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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sarclisa 1400 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1400 mg izatuksymabu w 10 ml roztworu (140 mg/ml).

Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym (mAb) klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
wytwarzanym z linii komoérek ssakow (jajnika chomika chinskiego, ang. Chinese Hamster Ovary,
CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.
Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, w kolorze bezbarwnym do bladozottego (pH 6,2;
osmolalno$¢ 280 do 380 mOsm/kg).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Izatuksymab jest wskazany do stosowania:

- w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie
leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomoéw, i u ktorych nastapita
progresja choroby po ostatnim leczeniu.

- w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, ktoérzy otrzymali wczes$niej co najmniej jedna linie leczenia (patrz punkt 5.1).

- w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych.

- w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu indukcyjnym
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja si¢ do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie izatuksymabem powinno by¢ przepisywane przez specjaliste w leczeniu nowotworow
ztosliwych. Izatuksymab w postaci podskérnej powinien by¢ podawany przez fachowy personel
medyczny. Wylgcznie w przypadku pierwszej dawki nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostgp do
wsparcia medycznego w celu postepowania z ogélnoustrojowymi reakcjami zwigzanymi z podaniem
(ang. systemic administration reactions, SARs), jesli wystapia (patrz punkt 4.4).

Po zakonczeniu cyklu 1, kolejne wstrzyknigcia podskérne moga by¢ podawane w domu pacjenta przez
fachowy personel medyczny, jesli zostanie to uznane za wtasciwe, pod warunkiem ze nie wystapity
reakcje SAR w poprzednim cyklu.



Premedykacja
Zapobieganie ogodlnoustrojowej reakcji po podaniu

Przed podaniem podskornym nalezy zastosowac premedykacje z uzyciem nastgpujacych produktow
leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z podaniem
(SAR) (patrz punkt 4.4):

e Deksametazon w dawce 40 mg (lub w dawce 20 mg u pacjentow w wieku > 75 lat): kiedy jest
podawany w skojarzeniu z izatuksymabem i pomalidomidem

Deksametazon w dawce 20 mg: kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem i
karfilzomibem

Deksametazon w dawce 20 mg: kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem,
bortezomibem i lenalidomidem.

e Montelukast 10 mg doustnie (lub rownowazny lek), tylko w cyklu 1.
e Paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub rownowazny lek).

e Difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub rownowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 podan
izatuksymabu podskornie, preferowane jest podanie dozylnie difenhydraminy.

Zalecana powyzej dawka deksametazonu odpowiada dawce catkowitej, ktorag nalezy podaé
jednorazowo przed podaniem podskérnie izatuksymabu w ramach premedykacji i leczenia
podstawowego, przed podaniem izatuksymabu i pomalidomidu, izatuksymabu i karfilzomibu oraz
izatuksymabu, bortezomibu i lenalidomidu.

Leki zalecane w premedykacji nalezy poda¢ 15-60 minut przed rozpoczgciem podania podskornego
izatuksymabu. W przypadku pacjentéw, u ktorych nie wystapi ogdlnoustrojowa reakcja po podaniu po
pierwszych 4 podaniach izatuksymabu podskérnie, mozna rozwazy¢, czy stosowanie kolejnych
premedykacji jest rzeczywiscie konieczne.

Postepowanie w przypadku neutropenii

Opdznienie podania lub pominigcie dawki izatuksymabu w postaci podskornej oraz zastosowanie
czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF) zgodnie z lokalnymi wytycznymi moze by¢
konieczne w celu umozliwienia regeneracji liczby krwinek w przypadku wystapienia toksycznos$ci
hematologicznej (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie zakazeniom

W trakcie leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybakteryjnej i przeciwwirusowej
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie izatuksymabu w postaci podskornej wynosi 1400 mg podawane we
wstrzyknieciu podskornym za pomoca systemu CiRCLIQ do podawania na ciato (ang. On-Body
Delivery System, OBDS) lub za pomoca strzykawki i zestawu infuzyjnego do podawania r¢cznego.
Izatuksymab w postaci podskornej jest podawany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(schemat leczenia Isa-SC + Pd) lub w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat
leczenia Isa-SC + Kd), lub w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (schemat
leczenia Isa-SC + VRd).

Pacjenci moga rozpoczac leczenie stosujgc izatuksymab podawany dozylnie lub podskornie. Pacjenci
obecnie otrzymujacy izatuksymab podawany dozylnie moga zmieni¢ sposob podawania na
izatuksymab podawany podskérnie w dowolnym momencie leczenia, po zakonczeniu cyklu 1.
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Schemat dawkowania izatuksymabu w postaci podskornej (sc.) przedstawiono w Tabelach 1, 2 1 3.

Tabela 1: Schemat dawkowania w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem lub w

skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Cykle

Schemat dawkowania

Cykl 1 (cykl 28-dniowy)

1400 mg podskornie co tydzien; dni 1, 8, 15122

Cykl 2 i nastgpne (cykle 28-dniowe)

1400 mg podskoérnie co 2 tygodnie; dni 1, 15

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowac¢ do wystgpienia progresji

choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Tabela 2: Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i

deksametazonem w przypadku pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim (ang.

newly diagnosed multiple myeloma, NDMM), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego
rzeszczepienia komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT)

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 (cykl 42-dniowy) 1400 mg podskornie; dni 1, 8, 15,
22129
Cykl od 2 do 4 (cykle 42- 1400 mg podskoérnie co 2
dniowe) tygodnie; dni 1, 15129

Cykl od 5 do 17 (cykle 28-
dniowe)

1400 mg podskornie co 2
tygodnie; dni 11 15

Cykl 18 i nastepne (cykle 28-
dniowe)

1400 mg podskoérnie co 4
tygodnie; dnia 1

Kazdy cykl leczenia jest okresem 42 dni od cyklu 1 do 4 oraz okresem 28 dni od cyklu 5. Leczenie
mozna kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno$ci.

