ein an-
haltendes komplettes renales Ansprechen
(= 60 Tage) trat bei 32,0 % (8/25) der Patien-
ten im Isa-Kd-Arm und bei 7,7 % (1/13) der
Patienten im Kd-Arm auf. Bei den 4 Patien-
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des PFS - ITT-Population - ICARIA-MM (bewertet

durch das IRC)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven des OS - ITT-Population - ICARIA-MM
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Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023

Tabelle 14: Wirksamkeit von Isatuximab in Kombination mit Carfilzomib und Dexametha-
son im Vergleich zu Carfilzomib und Dexamethason bei der Behandlung des
Multiplen Myeloms (Intention-to-treat-Analyse)

[95-%-KI]¢

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel-
Haenszel)? ¢

Endpunkt Isatuximab + Carfilzomib +
Carfilzomib + | Dexamethason
Dexamethason
n=179 n=123
Progressionsfreies Uberleben?
Median (Monate) NE 19,15
[95-%-Konfidenzintervall (KI)] [NE-NE] [15,77-NE]
Hazard Ratio (HR)° [99-%-K]] 0,531 [0,318-0,889]
p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test)? 0,0013
Gesamtansprechratec
Responder (sCR+CR+VGPR+PR) 86,6 % 82,9%
[95-%-Ki]d [0,8071-0,9122] | [0,7509-0,8911]
p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel-Haenszel)° 0,3859
Komplettes Ansprechen (CR) 39,7 % 27,6 %
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 33,0% 28,5%
Partielles Ansprechen (PR) 14,0% 26,8 %
VGPR oder besser (sCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %

[0,6547-0,7901]

0,0021

[0,4687-0,6503]

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 13
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Fortsetzung der Tabelle

p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel-

Endpunkt Isatuximab + Carfilzomib +
Carfilzomib + | Dexamethason
Dexamethason
n=179 n=123
CRf 39,7 % 27,6 %
[95-%-Ki)d [0,3244-0,4723] | [0,1996-0,3643]
Minimale Resterkrankung(MRD)-Negativitats- 29,6 % 13,0%
rate9
[95-%-Ki)d [0,2303-0,3688] | [0,0762-0,2026]

Hazard Ratio (HR)P [95-%-KI]

Haenszel)P & 0,0008
Ansprechdauer” * (PR oder besser)
Median in Monaten [95-%-K]]' NE [NE-NE] NE [14,752-NE]

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

a PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhan

fOhrter Auswertung von Rontgenaufnahmen nach
Group (IMWG).

Il gegenlber nicht klassifiziert) geman IRT.

d Geschétzt mittels Clopper-Pearson-Methode.
e Nomineller p-Wert.
fDie CR wird mit der finalen Analyse beurteilt.

HR < 1 favorisiert Isa-Kd-Arm.
NE: Nicht erreicht.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven des PFS - |
das IRC)

1,0 «

0,9

giges Gremium (Independent Response Com-

mittee, IRC) auf Grundlage von Zentrallaborwerten fir das M-Protein und anhand zentral durchge-

Kriterien der International Myeloma Working

b Stratifiziert nach Anzahl vorheriger Therapielinien (1 gegeniber > 1) und R-ISS (I oder Il gegentiber

¢ sCR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet.

9 Auf Basis einer Sensitivitdtsgrenze von 10-° gemaB NGS in der ITT-Population.

h Auf Basis der Responder in der ITT-Population. Kaplan-Meier-Schatzungen der Ansprechdauer.

i Kl fir Kaplan-Meier-Schatzungen werden berechnet mithilfe log/log-Transformation der Uberlebens-
funktion und Methoden von Brookmeyer und Crowley.

* Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2020. Mediane Nachbeobachtungszeit: 20,73 Monate.

TT-Population - IKEMA (bewertet durch

Zeitpunkt des Datenschnitts = 07. Februar 2020.

ten im Isa-Kd-Arm und den 3 Patienten im
Kd-Arm mit schwerer Nierenfunktionsstérung
zu Studienbeginn (eGFR [MDRD] > 15 bis
< 30 mI/min/1,73 m?) zeigten 100 % der
Patienten im Isa-Kd-Arm und 33,3 % der
Patienten im Kd-Arm ein minimales renales
Ansprechen (= 30 bis < 60 ml/min/1,73 m?
bei > 1 Untersuchung nach Studienbeginn).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 43,96 Monaten zeigte die finale PFS-
Analyse ein medianes PFS von 35,65 Mo-
naten fUr den Isa-Kd-Arm im Vergleich zu
19,15 Monaten fur den Kd-Arm mit einer
Hazard Ratio von 0,576 (95,4-%-KI: 0,418
bis 0,792). Das endgliltige vollstandige An-
sprechen, das mithilfe eines validierten Isa-

022995-74513-101
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9
=] 0.2 Hazard Ratio (99-%-KI) 0,531 (0,318 - 0,889)
0.1 p=0,0013
0,0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
w . Monate
Anzahl Risikopatienten
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
Kd 123 108 99 85 72 61 50 19 6 0

tuximab-spezifischen IFE-Assays (Sebia
Hydrashift) bestimmt wurde (siehe Ab-
schnitt 4.5), betrug 44,1 % im Isa-Kd-Arm
im Vergleich zu 28,5 % im Kd-Arm, mit einem
Odds-Ratio von 2,094 (95-%-Kl: 1,259 bis
3,482, deskriptiv p = 0,0021). Bei 26,3%
der Patienten im Isa-Kd-Arm wurden sowohl
MRD-Negativitat als auch CR erfillt, vergli-
chen mit 12,2% im Kd-Arm, mit einem
Odds-Ratio von 2,571 (95-%-KI: 1,354 bis
4,882, deskriptiv p = 0,0015).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 56,61 Monaten wurde das mediane
GesamtUberleben im Isa-Kd-Arm nicht er-
reicht (95-%-Kl: 52,172-NE) und betrug
50,60 Monate im Kd-Arm (95-%-Kl:

38,932-NE) (HR = 0,855; 95-%-Kl:
0,608-1,202).

