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Lakemedel fran Sanofi AB omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-02-22
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Sarclisa ar indicerat:

i kombination med pomalidomid och dexametason, for behandling av vuxna patienter med
recidiverande och refraktart multipelt myelom, som tidigare har genomgatt minst tva behandlingar,
dar tidigare behandling inkluderat lenalidomid och en proteasomhammare och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senaste behandlingen.

i kombination med karfilzomib och dexametason, fér behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som genomgatt minst en tidigare behandling (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Sarclisa ska administreras av halso- och sjukvardspersonal i en miljo dar utrustning for aterupplivning ar
tillganglig.

Premedicinering
For att minska risken och allvarlighetsgraden av infusionsrelaterade reaktioner ska premedicinering med
féljande lakemedel ges fore infusion med Sarclisa.

® Dexametason 40 mg oralt eller intravendst (eller 20 mg oralt eller intravendést till patienter =75 ar):
vid administrering i kombination med isatuximab och pomalidomid.
Dexametason 20 mg (intravendst pa samma dagar som infusioner ges med isatuximab och/eller
karfilzomib, oralt pa 6vriga dagar): vid administrering i kombination med isatuximab och karfilzomib.
Paracetamol 650 mg till 1000 mg oralt (eller motsvarande).
Difenhydramin 25 mag till 50 mg intravendést eller oralt (eller motsvarande [t.ex.cetirizin, prometiazin,
dexklorfeniramin]). Intravends administrering rekommenderas vid minst de 4 forsta infusionerna.

Den ovannamnda rekommenderade dosen fér dexametason (oralt eller intravendst) motsvarar den totala
dosen som ges endast en gang innan infusion, fore administrering av isatuximab och pomalidomid och fére
administrering av isatuximab och karfilzomib, som en del av premedicineringen och basbehandlingen.

De rekommenderade substanserna for premedicinering bér administreras 15-60 minuter fére infusion med
Sarclisa. For patienter som inte har fatt en infusionsrelaterad reaktion vid de 4 forsta infusionerna med
Sarclisa, bor behovet av samtidig premedicinering 6vervagas.

Behandling av neutropeni
For att minska risken av neutropeni, bér anvandande av kolonistimulerandefaktorer (t.ex. G-CSF)
overvagas. | handelse av grad 4 neutropeni, ska administrering av Sarclisa skjutas upp till dess att

neutrofiltantalet kas till minst 1,0 x 107/ (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Férebyggande av infektion
Profylaktisk behandling med antibakteriella och virushammande Iakemedel (till exempel profylax mot
herpes zoster) kan évervagas under behandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering
Rekommenderad dosering av Sarclisa ar 10 mg/kg kroppsvikt administrerat som en intravends infusion i

kombination med pomalidomid och dexametason (Isa-Pd (isatuximab + pomalidomid + dexametason)),
eller i kombination med karfilzomib och dexametason (Isa-Kd (isatuximab + karfilzomib +
dexametason))enligt schemat i tabell 1:

Tabell 1: Doseringsschema for Sarclisa i kombination med pomalidomid och dexametason eller i
kombination med karfilzomib och dexametason

Cykel Doseringsschema
Cykel 1 Dag 1, 8, 15 och 22 (varje vecka)
Cykel 2 och efterféljande cykler Dag 1, 15 (varannan vecka)

Durationen av varje behandlingscykel ar 28 dagar. Behandlingen upprepas tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet uppstar.
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For dvriga lakemedel som administreras tillsammans med Sarclisa, se avsnitt Farmakodynamik och
information i respektive gallande produktresumé.

Behandlingsschemat maste féljas noggrant. Vid utebliven planerad Sarclisa-dos, administrera den uteblivna
dosen sa snart som mojligt och justera behandlingsschemat for att behalla behandlingsintervallet.

Dosjustering
Ingen dosreducering av Sarclisa rekommenderas.

Administrering av dos bor justeras om patienten far infusionsrelaterade reaktioner (se "Administreringssatt”
nedan).

Fér andra lakemedel som administreras tillsammans med Sarclisa, se information i respektive gallande
produktresumé.

Sarskilda populationer

Aldre
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, kravs ingen dosjustering hos aldre patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser och kliniska data, rekommenderas ingen dosjustering for
patienter med Iatt till kraftigt nedsatt njurfunktion inkluderande End-Stage Renal Disease (ESRD) (se
avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska analyser, rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Data hos patienter med mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion ar begransade (se
avsnitt Farmakokinetik), men det finns inget som tyder pa att dosjustering kravs for dessa patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér Sarclisa hos barn under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Sarclisa ar avsett for intravends anvandning. Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering
finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Infusionshastigheter

Efter spadning ska Sarclisa-infusionen administreras intravendst med inledande infusionshastighet enligt
tabell 2 nedan (se avsnitt Farmakodynamik). En stegvis upptrappning av infusionshastigheten ska endast
overvagas vid franvaro av infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt Biverkningar).

Tabell 2: Infusionshastigheter for administrering av Sarclisa

Spadnings- Inledande Franvaro av Hastighetshdjnin |Maximal
volym hastighet infusionsrelatera |[g hastighet
d reaktion
Forsta infusionen {250 ml 25 ml/timme i 60 minuter 25 ml/timme var |150 ml/timme
30:e minut
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Andra infusionen |250 mi 50 ml/timme i 30 minuter 50 ml/timme i 200 ml/timme
30 minuter som
sedan 6kas med
100 ml/timme

Efterféljande infu {250 ml 200 ml/timme
sioner

- 200 ml/timme

Administreringen bor justeras om patienten far infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

® Hos patienter i behov av ingripande behandling (grad 2, mattliga infusionsrelaterade reaktioner), bér
ett tillfalligt avbrott av infusionen évervagas och symtomatisk medicinering ges. Efter
symtomfoérbattring till grad <1 (lindrig), kan infusionen med Sarclisa aterupptas, under noga
overvakning och stédjande behandling vid behov, med hdgst halften av den hastighet som anvandes
vid infusionsstart. Om symtomen inte dterkommer inom 30 minuter, kan infusionshastigheten 6kas
till initial doseringshastighet och darefter héjas steguvis, enligt tabell 2.

® Om symtomen efter avbrytande av Sarclisa-behandlingen, inte avtar snabbt eller inte forbattras till
grad <1, kvarstar eller forvarras trots lamplig medicinering, kraver sjukhusinlaggning eller ar
livshotande, ska behandlingen med Sarclisa avbrytas permanent och erforderlig stédjande
behandling vid behov.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner, oftast latta till mattliga, har observerats hos 38,2 % av Sarclisa-behandlade
patienter i ICARIA-MM och hos 45,8 % av patienterna som behandlats med Isa-Kd i IKEMA (se

avsnitt Biverkningar). | ICARIA-MM, sags alla infusionsrelaterade reaktioner vid den forsta Sarclisa-infusion
en och gick tillbaka samma dag vid 98 % av infusionerna. De vanligaste symtomen pa infusionsrelaterade
reaktioner var dyspné, hosta, frossa och illamaende. De vanligaste allvarliga biverkningarna var hypertoni,
dyspné och bronkospasm. | IKEMA uppkom infusionsrelaterade reaktioner i 99,2 % av fallen pa
infusionsdagen. Hos patienter som behandlades med Isa-Kd upplevde 94,4 % av de som fick en
infusionsrelaterad reaktion den under sin forsta behandlingscykel. Alla infusionsrelaterade reaktioner var
overgdende. De vanligaste symtomen pa infusionsrelaterad reaktion var hosta, dyspné, nastappa,
krakningar och illamaende. De vanligaste allvarliga tecken och symtom var hypertoni och dyspné (se
avsnitt Biverkningar).

Aven allvarliga infusionsrelaterade reaktioner inklusive svara anafylaktiska reaktioner har dock observerats
efter administrering av Sarclisa.

For att minska risken for och allvarlighetsgraden av infusionsrelaterade reaktioner ska patienten, fore
Sarclisa-infusion, premedicineras med paracetamol, difenhydramin eller motsvarande; dexametason ska
anvandas bade som premedicinering och anti-myelom behandling (se avsnitt Dosering). Tat uppféljning av
vitala tecken ska goéras under hela Sarclisa-infusionen. Vid behov ska Sarclisa-infusionen avbrytas och
erforderlig symtomatisk behandling ges (se avsnitt Dosering).