Tabela 3: Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i
deksametazonem w przypadku pacjentéw z NDMM, ktérzy kwalifikuja si¢ do ASCT

Cykle

Schemat dawkowania

Leczenie indukcyjne

Cykl 1 (cykl 42-dniowy)

1400 mg podskornie; dni 1, 8, 15,221 29

Cykle od 2 do 3 (cykle 42-dniowe)

1400 mg podskoérnie co 2 tygodnie; dni 1, 15 i
29

Przerwanie w celu intensyfikacji leczenia (chemioterapia wysokodawkowa i ASCT), a nastepnie
standardowe leczenie podtrzymujace

Kazdy cykl leczenia jest rtownowazny okresowi 42 dni.




Pominiecie dawki

Nalezy $cisle przestrzega¢ schematu dawkowania. W przypadku pominigcia podania zaplanowane;j
dawki izatuksymabu nalezy ja podac jak najszybciej i odpowiednio dostosowaé schemat dawkowania,
z zachowaniem przerwy pomiegdzy kolejnymi dawkami.

Dostosowanie dawki

Nie jest dozwolone obnizanie dawki izatuksymabu w postaci podskornej. Moze by¢ konieczne
opoznienie podania lub pomini¢cie dawki. W przypadku wystapienia neutropenii 3. lub 4. stopnia, lub
goraczki neutropenicznej i (lub) infekcji w wyniku neutropenii (patrz powyzej ,,Postepowanie w
przypadku neutropenii”). Jezeli u pacjentow wystapia ogdlnoustrojowe reakcje zwiazane z podaniem
lub reakcje w miejscu wstrzykniecia, patrz Tabela 4 ponizej w celu dostosowania dawki (patrz punkt
4.4).

Tabela 4: Dostosowanie dawki izatuksymabu podawanego podskérnie w przypadku
ogolnoustrojowej reakcji zwigzanej z podaniem (SAR) i reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISR)

Dzialanie Stopien Zalecenia dotyczace podawania izatuksymabu podskérnie

niepozadane ciezkosci

Ogodlnoustrojowe | Stopien 2 - Przerwac¢ aktualne podanie i juz go nie wznawiac.

reakcje zwigzane | lub stopien 3 - Poda¢ dodatkowe leczenie: difenhydraming 25 mg

z podaniem dozylnie (lub rownowazny lek) i (lub)

(SAR) metyloprednizolon 100 mg dozylnie (lub rownowazny
lek) i (lub), w razie potrzeby, inne leczenie
wspomagajace.

- W przypadku reakcji stopnia 3: nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia w czasie zaplanowanego podania
nastepnej dawki.

Trzecie - Przerwac¢ leczenie izatuksymabem na state.
wystapienie
reakcji 3.
lub 4. stopnia
Reakcje w Stopien 2 - Podczas podawania:
miejscu Przerwac podawanie i wznowic je dopiero po
wstrzykniecia ustgpieniu objawéw do stopnia <1, z przerwami
(ISR) podczas podawania (w przypadku stosowania systemu

CirCLIQ OBDS*) lub z mniejszg szybkoscia
podawania (w przypadku wstrzykniecia rgcznego).

- Po podaniu:
Kontynuowac leczenie po ustapieniu objawoéw do
stopnia <1.

Stopien 3 lub 4 - Przerwac¢ leczenie izatuksymabem na state.

NCI-CTCAE v5.0

*W przypadku konieczno$ci przerwania podawania izatuksymabu podskornie przy uzyciu systemu
CirCLIQ OBDS, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg uzycia OBDS.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentdow w podeszlym wieku (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz
5.2).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawek izatuksymabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w
stopniu fagodnym, umiarkowanym, ci¢zkim lub ze schytkowa niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dostepne dane dotyczace pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sa
ograniczone a dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sg niedostepne,
jednak nic nie wskazuje na to, aby byto u nich konieczne dostosowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ izatuksymabu podawanego podskornie u dzieci w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Dane dotyczace izatuksymabu podawanego podskornie nie sa
dostepne. Aktualnie dostepne dane dotyczace postaci dozylnej opisano w punktach 4.8, 5.1 oraz 5.2,
ale nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych dawkowania izatuksymabu.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Sarclisa w dawce 1400 mg w postaci podskornej nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytacznie we wstrzyknieciu podskérnym, z
zastosowaniem okre$lonych dawek. Wazne jest sprawdzenie etykiet fiolek, aby upewnic sig, ze
pacjent otrzymuje odpowiednia posta¢ (posta¢ dozylng lub podskoérna) i dawke zgodnie z przepisanym
leczeniem.

Produkt leczniczy Sarclisa w dawce 1400 mg jest przeznaczony wytacznie do podawania podskérnego
w okolice jamy brzusznej, z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS lub z uzyciem strzykawki i zestawu
infuzyjnego do podawania recznego. Informacje dotyczace przygotowywania i podawania
izatuksymabu podskornie przedstawiono w punkcie 6.6.

. Produkt leczniczy Sarclisa 1400 mg jest przeznaczony wytacznie do podawania podskoérnego w
okolice jamy brzusznej. Dostepnie sg jedynie dane dotyczace wstrzykniecia wykonanego w okolice
jamy brzuszne;j.

. Nalezy zmienia¢ miejsce kazdego podania podskornego.

. Nie nalezy wstrzykiwa¢ innych lekow w obszar, w ktorym podawany jest podskomie
izatuksymab.

. Nie nalezy wstrzykiwa¢ produktu leczniczego w miejsca, w ktérych skora jest uszkodzona,

tkliwa, zaczerwieniona, wystepuje zwigkszone ucieplenie, blizny lub nadmierne owtlosienie.