Neu diagnostiziertes Multiples Myelom

IMROZ (EFC12522)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Isatuxi-
mab in Kombination mit Bortezomib, Lena-
lidomid und Dexamethason wurden in IM-
ROZ (EFC12522), einer multizentrischen,
internationalen, randomisierten, offenen,
2-armigen Phase-llI-Studie bei Patienten mit
neu diagnostiziertem Multiplen Myelom
(NDMM) untersucht, fur die eine Stammzell-
transplantation nicht geeignet war. Patienten
Uber 80 Jahre sowie Patienten mit Begleit-
erkrankungen, die Transplantationsverfahren
bei Patienten mit NDMM nach Einschatzung
des Prifarztes nicht zulassen (z. B. Lungen-
oder koronare Herzerkrankung), waren von
der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 446 Patienten im Ver-
haltnis 3:2 randomisiert, um entweder Isa-
tuximab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd,
265 Patienten) oder Bortezomib, Lenalido-
mid und Dexamethason (VRd, 181 Patienten)
zu erhalten. In beiden Gruppen wurde die
Behandlung wahrend der Induktionsphase
in 4 Zyklen von jeweils 42 Tagen verabreicht.
Nach Abschluss von Zyklus 4 traten die
Patienten in die kontinuierliche Phase der
Behandlung ein, die ab Zyklus 5 in 28-t&gi-
gen Zyklen verabreicht wurde, bis es zu einer
Krankheitsprogression oder zum Auftreten
einer nicht akzeptablen Toxizitat kam. Wéh-
rend der kontinuierlichen Behandlungs-
phase erhielten die Patienten im Isa-VRd-
Arm Isatuximab in Kombination mit Lenali-
domid und Dexamethason (Isa-Rd), und
Patienten im VRd-Arm erhielten Lenalidomid
und Dexamethason (Rd).

In der Induktionsphase (Zyklus 1 bis 4,
42-tagige Zyklen) wurde 10 mg/kg Isatuxi-
mab als i.v. Infusion an Tag 1, 8, 15, 22 und
29 im ersten Zyklus und an Tag 1, 15 und
29 in Zyklus 2 bis Zyklus 4 verabreicht.
Bortezomib wurde an den Tagen 1, 4, 8, 11,
22, 25, 29 und 32 jedes Zyklus in einer
Dosis von 1,3 mg/m? subkutan verabreicht.
Lenalidomid wurde oral in einer Dosis von
25 mg/Tag von Tag 1 bis 14 und von Tag 22
bis 35 jedes Zyklus verabreicht. Dexametha-
son (i.v. an den Tagen der Isatuximab-Infu-
sionen und oral an den anderen Tagen)
wurde in einer Dosis von 20 mg/Tag an den
Tagen 1, 2, 4, 5, 8,9, 11, 12, 15, 22, 23,
25, 26, 29, 30, 32 und 33 jedes Zyklus und
bei Patienten ab 75 Jahren an den Tagen 1,
4,8,11, 15,22, 25, 29 und 32 jedes Zyklus
verabreicht.

Wéhrend der kontinuierlichen Behandlungs-
phase (ab Zyklus 5, 28-t&gige Zyklen) wurde
10 mg/kg Isatuximab als i.v. Infusion an
Tag 1 und 15 von Zyklus 5 bis 17 und ab
Zyklus 18 an Tag 1 verabreicht. Lenalidomid
wurde oral in einer Dosis von 25 mg/Tag von
Tag 1 bis 21 jedes Zyklus verabreicht. Dexa-
methason (i. v. an den Tagen der Isatuximab-
Infusionen und oral an den anderen Tagen)
wurde in einer Dosis von 20 mg/Tag an den
Tagen 1, 8, 15 und 22 jedes Zyklus verab-
reicht.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demo-
grafie- und Krankheitscharakteristika zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven des OS - ITT-Population - IKEMA

vergleichbar. Das mediane Patientenalter
betrug 72 Jahre (Bereich: 60-80), 26 % der
Patienten waren > 75 Jahre alt. 46,4 % der
Patienten im Isa-VRd-Arm und 43,6 % im
VRd-Arm hatten einen ECOG-PS von 0,
42,3 % im Isa-VRd-Arm bzw. 45,9 % im VRd-
Arm einen Wert von 1, 10,9 % im Isa-VRd-
Arm bzw. 10,5% im VRd-Arm einen Wert

0S (Wahrscheinlichkeit)

von 2, und 0,4 % im Isa-VRd-Arm bzw. 0 % 0,4 - Isa-kd Kd Kd

im VRd-Arm einen Wert von 3. Der Anteil an 03 (n=179) (n=123)

Patienten mit Nierenfunktionsstérung 0,2 | Median (Monate) Nicht erreicht” 50,60

(eGFR < 60 ml/min/1 ‘73 m2) betrug 2419 % 01 Hazard Ratio (95-%-KI) 0,855 (0,608 bis 1,202)

im Isa-VRd-Arm bzw. 34,3 % im VRd-Arm. o

Das Revised International Staging Sys- 0 . b 18 w30 3% a4 a8 4 o 6o

tem(R-1SS)-Stadium bei Aufnahme in die

X K R X . Monate
Studie lag bei 24,9 % der Patienten bei |, bei Anzahl Risikopatienten
61,5% der Patienten bei Il und bei 10,2 % 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

der Patienten bei Ill. Insgesamt wiesen
15,1 % der Patienten bei Aufnahme in die
Studie Hochrisiko-Chromosomenanomalien
auf: del(17p), t(4;14) und t(14;16) waren ent-
sprechend bei 5,7 %, 7,9 % bzw. 1,9 % der
Patienten nachweisbar. Dartber hinaus war
1921+ bei 35,8 % der Patienten vorhanden.