Om symtomen inte avtar till grad < 1 efter avbruten Sarclisa-infusion, kvarstar eller forvarras trots
symtomatisk medicinering, kraver sjukhusinlaggning eller ar livshotande, ska behandlingen med Sarclisa
avbrytas permanent och erforderlig behandling ges.
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Neutropeni
Hos patienter som behandlades med Isa-Pd, uppkom neutropeni som en laboratorieavvikelse hos 96,1 % av

patienterna och som en biverkning M) hos 46,7 % av patienterna. Neutropeni grad 3-4 rapporterades som

en laboratorieavvikelse hos 84,9 % av patienterna och som en biverkning 1) hos 45,4 % av patienterna.
Neutropena komplikationer har observerats hos 30,3 % av patienterna, inklusive 11,8 % med febril
neutropeni och 25,0 % med neutropena infektioner. Hos patienter som behandlades med Isa-Kd, uppkom

neutropeni som en laboratorieavvikelse hos 54,8 % av patienterna och som en biverkning M hos 4,5 % av
patienterna. Neutropeni grad 3-4 rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 19,2 % av patienterna
(17,5 % med grad 3 och 1,7 % med grad 4) och som en biverkning hos 4,0 % av patienterna. Neutropena
komplikationer har observerats hos 2,8 % av patienterna, inklusive 1,1 % med febril neutropeni och 1,7 %
med neutropena infektioner (se avsnitt Biverkningar).

Overvakning av det totala antalet blodkroppar bér ske regelbundet under hela behandlingen. Patienter med
neutopeni ska 6vervakas for symtom pa infektion. Ingen dosreduktion rekommenderas for Sarclisa.
Senarelaggning av Sarclisa-dosering och stédbehandling med kolonistimulerande faktorer (t.ex. G-CSF), bor
overvagas for att minska risken for neutropeni (se avsnitt Dosering).

(1) Hematologiska laboratorievarden registrerades bara som biverkningar om de ledde till att behandlingen
avbrots och/eller dosjustering och/eller innebar en allvarlig situation.

Infektion

En hégre incidens av infektioner, inklusive infektioner av Grad =3, vanligtvis lunginflammation, 6vre
luftvagsinfektioner och bronkit, upptradde vid behandling med Sarclisa (se avsnitt Biverkningar). Patienter
som ges Sarclisa ska 6vervakas noga pa tecken pa infektion och ldamplig standardbehandling sattas in.
Profylaktisk behandling med antibakteriella och virushdmmande ldkemedel (till exempel profylax mot
herpes zoster) kan 6vervagas under behandlingen (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Sekundara primara maligniteter

| ICARIA-MM rapporterades sekundara primara maligniteter (SPM) vid en medianuppfdljningstid pa

52,44 manader hos 10 patienter (6,6 %) behandlade med Isa-Pd och hos 3 patienter (2 %) behandlade med
Pd. Sekundara primara maligniteter var hudcancer hos 6 Isa-Pd-behandlade patienter och hos 3 patienter
behandlade med Pd, andra solida tumdérer an hudcancer hos 3 patienter behandlade med Isa-Pd (en patient
hade aven hudcancer) och hematologisk malignitet (myelodysplastiskt syndrom) hos 1 patient behandlad
med Isa-Pd (se avsnitt Biverkningar). Patienterna fortsatte behandlingen efter resektion av den nya
maligniteten, forutom tva patienter som behandlades med Isa-Pd. En patient utvecklade metastatiskt
melanom och den andra utvecklade myelodysplastiskt syndrom. Den generella nyttan av Isa-Pd ar
fortsattningsvis gynnsam (se avsnitt Farmakodynamik). | den pagdende studien IKEMA rapporterades
sekundéara primara maligniteter vid en medianuppféljningstid pa 20,73 manader hos 13 patienter (7,3 %) av
de som behandlades med Isa-Kd och hos 6 patienter (4,9 %) som behandlades med Kd. Sekundara primara
maligniteter var hudcancer hos 9 patienter (5,1 %) som behandlades med Isa-Kd och hos 3 patienter

(2,5 %) som behandlades med Kd, och var andra solida tumérer an hudcancer hos 5 patienter (2,8 %) som
behandlades med Isa-Kd och hos 4 patienter (3,3 %) behandlade med Kd. En patient (0,6 %) i
Isa-Kd-gruppen och en patient (0,8 %) i Kd-gruppen hade bade hudcancer och andra solida tumérer &n
hudcancer (se avsnitt Biverkningar). Patienter med hudcancer fortsatte behandlingen efter resektion av
hudcancern. Andra solida tumdérer an hudcancer diagnostiserades inom 3 manader efter behandlingsstart
hos 3 patienter (1,7 %) behandlade med Isa-Kd och hos 2 patienter (1,6 %) behandlade med Kd. Den
generella incidensen for sekundara primara maligniteter hos patienter behandlade med Sarclisa ar 4,1 %.
Lakare bor noggrant utvardera patienter fore och efter behandling fér forekomst av SPM och pabérja
behandlingen som anges, enligt IMWG (International Myeloma Working Group).
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Tumdrlyssyndrom
Fall av tumorlyssyndrom (TLS) har rapporterats hos patienter som fatt isatuximab. Patienter ska dvervakas
noggrant och lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Interferens med serologiskt test (indirekt antiglobulintest)

Isatuximab binder till CD38 pa erytrocyter vilket kan leda till ett positivt indirekt antiglobulintest (indirekt
Coombs test). Denna interferens med det indirekta Coombs testet kan kvarsta i minst 6 manader efter den
sista infusionen av Sarclisa. For att undvika eventuella problem med infusion av erytrocyter ska patientens
blodtyp bestdmmas och screenas innan den férsta behandlingen paborjas. Fenotypbestamning enligt lokala
rutiner kan dvervagas innan behandling med Sarclisa pabérjas. Om behandling med Sarclisa redan
paborjats ska blodcentralen informeras. Patienten ska 6vervakas for en teoretisk risk for hemolys. Om en
akut transfusion blir nédvandig kan icke-korstestade ABO/Rh-kompatibla erytrocyter ges i enlighet med
lokal blodbankspraxis (se avsnitt Interaktioner).

Interferens med bestamning av komplett respons (CR)

Isatuximab ar en monoklonal IgG kappa-antikropp som kan detekteras vid bade serumproteinelektrofores
(SPE) och genom immunofixering elektrofores (IFE), som anvands vid klinisk évervakning av endogent M-
protein (se avsnitt Interaktioner). Denna interferens kan paverka bestamningen av CR och
sjukdomsprogressionen hos vissa patienter med IgG kappa-myelomprotein. | Isa-Pd-gruppen var det
tjugotva patienter som fick kriteriet Very Good Partial Response (VGPR), dar endast resterande for positiv
immunofixering testades for interferens. Blodprover fran dessa patienter testades genom masspektrometri
for att separera isatuximab-signal fran myelom-M-protein-signal. | Isa-Kd-gruppen identifierades, av de

27 patienterna med potentiell interferens och som testades med masspektrometri vid kanslighetsnivan for
immunofixeringstestet (25 mg/dl), 15 patienter som enligt oberoende behandlingssvarskommittén (IRC)
hade icke komplett svar (icke-CR) visade inget detekterbart restmyelom M-protein. Bland dessa

15 patienter hade 11 patienter < 5 % plasmaceller i benmarg. Detta indikerar att ytterligare 11 patienter av
de 179 Isa-Kd-patienterna (6,1 %) kunde ha CR som basta svar, vilket leder till en potentiell CR-frekvens pa
45,8 % (se avsnitt Interaktioner).

Aldre
Det finns endast begrénsade data for patienter =85 ar (se avsnitt Dosering).

Interaktioner

Isatuximab har ingen paverkan pa pomalidomids eller karfilzomibs farmakokinetik, eller vice versa.

Interferens med serologiska tester

Eftersom isatuximab, som ar en anti-CD38 antikropp, binder till CD38 pa ytan av erytrocyter, kan
interferens med serologiska blodbankstester leda till ett falskt positivt indirekt antiglobulintest (indirekt
Coombs test), antikroppsscreening, testceller fér antikroppsidentifiering och antihumant globulin (AHG)
korstestning hos patienter som behandlas med isatuximab (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Metoder
for att minska interferens av isatuximab omfattar behandling av testerytrocyter med ditiotreitol (DTT) for
att bryta isatuximab bindning, eller andra lokalt validerade metoder. Eftersom blodgruppssystemet Kell
ocksa ar kansligt for DTT-behandling ska Kell-negativa enheter anvandas efter uteslutande eller
identifiering av alloantikroppar med hjalp av DTT-behandlade erytrocyter.