Podanie z uzyciem systemu CirCLIQ On-Body Delivery System
. Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzycia dolaczong do systemu CirCLIQ OBDS w celu
uzyskania pelnych informacji na temat sposobu przygotowywania i wykonywania wstrzyknigcia.

Podanie z uzyciem strzykawki i zestawu infuzyjnego do podawania recznego
Przygotowac¢ miejsce wstrzyknigcia i wprowadzi¢ igle

. Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia.
. Unika¢ wstrzykniecia w promieniu 5 cm wokot pepka. Zdja¢ nasadke ochronng z igty.
. Uchwyci¢ fatd skory w miejscu wstrzykniecia w okolicy jamy brzusznej. Istotne jest

uchwycenie wystarczajacej ilosci skory, aby wstrzykniecie zostalo wykonane podskérnie, a nie
domigsniowo.

. Wprowadzi¢ igle pod katem 45° szybkim, zdecydowanym ruchem.

Uwaga: nalezy starac si¢ ograniczy¢ ruchy igly i strzykawki podczas wstrzyknigcia. W razie potrzeby
zestaw do infuzji podskornej mozna umocowac opatrunkiem.



Wstrzykna¢ 10 ml produktu leczniczego Sarclisa 1400 mg podskornie w okolice jamy brzusznej w
czasie okoto 6 minut.

Jezeli u pacjenta wystapi bol, nalezy przerwac¢ podawanie lub zmniejszy¢ jego szybkos¢. Jezeli bol nie
ustgpuje pomimo przerwania podawania lub zmniejszenia szybko$ci podawania, mozna wybra¢ drugie
miejsce wstrzyknigcia po przeciwnej stronie jamy brzusznej w celu podania pozostatej czgsci dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane z podaniem (SAR)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu podawanego podskérnie (N=522) reakcje
SAR wystapity u 16 pacjentow (3,1%); u 14 pacjentow (2,7%) wystapit tylko jeden epizod. SAR
wystgpita podczas pierwszego podania u 10 pacjentow (1,9%). Reakcje te miaty zazwyczaj niewielkie
nasilenie (stopnia 1. lub 2.) i ustepowaty najpozniej w ciggu 3 dni. Zgtaszane objawy SAR (wszystkie
u mniej niz 1% pacjentéw) obejmowaty gtdownie gorgczke, dusznos¢ oraz tachykardie zatokows. U
jednego pacjenta wystapit epizod SAR stopnia 3. z nadci$nieniem t¢tniczym i dusznoscig. W
przypadku wystapienia SAR stopnia >2 nalezy rozwazy¢ modyfikacje sposobu podawania produktu
leczniczego (patrz punkty 4.2 1 4.8).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia ogolnoustrojowych reakcji zwigzanych podaniem,
u pacjentoOw nalezy zastosowac przed podaniem izatuksymabu podskoérnie premedykacje z uzyciem
montelukastu (tylko w cyklu 1), paracetamolu, difenhydraminy lub rownowaznych lekoéw;
deksametazon nalezy stosowaé zar6wno w ramach premedykacji, jak i leczenia szpiczaka (patrz punkt
4.2).

Neutropenia
W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci podskornej lub dozylnej w

terapiach skojarzonych zglaszano neutropeni¢. W przypadku terapii skojarzonych z izatuksymabem
podawanym podskornie obserwowano wyzsza czestos¢ wystgpowania neutropenii stopnia 3.-4.
zglaszanej jako nieprawidlowos¢ laboratoryjna u pacjentéw z masg ciata < 50 kg w poréwnaniu z
pacjentami o wyzszej masie ciala, jednak z podobna czestos$cig wystgpowania powiklan
neutropenicznych (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac badania morfologii krwi. W trakcie leczenia mozna
rozwazy¢ profilaktyke antybakteryjna i przeciwwirusowa (np. profilaktyke potpasca) (patrz punkt
4.2). Pacjentéw z neutropenig nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow zakazenia. Nie jest
zalecane zmniejszanie dawki izatuksymabu podawanego podskornie. Nalezy rozwazy¢ op6znienie
podawania kolejnych dawek izatuksymabu w postaci podskornej i zastosowanie czynnikow
stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii (patrz
punkt 4.2).

Zakazenia

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci podskérnej i dozylnej w terapiach
skojarzonych zgtaszano zakazenia, z czgsto$ciag wystgpowania wynoszaca 66,4% pacjentow, w tym
zakaZzenia stopnia >3 zglaszane u 29,9% pacjentow. Zakazenia gornych droég oddechowych, zapalenie
phuc i zapalenie oskrzeli byty najczesciej zgtaszanymi zakazeniami (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw otrzymujacych izatuksymab podskdrnie nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia
objawow zakazenia i w razie jego wystapienia zastosowac u nich odpowiednie, standardowe leczenie.



W trakcie leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybakteryjnej i przeciwwirusowe;j
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkt 4.2).

Wtérne nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci podskornej i dozylnej w terapiach
skojarzonych zgltaszano wtérne nowotwory ztosliwe (WNZ) (ang. second primary malignancies,
SPM) (patrz punkt 4.8). Ogolna czesto$¢ wystepowania WNZ u pacjentéw otrzymujacych
izatuksymab (posta¢ podskorna i dozylna) wynosi 5,4%. Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem
rozwoju wtornych nowotworow ztosliwych i rozpocza¢ leczenie, jak wskazano.

Zespdt rozpadu guza

U pacjentdw, ktérzy otrzymywali leczenie zawierajace izatuksymab podawany dozylnie, zgtaszano
przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentow nalezy $cisle
obserwowac 1 podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci.