Zeitpunkt des Datenschnitts: 07. Februar 2023

Tabelle 15*: Wirksamkeit von Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib, Lenalidomid und Dexa-
methason bei der Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms
bei Patienten, die nicht fiir eine Transplantation geeignet sind (Intention-

Die mediane Behandlungsdauer betrug to-treat-Analyse)

53,2 Monate im Isa-VRd-Arm, wahrend es
31,3 Monate im VRd-Arm waren.

Endpunkt Isatuximab + Bortezomib +
Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war Bortezomib + Lenalidomid +
der primare Wirksamkeitsendpunkt von Lenalidomid + | Dexamethason
IMROZ. Bei einer medianen Nachbeob- Dexamethason n=181
achtungszeit von 59,73 Monaten zeigte die n = 265

geplante zweite Zwischenanalyse des PFS
eine statistisch signifikante Verbesserung
des PFS, die in einer Verringerung des Risi-

Progressionsfreies Uberleben?
Median (Monate) NE 54,34

kos von Krankheitsprogression oder Tod bei [95-%-Konfidenzintervall (KI)] [NE-NE] (45,21 -NE]
Patienten im Isa-VRd-Arm um 40,4 % im Hazard Ratio (HR)° [98,5-%-KI] 0,596 [0,406-0,876]
Vergleich zu Patienten im VRd-Arm bestand. p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test)° 0,0009

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel- Komplettes Ansprechen oder besser (sCR und . 0

le 15 angegeben, und die Kaplan-Meier- CR) 74,7% 64,1%
Kurven fur das PFS sind in Abbildung 5 dar-

g:st o nain Avbrdung (95-%-KIl° [0,6904-0,7984] | [0,5664-0,7107]

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test)? 0,0160

Minimale Resterkrankung(MRD)-Negativitats-
rated und CR

Siehe Tabelle 15.

Eine Verbesserung beim PFS im Isa-VRd-
Arm wurde durch die Sensitivitatsanalysen

55,56% 40,9 %

bestatigt und in den meisten Subgruppen [95-%-KIJ° [0,4927-0,6155] | [0,3365-0,4842]
der Patienten beobachtet, einschlieBlich p-Wert (stratifiziert nach Cochran-Mantel- 0.0026

Patienten mit der Chromosomenanomalie Haenszel)® ’

1921+ (HR = 0,407; 95-%-KI: 0,253 bis Gesamtansprechratee

0,653), =70 Jahre (HR = 0,671; 95-%-KI: Responder (SCR+CR+VGPR+PR) 91,3% 92,3%
0,463 bis 0,972), mlt anfanglicher eGFR [95-%-KI]° [0,8726-0,9442] | [0,8736-0,9571]
(MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,63; - S 5
95-%-KI: 0,371 bis 1,068) und bei Patienten Stringentes komplettes Ansprechen (sCR) 10,9% 5,5%

mit einem ECOG-PS > 1 (HR = 0,606; Komplettes Ansprechen (CR) 63,8 % 58,6 %
95-%-Kl: 0,246 bis 1,493). Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 14,3% 18,8%
Eine MRD-Negativitat gemaB NGS (next Partielles Ansprechen (PR) 2,3% 9,4%

generation sequencing) (Sensitivitatsgrenze
10-%) wurde bei 58,1 % der Patienten im Isa-
VRd-Arm mit einer medianen Zeit bis zur
ersten MRD-Negativitdt gemaB NGS von
196,5 Tagen (Bereich: 87—1 834) erreicht.
Im VRd-Arm wurde eine MRD-Negativitat
gemaB NGS (Sensitivitatsgrenze 10-5) bei
43,6 % der Patienten mit einer medianen Zeit
bis zur ersten MRD-Negativitat gemaB NGS
von 197,0 Tagen (Bereich: 107-1 512) er-

a PFS-Ergebnisse wurden bewertet durch ein unabhangiges Gremium (Independent Response Com-
mittee, IRC) auf Grundlage von Zentrallaborwerten fiir das M-Protein und anhand zentral durchge-
fihrter Auswertung von Rontgenaufnahmen nach Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG).

b Stratifiziert nach Alter (< 70 Jahre gegentiber > 70 Jahre) und Revised International Staging Sys-
tem(R-ISS)-Stadium (I oder Il gegentber Il oder nicht klassifiziert) geméas IRT.

¢ Geschéatzt mittels Clopper-Pearson-Methode.

d Auf Basis einer Sensitivitatsgrenze von 10-° geméB NGS in der ITT-Population.

¢ sCR, CR, VGPR und PR wurden durch das IRC nach Ansprechkriterien der IMWG bewertet. Die
Ergebnisse sollten deskriptiv interpretiert werden.

reicht.
Eine tber mindestens 12 Monate anhalten- * Zeitpunkt des Datenschnitts: 26. September 2023. Mediane Nachbeobachtungszeit: 59,73 Mona-
de MRD-Negativitat gemaB NGS wurde bei te.

46,8 % der Patienten im Isa-VRd-Arm und NE: Nicht errsicht

24,3% der Patienten im VRd-Arm festge-
stellt.