Interferens med serumproteinelektrofores och immunofixeringstester

Isatuximab kan detekteras via serumproteinelektrofores (SPE) samt analys genom immunofixering (IFE),
som anvands for att 6vervaka sjukdomsrelaterade monoklonala immunoglobuliner (M-protein). Isatuximab
kan paverka korrekt klassificering av responsen enligt kriterierna fran International Myeloma Working Group
(IMWG) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Hos patienter med bestdende mycket bra partiellt behandlingssvar, dar isatuximab-interferens missténks,
ska anvandning av en validerad isatuximab-specifik IFE-analys 6vervagas for att sarskilja isatuximab fran
kvarvarande endogent M-protein i patientens serum, fér att underlatta bestamning av en komplett respons.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel
Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen med isatuximab och 5 manader
efter utsattande av behandlingen.

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av isatuximab under graviditet hos kvinnor. Inga djurstudier avseende
reproduktionstoxicitet har gjorts pa isatuximab. Det &r kant att monoklonala IgG1-antikroppar passerar
placenta efter graviditetens forsta trimester. Isatuximab rekommenderas inte for anvéandning hos gravida
kvinnor.

Amning

Det ar okant om isatuximab utséndras i bréstmjélk hos manniska. Humant IgG ar kant for att utséndras i
bréstmjolk under de forsta dagarna efter fodseln, vilket minskar till 1dga koncentrationer relativt snart. Men
risken fér det ammande barnet kan inte uteslutas under den korta tiden precis efter fodseln. Fér denna
specifika period behéver man besluta om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med isatuximab efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med
behandling for kvinnan. Darefter kan isatuximab anvandas under amningen om det kliniskt behdvs.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data for att faststalla eventuella effekter av isatuximab pa fertiliteten hos man
eller kvinnor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

For andra lakemedel som administreras tillsammans med isatuximab, se information i respektive gallande
produktresumé.

Trafik

Sarclisa har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

I ICARIA-MM, var de vanligaste biverkningarna (= 20 %) neutropeni (46,7 %), infusionsrelaterade reaktioner
(38,2 %), pneumoni (30,9 %), 6vre luftvagsinfektion (28,3 %), diarré (25,7 %) och bronkit (23,7 %).
Allvarliga biverkningar intraffade hos 61,8 % av patienterna som fick Isa-Pd. De vanligaste allvarliga
biverkningarna var pneumoni (25,7 %) och febril neutropeni (6,6 %). Permanent avbrytande av
behandlingen pa grund av biverkningar rapporterades hos 7,2 % av patienterna som behandlades med
Isa-Pd. Biverkningar med dédlig utgang under behandlingen rapporterades hos 7,9 % av patienterna som
behandlades med Isa-Pd (de som férekom hos mer an 1 % av patienterna var pneumoni hos 1,3 % av
patienterna och andra infektioner hos 2,0 % av patienterna).

| IKEMA, var de vanligaste biverkningarna (= 20 %) infusionsrelaterade reaktioner (45,8 %), hypertoni
(36,7 %), diarré (36,2 %), 6vre luftvagsinfektion (36,2 %), pneumoni (28,8 %), trotthet (28,2 %), dyspné
(27,7 %), insomnia (23,7 %), bronkit (22,6 %) och ryggsmarta (22,0 %). Allvarliga biverkningar intraffade
hos 59,3 % av patienterna som fick Isa-Kd. Den vanligaste allvarliga biverkningen var pneumoni (21,5 %).
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Permanent avbrytande av behandlingen pa grund av biverkningar rapporterades hos 8,5 % av patienterna
som behandlades med Isa-Kd. Biverkningar med dodlig utgang under behandlingen rapporterades hos

3,4 % av patienterna som behandlades med Isa-Kd (de som férekom hos mer an 1 % av patienterna var
pneumoni och hjartsvikt som bada férekom hos 1,1 % av patienterna).

Tabell 6ver biverkningar

Dessa biverkningar presenteras enligt NCI Common Toxicity Criteria, COSTART och enligt MedDRA
organsystemklass. Frekvenser definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000), och
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data).

Inom varje frekvens, listas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna rapporterades fran de 152 patienter som fick Isa-Pd med en median exponeringstid pa

41 veckor i ICARIA-MM-studien (se avsnitt Farmakodynamik).

Tabell 32: Biverkningar rapporterade hos patienter med multipelt myelom behandlade med isatuximab i

kombination med pomalidomid och dexametason (ICARIA-MM) b

Organsystemklass |Biverkning Frekvens Incidens (%)
(N=152)
Alla grader Grad =3
Infektioner och infes (ppneumonic @ Mycket vanliga 47 (30,9) 40 (26,3)
tationer Ovre Mycket vanliga 43 (28,3) 5(3,3)
luftvagsinfektion*
Bronkit* Mycket vanliga 36 (23,7) 5(3,3)
Herpes zoster Vanliga 7 (4,6) 1(0,7)
Neoplasier; benigna, [Hudcancer Vanliga 6(3,9) 4 (2,6)
maligna och Solid tumér (annan [Vanliga 3(2,0) 2(1,3)
ospecificerade (samt|3n hudcancer)
cystor och polyper)® |Hematologisk malign|Mindre vanliga 1(0,7) 1(0,7)
itet
Blodet och lymfsyste Neutropenif Mycket vanliga 71 (46,7) 70 (46,1)
met Febril neutropeni Mycket vanliga 18 (11,8) 18 (11,8)
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion|Mindre vanliga 5(0,3) 5(0,3)
9
Metabolism och nutri[Minskad aptit* Vanliga 15 (9,9) 2(1,3)
tion
Hjartat Formaksflimmer Vanliga 7 (4,6) 3(2,0)
Andningsvagar, Dyspné* Mycket vanliga 23 (15,1) 6 (3,9)
bréstkorg och media
stinum
Magtarmkanalen Diarré* Mycket vanliga 39 (25,7) 3(2,0)
lllamaende* Mycket vanliga 23 (15,1) 0
Krakningar* Mycket vanliga 18 (11,8) 2 (1,3)
Undersokningar Viktminskning* Vanliga 10 (6,6) 0
Mycket vanliga 58 (38,2) 4(2,6)
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Organsystemklass

Biverkning

Frekvens

Incidens (%)
(N=152)

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomplik
ationer

Infusionsrelaterad

rea ktionoI

*Ingen grad 4

dse "Beskrivning av utvalda biverkningar”

9 Baserat pa kliniska studier p& multipelt myelom.

b Brytdatum var 11 oktober 2018. Medianuppfdljningstid = 11,60 manader.

@ Endast TEAEs rapporteras i tabell 3. De hematologiska laboratorievardena rapporteras i tabell 5.

€ Termen pneumoni &r en gruppering av féljande termer: atypisk pneumoni, bronkopneumoni med aspergill
0s, pneumoni, Haemophilus pneumoni, influensapneumoni, pneumokockpneumoni, streptokockpneumoni,

viruspneumoni, bakteriell pneumoni, Haemophilus infektion, lunginflammation, svamppneumoni och
Pneumocystis jirovecii pneumoni.

€ Brytdatum var 14 mars 2022. Medianuppfdljningstid = 52,44 manader. Baserat p& sekundara priméara ma
ligniteter rapporterade under studiebehandlingsperioden och under perioden efter behandlingen.

De hematologiska laboratorievardena registrerades som TEAEs endast om de ledde till avbruten
behandling och/eller dosjustering eller uppfyllde ett allvarligt kriterium.

Biverkningarna rapporterades fran de 177 patienter som fick Isa-Kd med en median exponeringstid pa
80,0 veckor i IKEMA-studien (se avsnitt Farmakodynamik).