Wptyw na wyniki badan serologicznych (posredniego testu antyglobulinowego)

Izatuksymab wigze si¢ z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytow i moze powodowac falszywie
dodatnie wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredniego odczynu Coombsa). Wplyw na
wynik posredni odczynu Coombsa moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 6 miesi¢cy po ostatnim
podaniu izatuksymabu. Aby unikng¢ mozliwych problemoéw z przetaczaniem erytrocytow, u
pacjentow leczonych izatuksymabem nalezy wykonac oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe
przed pierwszym podaniem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem
leczenia izatuksymabem, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi zasadami. Jezeli leczenie
izatuksymabem zostalo juz rozpoczgte, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ w celu wykrycia teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie konieczno$ci przetoczenia
krwi w trybie pilnym, mozna poda¢ bez proby krzyzowej erytrocyty zgodne w uktadzie ABO i Rh,
zgodnie z zasadami obowigzujagcymi w miejscowym banku krwi (patrz punkt 4.5).

Wplyw na ocen¢ odpowiedzi catkowitej

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG typu kappa, ktore jest wykrywalne za
pomoca zarowno elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis, SPE), jak

i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanym w monitorowaniu
klinicznym endogennego biatka M. U pacjentdow z utrzymujaca si¢ bardzo dobra odpowiedzig
czesciowa, u ktorych podejrzewa si¢ wptyw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanego testu [FE
swoistego dla izatuksymabu (Sebia Hydrashift), w celu usunigcia interferencji izatuksymabu i swoiste;j
wizualizacji jakiegokolwiek pozostalego biatka M w surowicy, co utatwi ocen¢ odpowiedzi catkowitej
(patrz punkt 4.5).

Materiaty edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy bgda przepisywac izatuksymab, jak rowniez pracownicy fachowego
personelu medycznego w bankach krwi/centrach transfuzji muszg upewnic sig, ze otrzymali i
zapoznali si¢ z materialem edukacyjnym dla pracownikéw fachowego personelu medycznego
przygotowanym w celu zarzadzania ryzykiem interferencji w badaniach serologicznych. Lekarze,
ktorzy beda przepisywac lek, muszg wyjasni¢ pacjentom, ze izatuksymab moze wptywaé na wyniki
ich badan serologicznych przez co najmniej 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki izatuksymabu.
Informacja ta jest rowniez zawarta w Karcie Ostrzegawczej Pacjenta, ktora lekarze przepisujacy lek,
muszg przekaza¢ pacjentom w momencie podania pierwszej dawki izatuksymabu. Pacjenci musza by¢
poinstruowani, aby nosili karte ze sobg w trakcie leczenia 1 przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia, a takze aby okazywali ja personelowi medycznemu sprawujacemu nad nimi
opieke.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane dotyczace populacji pacjentow w wieku >85 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.8).

Masa ciala > 120 kg




Istnieje potencjalne ryzyko zmniejszonej skuteczno$ci izatuksymabu podawanego podskornie
u pacjentdow z masg ciata > 120 kg, ze wzgledu na wptyw masy ciata na ekspozycje (patrz punkt 5.2)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje sie¢, ze farmakokinetyka izatuksymabu podawanego podskornie oraz jednoczesnie
podawanych pomalidomidu, karfilzomibu, bortezomibu i lenalidomidu bedzie ulega¢ wptywowi ich
roéwnoczesnego podawania, jak wykazano w przypadku izatuksymabu dozylnego.

Wptyw na wyniki badan serologicznych

Poniewaz biatko CD38 ulega ekspresji na powierzchni erytrocytow, izatuksymab, przeciwcialo anty-
CD38, moze zaburza¢ wyniki badan serologicznych, powodujac potencjalne fatszywie dodatnie
reakcje w posrednim tescie antyglobulinowym (posrednim odczynie Coombsa), w badaniach
wykrywajacych przeciwciata (przesiewowych), w panelach identyfikacji przeciwcial i w probach
krzyzowych z antyludzka globuling (ang. antihuman globulin, AHG) u leczonych nim pacjentow
(patrz punkt 4.4). Wplyw ten moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim podaniu
izatuksymabu. W celu ograniczenia interakcji mozna potraktowaé erytrocyty ditiotreitolem (DTT),
aby nie dopusci¢ do ich wigzania si¢ z izatuksymabem, lub zastosowa¢ inne lokalnie zwalidowane
metody. Poniewaz uktad grup krwi Kell jest réwniez wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne
nalezy przetaczac tylko po wykluczeniu obecnosci lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat

z zastosowaniem erytrocytow potraktowanych DTT.

Wplyw na elektroforeze bialek surowicy i badania metodg immunofiksacji

Izatuksymab moze by¢ wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein
electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanych
w monitorowaniu immunoglobulin monoklonalnych choroby (biatka M), przy czym moze on wplywac
na doktadng klasyfikacje odpowiedzi wedtug kryteriow (ang. International Myeloma Working Group,
IMWG) (patrz punkt 4.4). Wplyw ten moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim
podaniu izatuksymabu. Ze wzgledu na t¢ interferencje, test Hydrashift byt rutynowo stosowany w
badaniach klinicznych IRAKLIA i [IZALCO do oceny skuteczno$ci w celu okreslenia odpowiedzi
catkowitej u pacjentow z biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa.