Die mediane Dauer bis zur Progression wur-
de im Isa-VRd-Arm nicht erreicht und betrug
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im VRd-Arm 59,70 Monate (95-%-KI: 48,164
bis NE) (HR = 0,414; 95-%-KI: 0,286 bis
0,598). Die mediane Ansprechdauer wurde
im Isa-VRd-Arm nicht erreicht und betrug im
VRd-Arm 58,25 Monate (95-%-KI: 44,583
bis NE). Die mediane Dauer bis zum ersten
Ansprechen betrug 1,51 Monate im Isa-VRd-
Arm und 1,48 Monate im VRd-Arm. Im Isa-
VRd-Arm setzten 52,1 % der Patienten die
Studienbehandlung ab, 14,3 % aufgrund von
Krankheitsprogression. Im VRd-Arm setzten
75,7 % der Patienten die Studienbehandlung
ab, 37 % aufgrund von Krankheitsprogressi-
on. Die mediane Dauer bis zur nachsten
Anti-Myelombehandlung wurde im Isa-VRd-
Arm nicht erreicht und betrug im VRd-Arm
63,57 Monate (HR = 0,376; 95-%-Kl: 0,265
bis 0,534). Das mediane GesamtUberleben
wurde in keinem der beiden Behandlungs-
arme erreicht. Auf Basis der deskriptiven
Analyse der Daten zum Gesamtiberleben
waren 26 % der Patienten im Isa-VRd-Arm
und 32,6 % der Patienten im VRd-Arm ver-
storben (HR = 0,776; 99,97-%-KI: 0,407 bis
1,48).

Siehe Abbildung 5.

GMMG-HD7 (IIT 15403)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Isatuxi-
mab in Kombination mit Bortezomib, Lena-
lidomid und Dexamethason wurden in der
GMMG-HD7-Studie untersucht, einer pro-
spektiven, randomisierten, offenen, 2-ar-
migen Phase-llI-Studie, die von der German-
Speaking Myeloma Multicenter Group
(GMMG) bei Patienten mit neu diagnostizier-
tem Multiplen Myelom durchgeflhrt wurde,
die fUr eine Stammzelltransplantation ge-
eignet sind. Die Eignung der Patienten flr
eine ASZT wurde haupts&chlich anhand des
Alters der Patienten (< 70 Jahre) oder der
Begleiterkrankungen beurteilt, die den Pa-
tienten daran hindern kdénnten, Hochdosis-
therapien mit autologer Transplantation zu
erhalten. Die Studie wurde in zwei Teilen
durchgefuhrt; Teil 1 umfasst die Induktions-
und Intensivierungsbehandlungen und Teil 2
ist die Erhaltungsbehandlung (laufende
Phase). Die Ergebnisse aus Teil 1 werden
beschrieben.

Insgesamt wurden 662 Patienten im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert, um entweder Isa-
tuximab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason (Isa-VRd,
331 Patienten) oder Bortezomib, Lenalido-
mid und Dexamethason (VRd, 331 Patienten)
zu erhalten. In beiden Gruppen wurde die
Behandlung wéhrend der Induktionsbehand-
lung in 3 Zyklen (Zyklus 1 bis 3) von jeweils
42 Tagen verabreicht. Nach Zyklus 3 erhiel-
ten die Patienten eine Standard-Intensivie-
rungsbehandlung einschlieBlich ASZT. Die
ASZT wurde 2-3 Monate nach der ersten
ASZT bei Patienten ohne CR oder bei Hoch-
risikopatienten wiederholt. In Teil 2 wurden
die Patienten vor Beginn der Erhaltungs-
behandlung erneut im Verhaltnis 1:1 rando-
misiert, um entweder Isatuximab in Kombi-
nation mit Lenalidomid oder Lenalidomid
allein zu erhalten. Die Erhaltungsbehandlung
wird in 28-Tage-Zyklen fur maximal 3 Jahre
bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxi-
zitat verabreicht, je nachdem, was zuerst
eintritt. In beiden Behandlungsarmen erhiel-

022995-74513-101

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven des PFS — [TT-Population — IMROZ (bewertet durch das
IRC)
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Anzahl Risikopatienten

Isa-VRd 265 243 234 27 201 150 177
VRd 181 155 141 121 104 56 89

Zeitpunkt des Datenschnitts: 26. September 2023

ten die Patienten Dexamethason nur fur den
ersten Erhaltungszyklus.

Wahrend der Induktionsphase wurde 10 mg/
kg Isatuximab als i.v. Infusion an den Ta-
gen 1, 8, 15, 22 und 29 in Zyklus 1 und an
den Tagen 1, 15 und 29 von Zyklus 2 bis 3
verabreicht. Bortezomib wurde subkutan in
einer Dosis von 1,3 mg/m2 an den Tagen 1,
4,8, 11, 22, 25, 29 und 32 jedes Zyklus
verabreicht. Lenalidomid wurde oral in einer
Dosis von 25 mg/Tag von Tag 1 bis 14 und
von Tag 22 bis 35 jedes Zyklus verabreicht.
Dexamethason (i. v. an den Tagen der Isatu-
ximab-Infusionen und oral an den anderen
Tagen) wurde in einer Dosis von 20 mg/Tag
andenTagen 1,2,4,5,8,9,11,12,15,22,
23, 25, 26, 29, 30, 32 und 33 jedes Zyklus
verabreicht.

Insgesamt waren zu Studienbeginn Demo-
grafie- und Krankheitscharakteristika zwi-
schen den Behandlungsgruppen (Isa-VRd
versus VRd) vergleichbar. Das mediane
Patientenalter betrug 59,5 Jahre (Be-
reich: 26-70), 23,9 % der Patienten waren
> 65 Jahre alt. Der Anteil der Patienten mit
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/
1,73 m?) betrug 19,7 % im Isa-VRd-Arm
gegenuber 17,7 % im VRd-Arm. Das Inter-
national Staging System(ISS)-Stadium bei
Aufnahme in die Studie lag bei 41,4 % der
Patienten bei |, bei 36,9 % der Patienten bei
Il'und bei 21,8 % der Patienten bei Ill. Das
Revised International Staging System(R-ISS)-
Stadium bei Aufnahme in die Studie lag bei
26,6 % der Patienten bei |, bei 61 % der
Patienten bei Il und bei 8% der Patienten
bei lll. Insgesamt wiesen 18,7 % der Patien-
ten bei Aufnahme in die Studie Hochrisiko-
Chromosomenanomalien auf: del(17p),
t(4;14) und t(14;16) waren entsprechend bei
8,9%, 10,1% bzw. 2,6 % der Patienten
nachweisbar. Darlber hinaus war 1921+ bei
32,9 % der Patienten vorhanden.