Tabell 42: Biverkningar rapporterade hos patienter med multipelt myelom behandlade med isatuximab i
kombination med karfilzomib och dexametason (IKEMA)

Organsystemklass [Biverkning Frekvens Incidens (%)
(N=177)
Alla grader Grad =3
Infektioner och infes |preumoni® © Mycket vanliga 28,8 % 20,9 %
tationer Ovre Mycket vanliga 36,2 % 3,4 %
luftvagsinfektion*
Bronkit* Mycket vanliga 22,6 % 2,3%
Herpes zoster Vanliga 23 % 0,6 %
Blodkarl Hypertoni* Mycket vanliga 36,7 % 20,3 %
Neoplasier; benigna, [Hudcancer* Vanliga 51% 0,6 %
maligna och Solid tumér (annan ([Vanliga 3.4 % 1,7 %
ospecificerade (samt|3n hudcancer)
cystor och polyper)
Blodet och lymfsyste Neutropenid Vanliga 4,5 % 4,0 %
met
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion|Mindre vanliga 5(0,3) 5(0,3)
e
Andningsvagar, Dyspné* Mycket vanliga 27,7 % 51%
brostkorg och media |Hosta* Mycket vanliga 19,8 % 0%
stinum
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Magtarmkanalen Diarré* Mycket vanliga 36,2 % 2,8 %
Krakningar* Mycket vanliga 153 % 1,1%
Allmanna symtom  |Trotthet* Mycket vanliga 28,2 % 3.4 %

och/eller symtom vid
administreringsstalle

t
Skador och Infusionsrelaterad  |Mycket vanliga 45,8 % 0,6 %
forgiftningar reaktion®

@ Endast TEAEs rapporteras i tabell 4. De hematologiska laboratorievardena rapporteras i tabell 6.

b Termen pneumoni ar en gruppering av féljande termer: atypisk pneumoni, pneumocystis jirivecii pneumo
ni, pneumoni, influensa pneumoni, legionella pneumoni, streptokockpneumoni, viruspneumoni och pulmon
ell sepsis.

€ Se "Beskrivning av utvalda biverkningar”

dpe hematologiska laboratorievardena registrerades som TEAEs endast om de ledde till avbruten
behandling och/eller dosjustering eller uppfyllde ett allvarligt kriterium.

€ Baserat pa kliniska studier p& multipelt myelom.
* Ingen grad 4 eller 5.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

| studien ICARIA-MM rapporterades infusionsrelaterade reaktioner hos 58 patienter (38,2 %) behandlade
med Sarclisa. Alla patienter som fick infusionsrelaterade reaktioner upplevde dessa vid férsta Sarclisa-
infusionen, och 3 patienter (2,0 %) upplevde ocksa infusionsrelaterade reaktioner vid andra infusionen och
2 patienter (1,3 %) vid den fjarde infusionen. Infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 rapporterades hos
3,9 %, grad 2 hos 31,6 %, grad 3 hos 1,3 % och grad 4 hos 1,3 % av patienterna. Alla infusionsrelaterade
reaktioner var reversibla och gick tillbaka samma dag som infusionen i 98 % av fallen. Tecken och symtom
pa grad 3 eller 4 infusionsrelaterade reaktioner innefattar dyspné, hypertoni och bronkospasm.

Incidensen for infusionsavbrott pa grund av infusionsrelaterade reaktioner var 28,9 %. Mediandurationen till
infusionsavbrott var 55 minuter.

Avbrytande av behandling pa grund av infusionsrelaterade biverkningar rapporterades hos 2,6 % av
patienterna i Isa-Pd-gruppen.

| IKEMA rapporterades infusionsreaktioner hos 81 patienter (45,8 %) som behandlades med Isa-Kd. Grad 1
infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos 13,6 %, grad 2 hos 31,6 % och grad 3 hos 0,6 % av
patienterna som behandlades med Isa-Kd. Alla infusionsrelaterade reaktioner var reversibla och férsvann
samma dag i 73,8 % av fallen hos Isa-Kd-patienter och pa mer an 2 dagari 2,5 % av fallen hos
Isa-Kd-patienter. Tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 inkluderade dyspné och
hypertoni. Incidensen av patienter med avbruten isatuximab-infusion pa grund av infusionsrelaterade
reaktioner var 29,9 %. Mediantiden till avbruten isatuximab-infusion var 63 minuter. Isatuximab avbréts hos
0,6 % av patienterna pa grund av infusionsrelaterade reaktioner. (Se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Infektioner

| studien ICARIA-MM var incidensen for infektion av grad 3 eller hogre 42,8 %. Pneumoni var den vanligaste
rapporterade svara infektionen av grad 3 och rapporterades hos 21,7 % av patienterna i Isa-Pd-gruppen
jamfért med 16,1 % av patienterna i Pd-gruppen och grad 4 hos 3,3 % av patienterna i Isa-Pd-gruppen
jamfért med 2,7 % i Pd-gruppen. Avbrytande av behandling pa grund av infektion rapporterades i 2,6 % av
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patienterna i Isa-Pd-gruppen jamfort med 5,4 % i Pd-gruppen. Dadliga infektioner rapporterades hos 3,3 %
av patienterna i Isa-Pd-gruppen och 4,0 % hos Pd-gruppen. | IKEMA var férekomsten av infektioner av

grad 3 eller hogre 38,4 %. Pneumoni var den vanligaste rapporterade svara infektionen av grad 3 och
rapporterades hos 15,8 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen jamfért med 10,7 % i Kd-gruppen, och grad 4 hos
3,4 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen jamfort med 2,5 % i Kd-gruppen. Behandlingen avbrots pa grund av
infektion hos 2,8 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen jamfort med 4,9 % i Kd-gruppen. Dédliga infektioner
rapporterades hos 2,3 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen och 0,8 % i Kd-gruppen. (Se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

| kliniska studier med recidiverande och refraktart multipelt myelom rapporterades herpes zoster hos 2,0 %
av patienterna. | studien ICARIA-MM var incidensen av herpes zoster 4,6 % i Isa-Pd-gruppen jamfart med
0,7 % i Pd-gruppen, och i IKEMA var incidensen 2,3 % i Isa-Kd-gruppen jamfért med 1,6 % i Kd-gruppen.

Hjartsvikt

| IKEMA rapporterades hjartsvikt (inklusive hjartsvikt, dekompenserad hjartsvikt, akut hjartsvikt, kronisk
hjartsvikt, vansterkammarsvikt och lungddem) hos 7,3 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen (4,0 % av grad

= 3) och hos 6,6 % av patienterna i Kd-gruppen (4,1 % av grad = 3). Allvarlig hjartsvikt observerades hos
4,0 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen och hos 3,3 % av patienterna i Kd-gruppen. Hjartsvikt med dodligt
utfall under behandlingen rapporterades hos 1,1 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen och ingen rapporterades
i Kd-gruppen (se aktuell forskrivningsinformation for karfilzomib).

Hematologiska laboratorievarden

Tabell 5 - Hematologiska laboratorietestabnormiteter hos patienter behandlade med isatuximab i
kombination med pomalidomid och dexametason - jamfort med pomalidomid och dexametason
(ICARIA-MM)

Laboratorietes | Sarclisa + pomalidomid + dexametason Pomalidomid + dexametason
t parameter n(%) n(%)
(N=152) (N=147)

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

Berakning av procenttalet ar kalkylerat pa antalet patienter med minst en utvardering av laboratorietest
under perioden for observation.

Tabell 6 - Hematologiska laboratorietestabnormiteter hos patienter behandlade med isatuximab i
kombination med karfilzomib och dexametason - jamfort med karfilzomib och dexametason (IKEMA)

Laboratorietes Sarclisa + karfilzomib + dexametason Karfilzomib + dexametason
t parameter (N=177) (N=122)

Alla grader Grad 3 Grad 4 Alla grader Grad 3 Grad 4
Anemi 99,4 % 22,0% 0% 99,2 % 19,7 % 0%
Neutropeni 54,8 % 17.5% 1,7% 43,4 % 6,6 % 0,8 %
Lymfopeni 94,4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43,4 % 139%
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Laboratorietes Sarclisa + karfilzomib + dexametason Karfilzomib + dexametason
t parameter (N=177) (N=122)

Alla grader Grad 3 Grad 4 Alla grader Grad 3 Grad 4
Trombocytope 94,4 % 18,6 % 113 % 87,7 % 15,6 % 8,2 %
ni

Berakning av procenttalet ar kalkylerat pa antalet patienter med minst en utvardering av laboratorietest
under perioden for observation.

Immunogenitet
Genom 9 kliniska studier inom multipelt myelom med isatuximab, som singelbehandling eller i kombination

inkluderat ICARIA-MM och IKEMA (N=1018) var incidensen av behandlingsframbrytande
anti-lakemedelsantikroppar (ADAs) 1,9 %. Ingen effekt av ADAs observerades for isatuximab gallande
farmakokinetik, effekt och sakerhet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Tecken och symtom
Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av isatuximab fran kliniska studier. | kliniska studier har
intravendsa doser av isatuximab upp till 20 mg/kg administrerats.