U pacjentdéw z utrzymujacg si¢ bardzo dobrg odpowiedzig czg$ciowa, u ktorych podejrzewa si¢
wplyw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanego testu IFE swoistego dla izatuksymabu (Sebia
Hydrashift), w celu usunigcia interferencji izatuksymabu i swoistej wizualizacji jakiegokolwiek
pozostatego biatka M w surowicy, co utatwi ocene odpowiedzi catkowitej (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija
Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i 7 miesiecy po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Nie

przeprowadzono badan na zwierzgtach nad toksycznym wptywem izatuksymabu na reprodukcje.
Wiadomo, ze przeciwciata monoklonalne bedace immunoglobuling klasy G1 przenikaja przez tozysko
po pierwszym trymestrze ciazy. Nie zaleca si¢ stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy izatuksymab przenika do mleka kobiecego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg do
mleka kobiecego w trakcie pierwszych kilku dni po porodzie, jednak wkrotce ich stezenie zmniejsza
si¢ do niskiego poziomu; nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig w tym
krotkim okresie zaraz po porodzie. W odniesieniu do tego okresu nalezy podjac decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy zakonczy¢/przerwac leczenie izatuksymabem, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety. P6zniej izatuksymab mozna
stosowaé w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledow klinicznych.
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Plodnos¢

Nie sg dostepne dane z badan z udzialem ludzi i na zwierz¢tach, ktore pozwolityby na ustalenie
potencjalnego wptywu izatuksymabu na ptodnos¢ u pacjentdow ptci meskiej i zenskiej (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Izatuksymab ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali izatuksymab zglaszano wystgpowanie
zmeczenia i zawrotow gtowy i nalezy to uwzgledni¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w przypadku podania izatuksymabu
podskornie lub dozylnie w terapiach skojarzonych (N=2656) byly reakcje zwigzane z wlewem
(27,5%), biegunka (27,2%), neutropenia (25,1%), zakazenia gornych drég oddechowych (23%),
zapalenie ptuc (22%) 1 zmg¢czenie (20,7%).Najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym byto
zapalenie ptuc (16,5%). Trwatle przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgltoszono u
10,2% pacjentéw (z powodu zapalenia ptuc u 1,1% pacjentow). Dziatania niepozadane zakonczone
zgonem w czasie leczenia zgloszono u 5,9% pacjentéw (z powodu zapalenia ptuc u 1,9% pacjentow).

Profil bezpieczenstwa izatuksymabu 1400 mg podskornego (N=522) w terapiach skojarzonych byt
ogolnie zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa izatuksymabu 10 mg/kg dozylnego (N=2134) w
monoterapii lub w terapiach skojarzonych. Zaobserwowano réznice w ogdlnoustrojowych reakcjach
zwigzanych z podaniem z nizsza czgstoScig wystepowania zgtaszang w przypadku izatuksymabu w
postaci podskérnej (3,1%) w poréwnaniu z izatuksymabem w postaci dozylnej (33,5%). Reakcje w
miejscu wstrzykniecia zwigzane z podawaniem izatuksymabu podskdrnie zglaszano w 1,48%
wstrzyknie¢ (11,9% pacjentéw), wszystkie stopnia <2.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z kategorig czgstosci wystgpowania. Czg¢sto§¢ wystepowania
zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane zgtoszono w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Lzatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (Isa-Pd)

W Tabeli 5 przedstawiono zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa od 827 pacjentow z nawrotowym
i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed or refractory multiple myeloma,
RRMM) leczonych izatuksymabem podskéornym w dawce 1400 mg (307 pacjentow) lub
izatuksymabem dozylnym w dawce 10 mg/kg mc. (520 pacjentow). Dane obejmuja pacjentow z badan
IRAKLIA (EFC15951), TCD15484, ICARIA-MM (EFC14335) oraz TCD14079.

Tabela 5: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych
izatuksymabem w postaci podskornej lub dozylnej w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane |Kategoria Czestos$¢ wystepowania
ukladdéw i narzadow czestosci (N=827)
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Bol plecow

Termin preferowany Wszystkie Stopien >3
stopnie
Zapalenie ptuc? Bardzo czgsto 28,4% 22,0%
Za,kazenle gornych Bardzo czgsto 27,9% 2,1%
drog oddechowych
Zakazenia i zarazenia ZakaZGnie.z Bardzo czgsto 16,9% 8,3%
pasozytnicze neutropenia
Zapalenie oskrzeli Bardzo czgsto 10,6% 1,6%
COVID-19 Bardzo czesto 10,2% 1.8%
Potpasiec Czgsto 1,2% 0,2%
Rak skory Czesto 4.2% 0,8%
Nowotwory lagodne, i :
zlosliwe i nieokreslone Gu; lity (Ifle bedacy Czesto 1.7% 1.0%
nowotwory (w tym rakiem SlfOTY) -
torbiele i polipy)° Nowotwor ztosliwy . o o
uktadu krwiotworczego Niezbyt czgsto 0,5% 0,5%
Neutropenia® Bardzo czesto 51% 50,7%
Trombocytopenia Czesto 8,5% 7,9%
Zaburzenia krwi Anemia Czesto 6,9% 5,3%
i ukladu chlonnego | G,07ka neutropeniczna | Czesto 5,3% 5,3%
Limfopenia C.zczstosc _ _
nieznana
.Zaburzema. ukladu Reakcja anafilaktyczna® | Niezbyt czgsto 0,3% 0,3%
immunologicznego
Zaburzenia
metabolizmu Zmniejszony apetyt Czesto 5,3% 0,5%
i odZywiania
Zaburzenia Bezsenno$é Bardzo czesto 16,7% 3,7%
psychiczne
Obwodowa neuropatia 10.2% 0.5%
Zaburzenia ukladu |czuciowa Bardzo czgsto o o
nerwowego
& Zawroty glowy Czesto 8,9% 0,2%
Z.aburzenia serca Migotanie przedsionkow | Czesto 4,0% 1,9%
Zaburzenia ukladu ) Dusznosé Bardzo czesto 12,3% 2.3%
oddechowego, klatki
piersiowej Bardzo czgsto 0 0
i Srédpiersia Kaszel ¢ 12,2% 0%
Biegunka Bardzo CZ@StO 25,4% 1,5%
i Bard: t
Zaburzenia zoladka Zaparcia ardzo czesto 18,4% 0,1%
i jelit Nudnoéci Bardzo czgsto 13.2% 0,5%
Wymioty Czgsto 8,1% 0,5%
Bardzo czgsto 14,5% 1,6%
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Zaburzenia Artralgia Bardzo czgsto 10,8% 1,7%
mie¢$niowo-
szkieletowe i tkanki Skurcze mig$ni Bardzo czesto 10,6% 0,2%
tacznej