Die mediane Dauer der Induktionsbehand-
lung betrug 18 Wochen fur die Isa-VRd- und
VRd-Arme. Die mediane Dauer von Teil 1
(Induktions- und Intensivierungsbehand-
lungen) betrug 45,4 Wochen flr den Isa-
VRd-Arm und 45,1 Wochen fur den VRd-
Arm.

Die minimale Resterkrankung(minimal resi-
dual disease, MRD)-Negativitatsrate nach
der Induktionsbehandlung, der primére Wirk-
samkeitsendpunkt von GMMG-HD7, betrug

Monate
153 104 43 2 0 o o o 1]
70 51 20 2 0 o [} [} o

T T T T T T T T 1
438 54 60 66 72 78 84 90 96

50,5% (95-%-Kl: 44,9 % bis 56 %) im Isa-
VRd-Arm gegenuber 35,6 % (95-%-KI:
30,5 % bis 41,1 %) im VRd-Arm (Odds-Ratio:
1,838, 95-%-Kl: 1,346 bis 2,511,
p-Wert: 0,0001). Die Ergebnisse zeigten eine
Verbesserung der MRD-Negativitatsrate
(NGF [next generation flow cytometry] bei
einer Sensitivitdtsgrenze von 10-%), was einer
Steigerung um 14,8 % im Isa-VRd-Arm im
Vergleich zum VRd-Arm nach der Induktions-
behandlung entspricht.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 49,31 Monaten zeigte die Analyse des
PFS ab der 1. Randomisierung eine statis-
tisch signifikante Verbesserung mit einer
Verringerung des Risikos fur Krankheits-
progression oder Tod um 35,7 % bei Patien-
ten, die mit Isa-VRd behandelt wurden, im
Vergleich zu Patienten, die wahrend der In-
duktion mit VRd gefolgt von einer ASZT und
einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie be-
handelt wurden (HR = 0,643; 95-%-KI: 0,456
bis 0,907).

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 16 angegeben und die Kaplan-Meier-
Kurven fur das PFS sind in Abbildung 6 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 16 auf Seite 16.

CR am Ende der Induktion betrug 24,8 %
(95-%-KI: 20,2 % bis 29,8 %) im Isa-VRd-Arm
gegentber 22,1 % (95-%-Kl: 17,7 % bis
26,9 %) im VRd-Arm. CR am Ende der In-
tensivierung betrug 46,5 % (95-%-Kl: 41,1 %
bis 52,1%) im Isa-VRd-Arm gegentber
37,2 % (95-%-Kl: 31,9 % bis 42,6 %) im VRd-
Arm.

Bei 18,7 % der Patienten im Isa-VRd-Arm
wurden sowohl NGF MRD-Negativitat (Sen-
sitivitatsschwelle 10-9) als auch CR am Ende
der Induktion erreicht, verglichen mit 14,5 %
im VRd-Arm. Bei 40,5 % der Patienten im
Isa-VRd-Arm wurden sowohl NGF MRD-
Negativitat (Sensitivitatsschwelle 10-9) als
auch CR am Ende der Intensivierung erreicht,
verglichen mit 26,6 % im VRd-Arm.

Wahrend der Induktionsphase setzten 5,4 %
der Patienten im Isa-VRd-Arm und 10,6 %
der Patienten im VRd-Arm die Studienbe-
handlung ab.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 49,31 Monaten waren 14,8 % der Pa-
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tienten im Isa-VRd-Arm und 12,7 % der
Patienten im VRd-Arm verstorben.

Siehe Abbildung 6.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
intravenoses Isatuximab eine Zurlickstellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen in der Behand-
lung von malignen Neoplasien in hamato-
poetischen und lymphatischen Geweben
gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bez. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

Eine einarmige Phase-II-Studie mit 67 pa-
diatrischen Patienten wurde in 3 separaten
Krankheitskohorten durchgefihrt. Neunund-
finfzig Patienten mit rezidivierter oder refrak-
tarer T-akuter lymphatischer Leuka&mie
(T-ALL, 11 Patienten), B-akuter lymphati-
scher Leukamie (B-ALL, 25 Patienten) und
akuter myeloischer Leukamie (AML, 23 Pa-
tienten) waren hinsichtlich der Wirksamkeit
auswertbar. Bei Patienten mit T-ALL und
B-ALL bestand die Behandlung aus einem
Induktionszyklus und einem Konsolidierungs-
zyklus. Bei Patienten mit AML bestand die
Behandlung aus bis zu zwei Induktionszy-
klen. Das mediane Alter betrug 8 Jahre (Be-
reich: 17 Monate bis 17 Jahre). Die Patienten
wurden mit Isatuximab in Kombination mit
Standardchemotherapien (z. B. Antimetabo-
liten, Anthrazyklinen und Alkylanzien) be-
handelt. Bei der Zwischenanalyse erreichte
die komplette Ansprechrate (der primare
Wirksamkeitsendpunkt, definiert als kom-
plettes Ansprechen, CR, oder komplettes
Ansprechen mit unvollstandiger peripherer
Erholung, CRI) nicht den vordefinierten sta-
tistischen Grenzwert in den 3 Kohorten mit
52,0% der B-ALL-Patienten, 45,5 % der
T-ALL-Patienten und 60,9 % der AML-Pa-
tienten, die ein komplettes Ansprechen er-
reichten (CR + CRI). Die Studie wurde nach
der vordefinierten Zwischenanalyse beendet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Isatuximab wurde
bei 476 Patienten mit Multiplem Myelom
untersucht, die Isatuximab als intraventse
Infusion entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit Pomalidomid und Dexa-
methason erhielten und mit Dosen zwischen
1 und 20 mg/kg behandelt wurden. Die An-
wendung von Isatuximab erfolgte entweder
einmal wochentlich, oder alle 2 Wochen,
oder 8 Wochen lang alle 2 Wochen und an-
schlieBend alle 4 Wochen, oder 4 Wochen
lang wochentlich und anschlieBend alle
2 Wochen.