Behandling
Det finns ingen kand specifik antidot mot dverdosering av Sarclisa. | handelse av dverdosering av

isatuximab ska patienten dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar, och lamplig
symtomatisk behandling ska omedelbart sattas in.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Isatuximab ar en IgG1-deriverad monoklonal antikropp som binder till en specifik extracellular CD38-
receptor-epitop. CD38 &r ett transmembran-glykoprotein med mycket hogt uttryck pa myelomceller.

In vitro verkar isatuximab genom en IgG-Fc-beroende mekanism som innefattar: antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC), antikroppsberoende cellular fagocytos (ADCP) och komplementberoende
cytotoxicitet (CDC). Isatuximab kan aven utldsa tumércelldéd genom att inducera apoptos via en
Fc-oberoende mekanism.

In vitro blockerar isatuximab CD38:s enzymaktivitet, vilken katalyserar syntes och hydrolys av cykliskt
ADP-ribos som har kalciummobiliseande effekt. Isatuximab hammar cADPR-produktion fran extracellulart
NAD i myelomceller.

Isatuximab kan aktivera NK-celler in vitro i franvaro av CD38-positiva tumérceller.
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En minskning av totala antalet CD16™- och CD56 " NK-celler, CD19*B-celler, CD4" T-celler och T cD3*,

REG (

cbat, cD25%, CD127") in vivo observerades i perifert blod hos patienter som behandlades med isatuximab-
monoterapi.

Vid monoterapi med Sarclisa hos myelompatienter inducerades klonal expansion av
T-cellreceptorrepertoaren, vilket tyder pa ett adaptivt immunsvar.

Kombinationen isatuximab och pomalidomid in vitro forstarker lysering av CD38 myelomceller - beroende
av effektorceller (ADCC) och med direkt tumorcelldédande aktivitet - jamfort med om isatuximab ges
ensamt. In vivo-undersokningar i djur dar en human myelomxenograftmodell i moss visade att
kombinationen isatuximab och pomalidomid ger stdrre antituméraktivitet an vad isatuximab eller
pomalidomid ger var for sig.

Klinisk effekt och sakerhet

ICARIA-MM (EFC14335)

Effekt och sdkerhet av Sarclisa i kombination med pomalidomid och dexametason utvarderades i
ICARIA-MM (EFC14335), som var en multi-center, multi-nationell, randomiserad, 6ppen, tvaarms fas
lll-studie hos patienter med recidiverande och/eller refraktart myltipelt myelom. Patienterna hade fatt minst
tva tidigare behandlingar med lenalidomid och en proteasomhammare med sjukdomsprogression vid eller
inom 60 dagar efter tidigare avslutad behandling. Patienter med primar refraktar sjukdom deltog inte.

Totalt 307 patienter randomiserades 1:1 for att fa antingen Sarclisa i kombination med pomalidomid och
dexametason (Isa-Pd-gruppen, 154 patienter) eller pomalidomid och dexametason (Pd-gruppen,

153 patienter). Behandlingen gavs i 28-dagarscykler i bada grupperna tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet uppnaddes. Sarclisa 10 mg/kg gavs som intravends infusion en gang i veckan under
forsta cykeln och darefter varannan vecka.

Pomalidomid 4 mg peroralt togs en gang dagligen fran dag 1 till 21 i alla 28-dagarscykler. Dexametason
(peroralt/intravendst) 40 mg (20 mg for patienter =75 ar) gavs dag 1, 8, 15 och 22 i alla 28-dagarscykler.

Overlag var demografiska data och sjukdomsbild liknande mellan de tva behandlingsgrupperna vid
studiestart, med nagra mindre avvikelser. Medianpatientaldern var 67 ar (36-86), 19,9 % av patienterna var
>75 ar. ECOG PS var 0 hos 35,7 % av patienterna i isatuximab-gruppen och 45,1 % i jamforelsegruppen,

1 hos 53,9 % av patienterna i isatuximabgruppen och 44,4 % i jamférelsegruppen, 2 hos 10,4 % av
patienterna i isatuximabguppen och 10,5 % i jamférelsegruppen, 10,4 % av patienterna i
isatuximabgruppen och 10,5 % i jamforelsegruppen hade haft KOL eller astma, 38,6 % av patienterna i
isatuximab-gruppen och 33,3 % i jamférelse-gruppen hade haft nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<60 ml/min/1,73 m2). Stadie for multipelt myelom enligt det internationella stadieindelningssystemet (ISS)
var vid studiestart | hos 37,5 % (41,6 % i isatuximabgruppen och 33,3 % i jamférelsegruppen), Il hos 35,5 %
(34,4 % i isatuximabgruppen och 36,6 % i jamforelsegruppen) och Ill hos 25,1 % (22,1 % i
isatuximabgruppen och 28,1 % i jamférelsegruppen). Overlag hade 19,5 % av patienterna (15,6 % i
isatuximabgruppen och 23,5 % i jamforelsegruppen) hégrisk kromosomavvikelser vid studiestart: del(17p),
t(4;14) och t(14;16) foreldg hos 12,1 % (9,1 % i isatuximabgruppen och 15,0 % i jamférelsegruppen), 8,5 %
(7,8 % i isatuximabgruppen och 9,2 % i jamfdrelsegruppen) respektive 1,6 % (0,6 % i isatuximabgruppen
och 2,6 % i jdmforelsegruppen) av patienterna.
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Medianantalet tidigare genomgangna behandlingar var 3 (2-11). Alla patienter fick en proteasomhammare
och lenalidomid innan behandling, och 56,4 % av patienterna hade tidigare fatt stamcellstransplantation. En
majoritet av patienterna (92,5 %) svarade inte pa lenalidomidbehandling, 75,9 % svarade inte pa
proteasomhammare och 72,6 % svarade inte pa kombinationen immunmodulerare och
proteasomhammare, och 59 % av patienterna svarade inte pa lenalidomid vid den sista behandlingen.

Medianbehandlingstiden var 41,0 veckor for Isa-Pd-gruppen och 24,0 veckor for Pd-gruppen.
Progressionsfri dverlevnad (”Progression Free Survival”, PFS) var primart effektmatt i ICARIA-MM.
Forbattring i PFS representerade en 40,4 procentig minskning av risken fér forsamring eller dod for

patienter i Isa-Pd-gruppen.

Effektresultat presenteras i tabell 7 och Kaplan-Meier-grafer fér PFS och generell 6verlevnad ses i figur 1
och 2:

Tabell 7: Effekt av Sarclisa i kombination med pomalidomid och dexametason jamfért med pomalidomid och
dexametason, vid behandling av multipelt myelom (intent-to-treat-analys)

Effektmatt Sarclisa + pomalidomid + Pomalidomid + dexametason
dexametason N =153
N =154

Progressionsfri dverlevnad (PFS)a'b

Median (manader) 11,53 6,47
[95% KI] [8,936-13,897] [4,468-8,279]

Riskkvot® [95% KI] 0,596 [0,436-0,814]

p-varde (stratifierat log-rank-test)* 0,0010

Total svarsfrekvens®
Antal med behandlingssvar 93 (60,4) 54 (35,3)

(sCR+CR+VGPR+PR) n (%) [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
[95% KI]®

Oddskvot vs jamfdrelsebehandling 2,795 [1,715-4,562]
[95% exakt KI]

p-varde (stratifierat <0,0001
Cochran-Mantel-Haenszel)©

Stringent komplett 7 (4,5) 3(2,0)
behandlingssvar (sCR) + Komplett
behandlingssvar (CR) n (%)

Mycket bra partiellt 42 (27,3) 10 (6,5)
behandlingssvar (VGPR)
n (%)

Partiellt behandlingssvar (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR eller battre n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95% KI]® [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Oddskvot vs jamforelsebehandling 5,026 [2,514-10,586]

[95% exakt KI]
p-varde (stratifierat <0,0001

Cochran-Mantel Haenszel)®
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Effektmatt Sarclisa + pomalidomid + Pomalidomid + dexametason
dexametason N =153
N =154
Svarsduration’ *
Median i m&nader [95% Kl]g 13,27 [10,612-EU] 11,07 [8,542-EU]

@ PFS-resultat utvérderades av en oberoende behandlingssvarkommitté, baserat pd centrala
laboratoriedata pa M-protein och central radiologisk bildgranskning, med kriterier faststallda av
International Myeloma Working Group (IMWG).

b patienter som inte hade progressiv sjukdom eller hade détt vid brytdatum fér analys eller vid tidpunkten
da ytterligare anti-myelombehandling inleddes, uteslots vid det som kom forst av senaste giltiga
sjukdomsutvardering som inte visade pa progressiv sjukdom innan eventuell ytterligare
anti-myelombehandling (i forekommande fall) eller vid brytdatum fér analys, beroende pa vilket som kom
forst.