Zmeczenie Bardzo czesto 24.2% 3,6%
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu Obrzek obwodowy Bardzo czgsto 13,9% 0,7%
podania

Goraczka Bardzo czesto 10,2% 1,2%
Badania .. . . C 2.99% 0.1%

- Zmniejszenie masy ciata | CZ¢sto 2970 1%

diagnostyczne

Ogolnoustrojowe reakcje

zwigzane z podaniem®

. . . f
U e izatuksymabu dozylnie Bardzo czesto 31.5% 1.5%

razy, zatrucia izatuksymabu podskornie® | Czgsto ’ ’

i powiklania po Y P ¢ 2,0% 0,3%
zabiegach

Reakcje w miejscu

wstrzyknigcia® ®

izatuksymab podskérny | Czesto 9,8% 0%

2 Zapalenie phuc” to okreslenie zbiorcze obejmujace terminy.
b Na podstawie wtoérnych nowotwordw ztosliwych zgloszonych w okresie leczenia w ramach badania oraz w
okresie po zakonczeniu leczenia.
¢ Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych byly zgtaszane jako dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAEs) tylko wtedy, gdy prowadzily do przerwania
leczenia i (lub) modyfikacji dawki i (Iub) spelnialy kryterium ci¢zkich dziatan niepozadanych. Termin

»heutropenia” jest okresleniem zbiorczym neutropenii i zmniejszenia liczby neutrofilow.

4Na podstawie doswiadczef po wprowadzeniu do obrotu z izatuksymabem podawanym dozylnie.
¢ Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
fNa podstawie ramion z izatuksymabem dozylnym w badaniach klinicznych izatuksymabu podskérnego i

dozylnego (N=520).

£ Na podstawie ramion z izatuksymabem podskérnym w badaniach klinicznych izatuksymabu podskornego

(N=307).
MedDRA 27.0

Lzatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (Isa-Kd)

W Tabeli 6 przedstawiono zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa od 251 pacjentdw z nawrotowym
i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (RRMM) leczonych izatuksymabem podskornym w
dawce 1400 mg lub izatuksymabem dozylnym w dawce 10 mg/kg mc. Dane obejmuja pacjentow z

badan IZALCO (ACT17453) oraz IKEMA (EFC15246).

Tabela 6: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych
izatuksymabem w postaci podskornej lub dozylnej w skojarzeniu z karfilzomibem i

deksametazonem
Klasyfikacja Dzialanie niepozadane |Kategoria Czestos¢ wystepowania
ukladéw i narzadow czestosci (N=251)
Termin preferowany Wszystkie Stopien >3
stopnie

Zakazenie gornych drog | Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia| oddechowych oo 39:4% 2,8%
pasozytnicze Zapalenie puc® Bardzo czgsto 303% 21.1%
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Zapalenie oskrzeli Bardzo czgsto 18,7% 1,6%
Zapalenie nosogardta Bardzo czesto 16,7% 0%
COVID-19 Bardzo czgsto 15,1% 2.,4%
Zakazenie drog Bardzo czesto 10,8% 1.2%
oddechowych
Grypa Bardzo czgsto 10,0% 1,2%
Poétpasiec Czegsto 2,4% 0,4%
Zakazenie z neutropenia| Czesto 2,0% 0,4%
Nowotwory lagodne, |Rak skory Czgsto 6,0% 1,6%
zlosliwe Guzy lite (nic bed
i nieokreslone (w tym uzy lite {nie bedace Czesto 2.8% 2.49%,
torbiele i polipy)® | "Kiem skory) ¢ S70 A0
Neutropenia® Czesto 8,0% 7,2%
Anemia Czgsto 6,0% 4,4%
Zaburzenia krwi Trombocytopenia Czesto 4,8% 3,6%
i ukladu chlonnego
Goraczka Czesto 1,2% 1,2%
neutropeniczna
Limfopenia C_Zt?StOéé
nieznana - -
.Zaburzenia. ukladu Reakcja anafilaktyczna® | Niezbyt czesto 0,3% 0,3%
immunologicznego
Zaburzenia Bezsenno$é Bardzo czesto 21,5% 5,2%
psychiczne
Obwodowa neuropatia o o
Zaburzenia ukladu cruciowa Bardzo czgsto 12,7% 0%
nerwowego Zawroty glowy Czegsto 4,4% 0%
Zaburzenia oka Zatma Bardzo czgsto 13,1% 3,2%
Zaburz.enia Nadci$nienie Bardzo czesto 31,5% 17,9%
naczyniowe
Zaburzenia ukladu | Dusznosé Bardzo czgsto 23,9% 4,4%
oddechowego, klatki
piersiowej Kaszel Bardzo czgsto 17,9% 0%
i Srédpiersia
Biegunka Bardzo czgsto 31,1% 2,0%
I 0, 0,
Zaburzenia 7oladka Nudnosci Bardzo czgsto 16,7% 0%
jelit Wymioty Bardzo czesto 13,9% 0,8%
Zaparcia Bardzo czgsto 10,4% 0,4%
Zaburzenia Bol plecow Bardzo czesto 19,9% 1,6%
mi¢$niowo- ]
szkieletowe i tkanki |Artralgia Bardzo czesto 17,1% 1,6%
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tacznej Skurcze migsni Bardzo czgsto 11,6% 0%
Bdl konczyn Bardzo czgsto 11,6% 0%
Zmgczenie Bardzo czesto 25.1% 4,4%
Zaburzenia ogdlne .
i stany w miejscu Astenia Bardzo czesto 14,3% 1,6%
podania Obrzek obwodowy Bardzo czesto 13,5% 0,4%
Goraczka Bardzo czesto 12,7% 1,6%
Ogodlnoustrojowe
reakcje zwigzane z
podaniem®
izatuksymabu dozylnie’ | Bardzo czgsto 47.5% 0,6%
Urazy, zatrucia izatuksymabu
i powiklania po podskornie® Czgsto 2,7% 0%
zabiegach
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia® . .
izatuksymab podskorny | Czesto 8,1% 0%