Isatuximab weist eine nicht lineare Pharma-
kokinetik mit Zielstruktur-vermittelter Arznei-
mitteldisposition aufgrund seiner Bindung
an den CD38-Rezeptor auf.

Die Isatuximab-Exposition (Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve wéhrend
des Dosierungsintervalls [area under the
plasma concentration-time curve over the
dosing interval, AUC]) nimmt bei einer Dosis
von 1 bis 20 mg/kg und einer Anwendung
alle 2 Wochen mehr als dosisproportional
zu, wahrend bei Dosen von 5 bis 20 mg/kg,
die 4 Wochen lang woéchentlich und an-
schlieBend alle 2 Wochen gegeben werden,

Tabelle 16: Wirksamkeit von Isatuximab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib, Lenalidomid und Dexa-
methason bei der Behandlung des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms
bei Patienten, die fiir eine Transplantation geeignet sind (Intention-to-treat-

Analyse)
Endpunkt Isatuximab + Bortezomib +
Bortezomib + Lenalidomid +
Lenalidomid + | Dexamethason
Dexamethason (n =331)
(n=331)

PFS ab der 1. Randomisierung, gefolgt von NE NE

einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie

Median (Monate)

[95-%-KI] [NE-NE] [51,351-NE]

Hazard Ratio [95-%-KI] 0,643 [0,456-0,907]

p-Werta (stratifizierter Log-Rank-Test)? 0,0111

a Zweiseitiges Signifikanzniveau von 0,028

b Stratifiziert nach R-ISS (I oder Il gegentber Ill gegentiber nicht klassifiziert) gemas IRT.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven des PFS — ITT-Population - GMMG-HD7
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VRd 331 289 189 140 132

Zeitpunkt des Datenschnitts = 31. Januar 2024

die Exposition proportional zur Dosis an-
steigt. Dies ist zurlckzuflhren auf die in-
tensive Beteiligung der nicht linearen Ziel-
struktur-vermittelten Clearance an der Ge-
samtclearance bei Dosen unter 5 mg/kg, die
bei héheren Dosen vernachlassigbar wird.
Nachdem 10 mg/kg Isatuximab 4 Wochen
lang wochentlich und anschlieBend alle
2 Wochen gegeben wurden, betrug der me-
diane Zeitraum zum Erreichen des Steady
State 18 Wochen, mit einer 3,1-fachen Akku-
mulation.

In ICARIA-MM, einer klinischen Studie, bei
der Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktarem Multiplen Myelom Isatuximab in
Kombination mit Pomalidomid und Dexa-
methason erhielten, betrugen die mittlere
(CV %) geschétzte maximale Plasmakonzen-
tration C, ., und AUC im Steady State
351 ug/ml (36,0 %) bzw. 72 600 pug-h/ml
(51,7 %). Obgleich der Wechsel des korper-
gewichtsadaptierten Infusionsvolumens von
Isatuximab zur Methode mit fixem Infusions-
volumen in einer Anderung der t,,,,, resulltier-
te, hatte die Anderung nur geringfiigige Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik mit ver-
gleichbaren simulierten C, . -Werten im
Steady State (283 pg/ml vs. 284 ug/ml)
sowie Cyq,qi-Werten nach 4 Wochen
(119 pg/ml vs. 119 pug/ml), bezogen auf

T T T T T T
30 36 42 48 54 60

Monate

131 127 95 58 21 2
121 112 89 50 24 3

einen Patienten mit medianem Kdrperge-
wicht (76 kg). Auch bei Patienten anderer
Gewichtsklassen waren C,,, und Gy VEr-
gleichbar.

In IKEMA, einer Klinischen Studie, bei der
Patienten mit rezidiviertem und/oder refrak-
térem Multiplen Myelom Isatuximab in Kom-
bination mit Carfilzomib und Dexamethason
erhielten, betrugen die mittlere (CV %) ge-
schatzte maximale Plasmakonzentration
Crax Und AUC im Steady State 637 ug/ml
(30,9 %) bzw. 152 000 pg-h/ml (37,8 %).

Nach Verabreichung von Isatuximab in Kom-
bination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason in der empfohlenen Dosis
und dem empfohlenen Schema betrugen die
mittleren (CV %) vorhergesagten C,,,,- und
AUC-Werte von Isatuximab im Steady State
604 pg/ml (21,9 %) bzw. 155 000 pg-h/ml
(23,9 %). In Kklinischen Studien bei NDMM
wurde bei ADA-positiven Patienten ein Trend
zu einer niedrigeren Exposition beobachtet,
mit einer 23 %- bis 29%igen Abnahme der
kumulativen AUC wéahrend der ersten 4 oder
6 Behandlungswochen (Zyklus 1) im Ver-
gleich zu ADA-negativen Patienten. Da die
ADA-Antwort jedoch vortibergehend war und
hauptséachlich zu Beginn der Isatuximab-
Behandlung auftrat, blieb die Exposition im

022995-74513-101
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Steady State zwischen ADA-positiven und
ADA-negativen Patienten vergleichbar.