© Stratifierat pd alder (<75 &r vs. >75 &r) och antal tidigare genomgangna behandlingar (2 eller 3 vs, >3)
enligt IRT.

d sCR, CR, VGPR och PR utvérderades av den oberoende behandlingssvarkommittén med
IMWG-kriterierna.

€ Uppskattat med Clopper-Pearson-metoden.

f Svarsdurationen bestémdes for alla patienter som uppnadde ett svar pa =PR (93 patienter i
isatuximabgruppen och 54 patienter i jamférelsegruppen). Kaplan-Meier-estimat for svarsduration.

9 KI for Kaplan-Meier-estimat berdknas med log-log-transformation av dverlevnadsfunktion och metoder
fran Brookmeyer och Crowley.

* Brytdatum var 11 oktober 2018. Median-uppféljningstid=11,60 manader. HR <1 innebar fordel for
Isa-Pd-gruppen.

EU: ej uppnatt

| patienter med hogrisk-cytogenetik (utvardering pa centralt laboratorium) var median-PFS 7,49 (95 % KI:
2,628 till NC (non-calculable)) i Isa-Pd-gruppen och 3,745 (95 % Kil: 2,793 till 7,885) i Pd-gruppen
(HR=0,655, 95 % KI: 0,334 till 1,283). PFS-férbattring i Isa-Pd-gruppen sags aven hos patienter =75 ar
(HR=0,479, 95 % KI: 0,242 till 0,946), med ISS (International Staging System) stadium Il vid studiestart
(HR= 0,635, 95 % KI: 0,363 till 1,110), med start-kretatininclearance <60 ml/min/1,73 m? (HR=0,502, 95 %
Kl: 0,297 till 0,847), med >3 tidigare behandlingar (HR=0,590, 95 % KI: 0,356 till 0,977) hos patienter som
var refraktdra mot tidigare behandling med lenalidomid (HR=0,593; 95 % KI: 0,431 to 0,816) eller
proteasomhammare (HR=0,578, 95 % KI: 0,405 till 0,824) och hos de som var refraktara for lenalidomid vid
sista omgangen innan studiestart (HR=0,601, 95 % KI: 0,436 till 0,828).

Data ar otillrdckliga for att dra slutsatser kring effekten av Isa.Pd-regimen i patienter som nyligen
behandlats med daratumumab (1 patient i isatuximabgruppen och ingen patient i jamférelsegruppen).

Mediantiden till forsta svaret hos de som svarade pa behandlingen var 35 dagar i Isa-Pd-gruppen och 58
dagar i Pd-gruppen. Vid en medianuppféljningstid pa 52,44 manader, var den slutliga totala 6verlevnaden i
median 24,57 manader i Isa-Pd-gruppen och 17,71 manader i Pd-gruppen (HR = 0,776, 95 % Kl: 0,594 till
1,015).

Figur 1: Kaplan-Meier-grafer for PFS - ITT-population - ICARIA-MM (utvarderat av en oberoende
behandlingssvarkommitté)
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Brytdatum = 11 oktober 2018

| ICARIA-MM (EFC12335)-studien anvandes en viktbaserad volym vid isatuximabinfusionen. Den fasta
infusionsvolymen som beskrivs i avsnitt Dosering utvarderades under studie TCD14079 del B, och
farmakokinetisk simulering bekraftade att minimal skillnad ses i farmakokinetik efter injektion av en
patientviktbaserad volym jamfort med en fast volym pa 250 ml (se avsnitt Farmakokinetik). | studie
TCD14079 del B sags inga andra sakerhetsrelaterade signaler eller annan effekt och sakerhet an i
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ICARIA-MM.

IKEMA (EFC15246)

Effekten och sédkerheten av Sarclisa i kombination med karfilzomib och dexametason utvarderades i IKEMA
(EFC15246), en multicenter, multinationell, randomiserad, éppen, 2-armad fas lll-studie pa patienter med
recidiverande och/eller refraktart multipelt myelom. Patienter hade fatt en till tre tidigare behandlingar.
Patienter med primar refraktar sjukdom, som tidigare hade behandlats med karfilzomib, eller som var
refraktar mot tidigare monoklonal anti-CD38-antikroppsbehandling utesléts.

Totalt 302 patienter randomiserades i ett férhallande 3:2 for att fa antingen Sarclisa i kombination med
karfilzomib och dexametason (Isa-Kd, 179 patienter) eller karfilzomib och dexametason (Kd, 123 patienter).
Behandlingen administrerades i bada grupperna i 28-dagars cykler tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Sarclisa 10 mg/kg administrerades som en i.v. infusion varje vecka i den forsta cykeln
och darefter varannan vecka. Karfilzomib administrerades som en i.v. infusion i en dos av 20 mg/m? pa

dag 1 och 2; 56 mg/m? dag 8, 9, 15 och 16 i cykel 1; och i en dos av 56 mg/m? dag 1, 2, 8, 9, 15 och 16 vid
efterféljande cykler i varje 28-dagars cykel. Dexametason (i.v. under dagarna med isatuximab- och/eller
karfilzomib-infusioner och p.o. de andra dagarna) 20 mg gavs pa dagarna 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 och 23 vid
varje 28-dagarscykel.

Sammantaget var demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper lika vid baslinjen mellan de tva
behandlingsgrupperna. Medianpatientens alder var 64 ar (intervall 33-90), 8,9 % av patienterna var

> 75 ar. ECOG PS var 0 hos 53,1 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen och 59,3 % i Kd-gruppen, 1 hos 40,8 % i
Isa-Kd-gruppen och 36,6 % i Kd-gruppen och 2 hos 5,6 % i Isa- Kd-gruppen och 4,1 % i Kd-gruppen och 3
hos 0,6 % i Isa-Kd-gruppen och 0 % i Kd-gruppen. Andelen patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR < 60

ml/min/1,73 mz) var 24,0 % i Isa-Kd-gruppen jamfért med 14,6 % i Kd-gruppen. International Staging
System (ISS) -stadiet vid studiestart var | hos 53,0 %, 1l hos 31,1 % och Ill hos 15,2 % av patienterna.
Revised-ISS (R-ISS) -stadiet vid studiestart var | hos 25,8 %, Il hos 59,6 % och Ill hos 7,9 % av patienterna.
Sammantaget hade 24,2 % av patienterna kromosomavvikelser med hég risk vid studiestart; del (17 p), t
(4; 14), t (14; 16) var narvarande hos 11,3 %, 13,9 % respektive 2,0 % av patienterna. Dessutom var gen
(1g21) narvarande hos 42,1 % av patienterna.

Medianantalet fér tidigare behandlingslinjer var 2 (intervall 1-4) med 44,4 % av patienterna som fick en
tidigare behandlingslinje. Sammantaget fick 89,7 % av patienterna tidigare proteasomhammare, 78,1 % fick
tidigare immunmodulatorer (inklusive 43,4 % som fick tidigare lenalidomid) och 61,3 % fick tidigare
stamcellstransplantation. Sammantaget var 33,1 % av patienterna refraktadra mot tidigare
proteasomhammare, 45,0 % var refraktara mot tidigare immunmodulatorer (inklusive 32,8 % refraktara
mot lenalidomid) och 20,5 % var refraktdra mot bade en proteasomhammare och en immunmodulator.

Mediantiden fér behandlingen var 80,0 veckor for Isa-Kd-gruppen jamfort med 61,4 veckor for Kd-gruppen.
Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var IKEMAs primara effektmatt. Med en medianuppféljningstid pa 20,73
manader, visade den primara analysen av PFS en statistiskt signifikant forbattring av PFS representerad av
en 46,9 % minskning av risken foér sjukdomsprogression eller déd hos patienter som behandlades med
Isa-Kd jamfért med patienter som behandlades med Kd.