2 ,Zapalenie ptuc” to okreslenie zbiorcze obejmujace terminy.
b Na podstawie wtérnych nowotwordw zto$liwych zgloszonych w okresie leczenia w ramach badania oraz w
okresie po zakonczeniu leczenia.
¢ Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych byty zgtaszane jako dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem (TEAEs) tylko wtedy, gdy prowadzity do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki i (lub)
spetiaty kryterium cigzkich dziatan niepozadanych. Termin ,,neutropenia” jest okresleniem zbiorczym
neutropenii i zmniejszenia liczby neutrofilow.
4Na podstawie do$wiadczen po wprowadzeniu do obrotu z izatuksymabem podawanym dozylnie.
¢ Patrz ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.
fNa podstawie badan klinicznych izatuksymabu dozylnego (N=177).
¢Na podstawie badan klinicznych izatuksymabu podskornego (N=74).

MedDRA 27.0

Lzatuksymab w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (Isa-VRd)

W Tabeli 7 przedstawiono zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa od 904 pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim (ang. Newly Diagnosed Multiple Myeloma, NDMM)
kwalifikujgcych lub niekwalifikujacych si¢ do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych, leczonych izatuksymabem podskérnym w dawce 1400 mg (141 pacjentow) lub

izatuksymabem dozylnym w dawce 10 mg/kg mc. (763 pacjentow). Dane obejmuja pacjentéw z badan
IsaSoCut (IIT17756), GMMG-HDS8 (IIT17041), IMROZ, TCD13983 oraz GMMG-HD7 (IIT15403).

Tabela 7: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych
izatuksymabem w postaci podskornej lub dozylnej w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane |Kategoria Czestos¢ wystepowania
ukladoéw i narzadow czestosci (N=904)
T i f
ermin preferowany Wszystkie Stopien >3
stopnie
Zapalenie pluca Bardzo czesto 19,9% 14,7%
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Zakazenie gornych drog | gardzo czesto 15.2% 0.7%
oddechowych
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Zapalenie oskrzeli Bardzo czgsto 11,8% 1,7%
COVID-19 Bardzo czgsto 11,3% 1,5%
Zakazenie z neutropenig | Czgsto 4,8% 1,8%
Rak skory Czesto 3,3% 1,0%
Nowotwory lagodne, : i
zlosliwe Guz lity (nie bedacy | ) oy 2.3% 1,5%
i nieokreslone (w tym rakiem skory) -
torbiele i polipy)°® Nowotwory z%os’hwe Niezbyt czesto 0,3% 0,1%
uktadu krwiotworczego
Neutropenia® Bardzo czgsto 33,7% 28,8%
Trombocytopenia Bardzo CZ@StO 13,2% 10,7%
.Zaburzenia krwi Limfopenia Bardzo czesto 12,8% 11,2%
i ukladu chlonnego
Anemia CZ@StO 8,2% 4,3%
Goraczka neutropeniczna Czgsto 1,5% 1,4%
Zaburzenia ukladu
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna |Niezbyt czgsto 0,2% 0,2%
Zaburzenia
psychiczne Bezsennosé Bardzo czesto 12,3% 1.9%
Obwpdowa neuropatia | . czesto 29,2% 3,3%
czuciowa
Zaburzenia ukladu . .
nerwowego Polineuropatia Bardzo czesto 10,0% 2,1%
Zawroty glowy Czesto 7,0% 0,2%
Zaburzenia oka Zaéma Bardzo czgsto 15,8% 6,1%
Biegunka Bardzo czesto 29,9% 5,0%
Zaburzenia zoladka
i jelit 4 Zaparcia Bardzo czgsto 22,9% 1,7%
Wymloty CZ@StO 5,4% 0,3%
Zaburzenia skory i o o
tkanki podskérne Wysypka Bardzo czgsto 10,6% 2,0%
Zaburzenia ukladu
mieSniowo- ) , o 0
szkieletowego i tkanki | BO! plecow Bardzo czgsto 11.,9% 1,5%
lacznej
Obrzek obwodowy Bardzo czesto 17,1% 0,3%
Zaburzenia ogdlne .
. . . Astenia Bardzo czesto 14,8% 2,0%
i stany w miejscu
podania Zmgczenie Bardzo czesto 14,3% 3,0%
Goraczka Bardzo czesto 10,4% 1,0%
B.adania Zmniejszenie masy ciata | Czesto 6,1% 0,4%
diagnostyczne
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Ogodlnoustrojowe reakcje
zwigzane z podaniem®

izatuksymabu doZylnief Bardzo czesto 19,9% 1.2%
izatuksymabu
Urazy, zatrucia podskoérnie® Czesto 5.7% 0%
i powiklania po
zabiegach

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia® &
Bardzo czesto 18.4% 0%

izatuksymab podskorny
2 ,Zapalenie ptuc” to okreslenie zbiorcze obejmujace terminy.

b Na podstawie wtoérnych nowotwordw ztosliwych zgloszonych w okresie leczenia w ramach badania oraz w
okresie po zakonczeniu leczenia.

¢ Termin ,,neutropenia” jest okresleniem zbiorczym neutropenii i zmniejszenia liczby neutrofilow.

4Na podstawie do$wiadczen po wprowadzeniu do obrotu z izatuksymabem podawanym dozylnie.

¢Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

fNa podstawie ramion z izatuksymabem dozylnym w badaniach klinicznych izatuksymabu podskérnego i
dozylnego (N=763).