Wechselwirkungen mit gleichzeitig verab-

reichten Arzneimitteln

Die gemeinsame Anwendung von Isatuximab
und Pomalidomid oder von Isatuximab und
Carfilzomib oder von Isatuximab und Borte-
zomib und Lenalidomid beeinflusste nicht
deren Pharmakokinetik.

Verteilung

Das geschétzte Gesamtverteilungsvolumen
von Isatuximab betragt 8,75 1.

Biotransformation

Es ist zu erwarten, dass Isatuximab als
groBes Protein durch nicht séattigbare, pro-
teolytische katabole Prozesse verstoffwech-
selt wird.

Elimination

Isatuximab wird Uber zwei parallele Ablaufe
eliminiert, und zwar Uber einen nicht linearen
Zielstruktur-vermittelten Weg, vornehmlich
bei niedrigen Konzentrationen, und einen
nicht spezifischen linearen Weg, der bei
héheren Konzentrationen vorherrscht. Im
Bereich therapeutischer Plasmakonzentra-
tionen Uberwiegt der lineare Weg, der mit
der Zeit um 50 % abnimmt bis auf einen
Steady-State-Wert von 9,55 ml/h (0,229 I/
Tag). Die damit einhergehende terminale
Halbwertszeit betragt 28 Tage.

Die terminale Halbwertszeit im Steady State,
geschatzt in einer populationspharmakoki-
netischen Analyse mit einer breiteren Popu-
lation (n = 769), die entweder intravendses
oder subkutanes Isatuximab in Kombination
mit Pd, Kd und VRd erhielt, betragt 40 Tage.

Besondere Patientengruppen
Alter

Populationspharmakokinetische Analysen
von 476 Patienten im Alter von 36 bis
85 Jahren zeigten vergleichbare Expositio-
nen gegenuber Isatuximab bei Patienten
< 75 Jahre (n = 406) im Vergleich zu Patien-
ten = 75 Jahre (n = 70).

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse
von 207 weiblichen (43,5 %) und 269 mann-
lichen (56,5 %) Patienten zeigte keine klinisch
bedeutsame Auswirkung des Geschlechts
auf die Pharmakokinetik von Isatuximab.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die populationspharmakokinetische Analyse
von 377 Kaukasiern (79 %), 25 Asiaten (5 %),
18 Personen mit schwarzer Hautfarbe (4 %)
und 33 Angehdrigen anderer Ethnien (7 %)
zeigte keine klinisch bedeutsame Auswirkung
der Ethnie auf die Pharmakokinetik von
Isatuximab.

Gewicht

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse von 476 Patienten nimmt
die Clearance von Isatuximab mit zuneh-
mendem Kdrpergewicht zu, was eine kdrper-
gewichtsbasierte Dosierung unterstutzt.

Leberfunktionsstdrung

Es wurden keine formalen Studien zu Isatu-
ximab bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rung durchgefuhrt. Von den in den populati-
onspharmakokinetischen Analysen einge-

022995-74513-101

schlossenen 476 Patienten wiesen 65 Pa-
tienten eine leichte Leberfunktionsstérung
auf (Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-Fache der
oberen Normgrenze [Upper limit of normal,
ULN] oder Aspartat-Aminotransferase [AST]
> ULN) und 1 Patient wies eine mittelschwe-
re Leberfunktionsstérung auf (Gesamtbilirubin
> 1,56- bis 3-Fache der ULN und beliebige
AST). Eine leichte Leberfunktionsstérung
hatte keine klinisch bedeutsame Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von Isatuximab. Ob
eine mittelschwere (Gesamtbilirubin > 1,5-Fa-
che bis 3-Fache der ULN und beliebige AST)
und schwere Leberfunktionsstérung (Ge-
samtbilirubin > 3-Fache der ULN und belie-
bige AST) Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Isatuximab hat, ist nicht be-
kannt. Da es sich bei Isatuximab um einen
monoklonalen Antikérper handelt, ist der
Abbau anhand einer durch Leberenzyme ver-
mittelten Verstoffwechslung jedoch nicht zu
erwarten. Daher ist nicht zu erwarten, dass
Anderungen der Leberfunktion die Eliminati-
on von Isatuximab beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine formalen Studien zu Isatu-
ximab bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung durchgeflihrt. Populationspharma-
kokinetische Analysen von 476 Patienten
schlossen 192 Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (60 ml/min/1,73 m? < ge-
schétzte (estimated) glomerulare Filtrations-
rate [eGFR] < 90 ml/min/1,73 m?), 163 Pa-
tienten mit mittelschwerer Nierenfunktions-
stérung (30 ml/min/1,73 m? < eGFR < 60 ml/
min/1,73 m?) und 12 Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/
1,73 m?) ein. Analysen wiesen hinsichtlich
der Pharmakokinetik von Isatuximab auf
keine Kklinisch bedeutsame Auswirkung einer
leichten bis schweren Nierenfunktionssto-
rung im Vergleich zur normalen Nierenfunk-
tion hin.

Eine Pharmakokinetikanalyse von 22 Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz, ein-
schlieBlich Dialysepatienten (eGFR < 15 ml/
min/1,73 m?), zeigte keine klinisch bedeut-
samen Auswirkungen der terminalen Nieren-
insuffizienz auf die Pharmakokinetik von
Isatuximab im Vergleich zu denen mit nor-
maler, leichter oder mittelschwerer Nieren-
funktion.