Effektresultaten presenteras i tabell 8 och Kaplan-Meier-grafer for PFS ges i figur 3:

Tabell 8: Effekt av Sarclisa i kombination med karfilzomib och dexametason i jamférelse med karfilzomib
och dexametason vid behandling av multipelt myelom (intent-to-treat-analys)

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 15:07



Effektmatt

Sarclisa + karfilzomib + Karfilzomib + dexametason

dexametason N=123
N=179

Progressionsfri EU 19,15
overlevnad® [EU -EU] [15,77-EU]
Median (manader) 0,531[0,318-0,889]
[95 % KI] 0,0013
Riskkvot® [99 % KI]
p-varde (stratifierat Log-Rank test)b
Total svarsfrekvens® 86,6 % 82,9 %
Antal med behandlingssvar [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
(sCR+CR+VGPR+PR)
[95 % Ki]®
p-varde (stratifierat 0,3859
Cochran-ManteI-HaenszeI)b
Komplett behandlingssvar (CR) 39,7 % 27,6 %
Mycket bra partiellt 33,0 % 28,5 %
behandlingssvar (VGPR)
Partiellt behandlingssvar (PR) 14,0 % 26,8 %
VGPR eller battre (sCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %
[95 % KI] [0,6547-0,7901] [0,4687 -0,6503]
p-varde (stratifierat 0,0021
Cochran-Mantel-Haenszel)® ©
crf 39,7 % 27,6 %
195 % KI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 to 0,3643]
Minimal resttumdr negativt varde? 29,6 % 13,0 %
195 % KiI® [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
p-varde (stratifierat 0,0008

Cochran-Mantel-Haenszel)? ©

EU [EU-EU] EU [14,752-EU]

Svarsduration” *(PR eller battre)

Median i m&nader [95 % K]’
Riskkvot® [95 % KI] 0,425 [0,269-0,672]

3 PFS-resultat utvarderades av en oberoende behandlingssvarkommitté, baserat p& centrala
laboratoriedata pa M-protein och central radiologisk bildgranskning, med kriterier faststallda av
International Myeloma Working Group (IMWG).

b Stratifierat pa antalet tidigare behandlingslinjer (1 vs > 1) R-ISS (I eller Il kontra Il kontra ej klassificerad)
enligt IRT.

€ sCR, CR, VGPR och PR utvarderades av den oberoende behandlingssvarkommittén med IMWG-kriterierna.
d Uppskattat med Clopper-Pearson-metoden.

€ Nominellt p-vérde

FCR ska testas med slutanalys.

9 Baserat p& en kanslighetsniva p& 10 av NGS i ITT-populationen.

" Baserat pa patienter ITT-populationen. Kaplan-Meier-estimat for svarsduration.
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Effektmatt Karfilzomib + dexametason

N=123

Sarclisa + karfilzomib +
dexametason
N=179

"Ki for Kaplan-Meier-estimat berdknas med log-log-transformation av dverlevnadsfunktion och metoder fran
Brookmeyer och Crowley.

* Brytdatum var 7 februari 2020. Median-uppfdljningstid=20,73 manader. HR < 1 innebar férdel for
Isa-Kd-gruppen.

EU: Ej uppnatt.

PFS-forbattringar i Isa-Kd-gruppen observerades hos patienter med hégrisk cytogenetik (central
laboratoriebeddmning, HR = 0,724; 95 % KI: 0,361 till 1,451), med gen (1g21) kromosomavvikelse (HR =
0,569; 95 % Kl: 0,330 till 0,981), = 65 ar (HR = 0,429; 95 % Kl: 0,248 till 0,742), med baslinje-eGFR (MDRD)
< 60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,273; 95 % KI: 0,113 till 0,660), med > 1 tidigare behandlingslinje (HR = 0,479;
95 % KI: 0,294 till 0,778), med ISS-steg Il vid studiestart (HR = 0,650; 95 % Kl: 0,295 till 1,434), och hos
patienter refraktara av tidigare behandling med lenalidomid (HR = 0,598; 95 % KI: 0,339 till 1,055).

| kanslighetsanalysen utan censurering for ytterligare anti-myelombehandling ndddes inte (EU) median PFS
i Isa-Kd-gruppen jamfort med 19,0 manader (95 % KI: 15,38 till EU) i Kd-gruppen (HR = 0,572; 99 % KI:
0,354 till 0,925, p = 0,0025).

Otillrdckliga data finns tillgangliga for att dra slutsatser om effekten av Isa-Kd hos patienter som tidigare
behandlats med daratumumab (1 patient i isatuximab-armen och ingen patient i jamférelsearmen).

Mediantiden till det férsta svaret var 1,08 manader i Isa-Kd-gruppen och 1,12 manader i Kd-gruppen. Med
en medianuppféljningstid pa 20,73 manader hade 17,3 % patienter i Isa-Kd-armen och 20,3 % patienter i
Kd-armen avlidit.

Figur 3 - Kaplan-Meier-grafer for PFS - ITT-population - IKEMA (utvarderat av en oberoende
behandlingssvarkommitté)
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Brytdatum = 7 februari 2020.
Bland patienter med eGFR (MDRD) < 50 ml/min/1,73 m? vid baslinjen observerades fullstandig njurrespons
(= 60 ml/min/1,73 m? vid = 1 utvardering efter baslinjen) fér 52,0 % (13/25) av patienterna i

Isa-Kd-gruppen och 30,8 % (4/13) i Kd-gruppen. Ihallande fullstandig njurrespons (= 60 dagar) intraffade
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hos 32,0 % (8/25) av patienterna i Isa-Kd-gruppen och hos 7,7 % (1/13) i Kd-gruppen. Hos de 4 patienterna i
Isa-Kd-gruppen och de tre patienterna i Kd-gruppen med gravt nedsatt njurfunktion vid baslinjen (eGFR

(MDRD) > 15 till < 30 ml/min/1,73 m2), observerades minimalt njurrespons (= 30 till < 60 ml/min/1,73 m?
vid = 1 beddmning efter baslinjen) for 100 % av patienterna i Isa-Kd-gruppen och 33,3 % av patienterna i
Kd-gruppen.

Vid en medianuppfdljningstid pa 43,96 manader visade slutlig PFS-analys en median-PFS pa 35,65 for
Isa-Kd-gruppen jamfort med 19,15 manader for Kd-gruppen, med riskkvot pa 0,576 (95,4 % Kl: 0,418 till
0,792). Slutligt komplett behandlingssvar, faststallt med en validerad isatuximab-specifik IFE-analys (Sebia
Hydrashift) (se avsnitt Interaktioner), var 44,1 % i Isa-Kd-gruppen jamfért med 28,5 % i Kd-gruppen, med
oddskvot pa 2,094 (95 % KI: 1,259 till 3,482, deskriptivt p = 0,0021). Hos 26,3 % av patienterna i
Isa-Kd-gruppen uppnaddes bade MRD-negativitet och CR jamfort med 12,2 % i Kd-gruppen, med oddskvot
pa 2,571 (95 % KI: 1,354 till 4,882, deskriptivt p = 0,0015).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Sarclisa fér en
eller flera grupper av den pediatriska populationen fér behandling av maligna tumérer i hematopoetisk och
lymfoid vavnad (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Isatuximabs farmakokinetik utvarderades i 476 patienter med multipelt myelom, som behandlats med
isatuximab som intravends infusion, antingen ensamt eller i kombination med pomalidomid och
dexametason, med doser pa 1 till 20 mg/kg antingen en gang i veckan, en gang varannan vecka, eller frst
en gang varannan vecka i 8 veckor och darefter var fjarde vecka, eller varje vecka i fyra veckor och darefter
varannan vecka.

Isatuximab uppvisar ickelinjar kinetik med malmedierad disposition pa grund av bindningen till
CD38-receptorn.

Isatuximabs exponering (ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan éver doseringsintervallet, AUC) 6kar
mer an linjart fran 1 till 20 mg/kg vid dosering varannan vecka, medan ingen avvikelse fran
dosproportionalitet sdgs mellan 5 och 20 mg/kg vid dosering varje vecka i fyra veckor féljt av dosering
varannan vecka. Detta beror pa att ickelinjart malmedierat clearance starkt bidrar till totalt clearance vid
doser lagre an 5 mg/kg, medan det ar en forsumbar del vid hégre doser. Efter dosering med isatuximab
10 mg/kg varje vecka i fyra veckor, f6ljt av varannan vecka, var mediantiden for att uppna steady-state
18 veckor med en 3,1-faldig ackumulering. | studien ICARIA-MM, som utférdes pa patienter med
recidiverande och/eller refraktart multipelt myelom som behandlats med isatuximab i kombination med

pomalidomid och dexametason, var predikterat medelvarde (CV%) fér maximal plasmakoncentration Cmax

och AUC vid steady-state 351 ug/ml (36,0 %) respektive 72 600 pg.h/ml (51,7 %). Aven om &ndringen fran
administrering av viktbaserad till fast volym av isatuximab-infusionen resulterade i férandringar i Eax hade
forandringen begransad paverkan pa farmakokinetik exponering, med jamférbara simulerade Cmax vid
steady-state (283 pg/ml vs 284 pg/ml) och Crin vid 4 veckor (119 pg/ml vs 119 ug/ml) fér en patient med
medianvikt (76 kg). Aven fér andra patientgrupper var Cmax och Cmin jamforbara. | studien IKEMA, som

utférdes pa patienter med recidiverande och/eller refraktart multipelt myelom som behandlades med
isatuximab i kombination med karfilzomib och dexametason, var predikterat medelvarde (CV%) for maximal
plasmakoncentration Cmax och AUC vid steady state 637 ug/ml (30,9 %) respektive 152 000 ug /h/ml

(37,8 %).
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Isatuximab och pomalidomid eller isatuximab och karfilzomib paverkade inte varandras farmakokinetik vid
samadministrering.