Kinder und Jugendliche

In der padiatrischen Patientenpopulation (im
Alter von 17 Monaten bis 17 Jahren) lag die
mittlere C,,, nach der ersten Anwendung
von Isatuximab in den 3 Kohorten zwischen
322 und 433 pg/ml, die mittlere AUC, yyogne
zwischen 28 592 und 31 703 pg-h/ml und
nach wiederholter Anwendung von Isatuxi-
mab Uber 3 Wochen lag die kumulative mitt-
lere AUC zwischen 130862 und
148 397 ug-h/ml. Die bei Kindern und Ju-
gendlichen mit AML und ALL berichteten
pharmakokinetischen Daten entsprachen
denen von Erwachsenen mit ALL und MM
bei gleicher Dosis von Isatuximab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen. Aller-

dings zeigt die ausgewahlte Spezies kein
pharmakologisches Ansprechen, weshalb
die Aussagekraft fir den Menschen nicht
bekannt ist. Studien zur Genotoxizitat, zum
kanzerogenen Potenzial und zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat wurden nicht
durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach der Zubereitung der Isatuximab-Infu-
sionslésung wurde fur 48 Stunden bei
2 °C-8 °C, gefolgt von 8 Stunden (ein-
schlieBlich der Infusionszeit) bei Raumtem-
peratur (15 °C-25 °C), nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionsldsung sofort verwendet werden. Wenn
das Produkt nicht sofort verwendet wird,
liegt die Verantwortung fur Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen vor der Verabrei-
chung beim Anwender. Das Produkt sollte
normalerweise nicht l&nger als 24 Stunden
bei 2 °C-8 °C aufbewahrt werden, es sei
denn, die Verdinnung hat unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

Bei der Aufbewahrung im Infusionsbeutel
muss die Ldsung nicht vor Licht geschutzt
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat mit 100 mg Isatuximab in
einer 6-ml-Durchstechflasche aus farblosem,
klarem Typ-I-Glas, verschlossen mit einem
mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-Copoly-
mer)-beschichteten Bromobutylstopfen. Ver-
siegelt sind die Durchstechflaschen mit
einem Aluminiumsiegel mit grauer Flip-off-
Kappe. Das Fullvolumen reicht aus, um 5 ml
sicher entnehmen zu kénnen (d.h. 5,4 ml).
PackungsgroBen: 1 oder 3 Durchstechfla-
schen.

25 ml Konzentrat mit 500 mg Isatuximab in
einer 30-ml-Durchstechflasche aus farblo-
sem, klarem Typ-I-Glas, verschlossen mit
einem mit ETFE(Ethylen-Tetrafluorethylen-
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Copolymer)-beschichteten Bromobutyl-
stopfen. Versiegelt sind die Durchstechfla-
schen mit einem Aluminiumsiegel mit blauer
Flip-off-Kappe. Das Fullvolumen reicht aus,
um 25 ml sicher entnehmen zu kénnen (d. h.
26 ml). PackungsgroBe: 1 Durchstechfla-
sche.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung zur intravendsen Anwendung

Die Zubereitung der Infusionslésung hat
unter aseptischen Bedingungen zu erfolgen.

e Die Dosis (mg) des Sarclisa-Konzentrats
sollte auf Grundlage des Gewichts des
Patienten berechnet werden (Bestimmung
des Gewichts vor jedem Zyklus, damit die
anzuwendende Dosis entsprechend an-
gepasst werden kann, siehe Ab-
schnitt 4.2). Es kénnen mehr als eine
Durchstechflasche nétig sein, um die not-
wendige Dosis flr den Patienten zu er-
halten.

e Durchstechflaschen mit Sarclisa-Konzen-
trat sind vor dem Verdlnnen visuell zu
kontrollieren, um sicherzustellen, dass
keine Partikel und Verfarbungen vorhan-
den sind.

e Die Durchstechflaschen durfen nicht ge-
schittelt werden.

e Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel einer
9-mg/ml-Natriumchlorididsung (0,9%ig)
fur Injektionszwecke oder einer 5%igen
Glucoselésung wird das Volumen, das
dem erforderlichen Volumen des Sarclisa-
Konzentrats entspricht, entnommen.

e Das erforderliche Volumen des Sarclisa-
Konzentrats aus der Sarclisa-Durchstech-
flasche entnehmen und in dem 250-ml-
Infusionsbeutel mit 9-mg/ml-Natrium-
chloridlésung (0,9%ig) fur Injektionszwe-
cke oder 5%iger Glucoseldsung verdin-
nen.

e Der Infusionsbeutel muss aus Polyolefin
(PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP),
Polyvinylchlorid (PVC) mit Bis(2-ethylhexyl)
phthalat (DEHP) oder Ethylenvinylacetat
(EVA) hergestellt sein.

e Durch Umdrehen des Beutels vorsichtig
die verdiinnte Lésung homogenisieren.
Nicht schitteln.

Anwendung

¢ Die Infusionslésung muss durch intravend-
se Infusion mittels intravendsem Infusions-
besteck (aus PE, PVC mit oder ohne
DEHP, Polybutadien [PBD] oder Poly-
urethan [PU]) mit einem 0,22-um-In-Line-
Filter (Polyethersulfon [PES], Polysulfon
oder Nylon) angewendet werden.

e Die Infusionsdauer der Losung ist ab-
héngig von der Infusionsgeschwindigkeit
(siehe Abschnitt 4.2).

e Bei der Aufbewahrung nach der Zuberei-
tung muss der Infusionsbeutel bei norma-
lem Kunstlicht nicht vor Licht geschutzt
werden.

e |satuximab-L&sung darf nicht gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln durch densel-
ben Infusionsschlauch infundiert werden.

10.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. Mai 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. Februar 2025

STAND DER INFORMATION
Juni 2026

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den ortlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon +43 180 185-0

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risiko-
minimierung zur Verflgung. Diese kdnnen
beim ortlichen Vertreter (siehe Abschnitt 12)
angefordert oder von der jeweiligen Firmen-
Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/sarclisa
Osterreich

url.sanofi.at/rmp

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022995-74513-101


https://www.ema.europa.eu
mailto:medinfo.de@sanofi.com
https://mein.sanofi.de/produkte/sarclisa
http://url.sanofi.at/rmp

	﻿Sarclisa® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTDATEN
	13. WEITERE INFORMATIONEN