Distribution
Isatuximabs uppskattade totala distributionsvolym ar 8,75 .

Metabolism
Isatuximab ar ett stort protein och forvantas metaboliseras genom ej mattnadsbar proteolytisk katabolism.

Eliminering

Isatuximab elimineras genom tva parallella vagar, en icke-linjar malmedierad vag som dominerar vid laga
koncentrationer, och en ospecifik linjar vag som dominerar vid hogre koncentrationer. Vid terapeutiska
plasmakoncentrationer domineras den linjara eliminationsvagen och minskas éver tid med 50 % till ett
steady-state-varde pa 9,55 ml/h (0,229 I/dag). Detta motsvaras av en terminal halveringstid pa 28 dagar.

Sarskilda patientgrupper

Alder
Enligt en populationsfarmakokinetisk analys med 476 patienter i aldrarna 36 till 85 ar ar isatuximabs
farmakokinetik jamforbar mellan aldrarna <75 ar (n=406) och =75 ar (n=70).

Kon
| en populationsfarmakokinetisk analys i patienter med 207 kvinnor (43,5 %) och 269 man (56,5 %) sags
inga kliniskt relevanta skillnader mellan kénen pa isatuximabs farmakokinetik.

Ras
| en populationsfarmakokinetisk analys med 377 kaukasiska (79 %), 25 asiatiska (5 %), 18 svarta (4 %) och
33 6vriga (7 %) patienter sags ingen kliniskt relevant effekt pa ras pa isatuximabs farmakokinetik.

Vikt
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys med data fran 476 patienter 6kade clearance av
isatuximab med dkande kroppsvikt, vilket stodjer den kroppsviktbaserade doseringen.

Nedsatt leverfunktion

Det har inte gjorts nagra formella studier i isatuximabpatienter med nedsatt leverfunktion. Av de

476 patienterna i den populationsfarmakokinetiska analysen hade 65 patienter milt nedsatt leverfunktion
[totalt bilirubin > 1 till 1,5 ganger 6vre normalgransen (ULN) eller aspartataminotransferas (ASAT)> ULN]
och 1 patient hade moderat nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till 3 gdnger ULN och alla ASAT).
Milt nedsatt njurfunktion hade ingen kliniskt relevant effekt pa isatuximabs farmakokinetik. Effekten av
moderat (totalt bilirubin > 1,5 till 3 gdnger ULN och alla ASAT) och svart (totalt bilirubin > 3 gadnger ULN och
alla ASAT) nedsatt leverfunktion pa isatuximabs farmakokinetik ar okand. Men eftersom isatuximab ar en
monoklonal antikropp férvantas den inte elimineras genom hepatisk-enzymatisk metabolism och darmed
forvantas inte leverfunktionen paverka isatuxibambs elimination (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion
Det har inte gjorts nagra formella studier i isatuximabpatienter med nedsatt njurfunktion. Den
populationsfarmakokinetiska analysen i 476 patienter inkluderade 192 patienter med nedsatt njurfunktion

(60 ml/min/1,73 m? < uppskattad glomerular filtrationshstighet (e-GFR) <90 ml/min/1,73 m?), 163 patienter
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med moderat nedsatt njurfunktion (30 ml/min/1,73 m? < e-GFR <60 ml/min/1,73 m2) och 12 patienter med
svart nedsatt njurfunktion (e-GFR <30 ml/min/1,73 m2). Analyser pavisade ingen kliniskt relevant effekt av
milt till svart nedsatt njurfunktion pa isatuximabs farmakokinetik, jamfért med normal njurfunktion.

En farmakokinestisk analys pa 22 patienter med avancerad njurinsufficiens (End-Stage Renal Disease,

ESRD) inklusive patienter i dialys (e-GFR <15 ml/min/1,73m?) visade inga kliniskt betydelsefulla effekter av
ESRD pa isatuximabs farmakokinetik jamfért med normal, mild eller mattlig njurfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér isatuximab hos barn under 18 ar har inte faststallts.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data pavisar inga sarskilda risker hos manniska baserat pa konventionella toxicitetsstudier med
upprepad dosering, aven om de valda djurslagen inte svarar farmakologiskt och darmed ar relevansen for
manniska oklar. Studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionstoxicitet samt
utvecklingsstudier har inte genomforts.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 20 mg isatuximab.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 100 mg isatuximab (5 ml = 100 mg)
Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 500 mg isatuximab (25 ml = 500 mg)

Isatuximab ar en immunglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikropp (mAb) framstalld fran en cellinje fran
daggdjur (kinesiska hamsterovarier, CHO).

Forteckning dver hjalpamnen
Sackaros
Histidinhydrokloridmonohydrat
Histidin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Isatuximab

Milj6risk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra ndgon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation
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According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
O0ppnad injektionsflaska
33ar

Efter beredning
Kemisk och fysisk stabilitet har visats for Sarclisa infusionsldsning i 48 timmar vid 2 °C - 8 °C, féljt av

8 timmar (inklusive tiden for infusion) i rumstemperatur (15 °C - 25 °C).

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstid och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar och far inte dverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C,
savida inte spadningen utforts under kontrollerade och aseptiska forutsattningar.

Inget skydd mot ljus kravs for forvaring i infusionspasen.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Beredning av I6sning for intravends infusion
Beredning av infusionsvatska, 16sning ska ske under aseptiska forhallanden.

® Dosen (mg) av Sarclisa-koncentrat ska beraknas baserad pa patientens vikt (uppmatt fore varje cykel
for att justera till korrekt administrerad dos, se avsnitt Dosering). Mer an en injektionsflaska kan
behoévas for att uppratthalla korrekt dos for patienten.

® Fore spadning, kontrollera Sarclisa injektionsflaskor visuellt for att sakerstalla att de inte innehaller
partiklar eller missfargning.
Skaka inte injektionsflaskorna.
Den volym som motsvarar erforderlig volym Sarclisa-koncentrat ska dras bort fran en infusionspase
pa 250 ml innehallande 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid eller glukos 5%.

® Dra upp erforderlig volym Sarclisa-koncentrat fran injektionsflaskan med Sarclisa och 6verfor till
250 ml infusionspasen med natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 5%.

® |nfusionspasen maste vara av polyoelfin (PO), polyetylen (PE), polypropylen (PP), polyvinylklorid
(PVC) med di (2-etylhexyl) ftalat (DEHP) eller etylvinylacetat (EVA).

® Blanda forsiktigt till en homogen utspadd I6sning, genom att vanda pasen upp och ner. Skaka inte.

Administrering

® Administrera den utspadda I6sningen genom intravends infusion med ett infusionsset (av PE, PVC
med eller utan DEHP, polybutadien (PBD) eller polyuretan (PU)) med ett in-line-filter pa
0,22 mikrometer (av polyetersulfon (PES), polysulfon eller nylon).

® Administreringstiden for infusionen ar beroende pa infusionshastigheten (se avsnitt Dosering).
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® Vid forvaring i rumsbelysning behéver inte beredd infusionspase forvaras i skydd av ljus.
® Sarclisa far inte ges samtidigt med andra ldkemedel i samma intravendsa infart.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning.
Farglos till gulaktig I6sning, huvudsakligen fri fran synliga partiklar.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 20 mg/ml (farglés till gulaktig 16sning, huvudsakligen fri fran synliga
partiklar)

1 x 5 milliliter inj.-fl. (fri prissattning), EF

1 x 25 milliliter inj.-fl. (fri prissattning), EF
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