2Na podstawie ramion z izatuksymabem podskérnym w badaniach klinicznych izatuksymabu podskérnego
(N=141).

MedDRA 27.0

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ogolnoustrojowe reakcje zwigzane z podaniem (SAR)

W badaniach klinicznych (IRAKLIA, IZALCO, IsaSoCut, GMMG-HDS8 oraz TCD15484;
N=522) ogblnoustrojowe reakcje zwiazane z podawaniem (SAR) izatuksymabu podskoérnie
zgloszono u 3,1% pacjentow. Reakcje SAR wystapily podczas pierwszego podania u 1,9%
pacjentéw, a podczas pdzniejszego podania —u 1,3% pacjentow. U pacjentow, u ktoérych
wystapily reakcje SAR, pojawiaty si¢ one od dnia podania (42,1% pacjentéw) do 3 dni po
podaniu (15,8% pacjentow). Reakcje SAR stopnia 1. zgltoszono u 1,9% pacjentdow, stopnia 2. —u
1,0% pacjentéw, a stopnia 3. —u 0,2% pacjentow. Nie zgloszono reakcji SAR stopnia 4. ani 5.
Wszystkie reakcje SAR ustapily u 42,1% pacjentow w ciaggu 1. dnia, u 15,8% w ciagu 2 dni, a u
42,1% w ciagu co najmniej 3 dni. Nie wystapily przypadki konieczno$ci przerwania ani
zakonczenia na stale podawania izatuksymabu podskornie z powodu reakcji SAR (patrz punkt
4.4).

W badaniach klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego, w ktorych izatuksymab podawano
dozylnie, reakcje anafilaktyczne zglaszano w zwiazku z reakcjami zwigzanymi z wlewem u 0,3%
pacjentéw. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano $miertelne przypadki reakcji anafilaktycznych
po dozylnym podaniu izatuksymabu.

Reakcje w miejscu wstrzvkniecia (ISR)

W badaniach klinicznych (IRAKLIA, IZALCO, IsaSoCut, GMMG-HDS oraz TCD15484; N=522)
reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ISR) zwigzane z podawaniem izatuksymabu podskdrnie zgloszono u
11,9% pacjentdw (stopnia 1. u 10% pacjentdw oraz stopnia 2. u 1,9% pacjentdw), po wykonaniu
1,48% wstrzyknig¢ (154 epizody na 10422 wstrzykniecia). Nie zgloszono reakcji ISR stopnia 3., 4. ani
5. Reakcje ISR wystepowaty w dniu podania u 85,9% pacjentow. Wszystkie reakcje ISR ustapitly;
74,3% z nich ustgpito tego samego dnia. Po zastosowaniu schematéw leczenia Isa-SC + Pd oraz Isa-
SC + Kd objawy reakcji ISR wystapity u 5% pacjentéw (danych tych nie gromadzono w badaniach
oceniajacych schemat Isa-VRd). Najcze$ciej zgtaszanymi (>1%) objawami reakcji ISR byly rumien w
miejscu wstrzykniecia (3,4%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (1,8%) oraz b6l w miejscu
wstrzyknigcia (1,6%).

W badaniu IZALCO czgsto$¢ wystgpowania reakcji ISR (u 8,1% pacjentéw) byta podobna w
przypadku podawania produktu leczniczego z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS (0,86% dawek
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podanych z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS) oraz w przypadku podawania r¢cznego (1,34% dawek
podanych recznie).

W badaniu IRAKLIA wéréd 12 pacjentow (4,6% pacjentow; 55 podanych dawek), u ktorych co
najmniej jedno podanie podskorne produktu leczniczego Sarclisa wykonano w warunkach domowych,
zgloszono jedng reakcj¢ ISR. Byt to pojedynczy epizod reakcji ISR stopnia 1., ktory ustapit tego
samego dnia.

Zakazenia

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci dozylnej i podskornej (N=2656)
najczesciej zglaszanymi zakazeniami byty zakazenia gornych drog oddechowych (23,0%), zapalenie
pluc (22,0%) oraz zapalenie oskrzeli (11,0%). Zakazenia stopnia >3 zgloszono u 29,9% pacjentow, w
tym zapalenie phuc stopnia >3 u 16,6%. Cigzkie zakazenia zgloszono u 29,0% pacjentow.
Najczestszym cigzkim zakazeniem byto zapalenie ptuc (16,5%). Przerwanie leczenia z powodu
zakazenia zgloszono u 4,0% pacjentow. Zakazenia zakonczone zgonem zgloszono u 3,4% pacjentow.
Powiklania neutropeniczne zaobserwowano u 9,0% pacjentow, w tym goraczke neutropeniczng u
2,5% oraz zakazenia w przebiegu neutropenii u 7,2%.

Wtorne nowotwory zlosliwe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci dozylnej i podskornej (N=2656),
wtorne nowotwory zlosliwe (WNZ) zgloszono u 144 pacjentow (5,4%), z czgstoscia 3,0 na 100
pacjento-lat. WNZ byt rakiem skory u 89 pacjentow (3,4%), nowotworem litym innym niz rak skory u
52 pacjentow (2,0%) oraz nowotworem zto§liwym ukladu krwiotwdrczego u 8 pacjentow (0,3%).
Najczesciej zgtaszanymi WNZ byly rak podstawnokomorkowy skory oraz rak koleczystokomorkowy
skory (odpowiednio u 1,5% i 1,6% pacjentow). W badaniach, w ktorych zbierano te dane (N=2518),
trwate calkowite przerwanie leczenia z powodu WNZ nastapito u 26 pacjentow (1,0%).

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem izatuksymabu w postaci dozylnej 1 podskornej (N=2656)
niewydolno$¢ serca zgtaszano u 38 pacjentow (1,4%). U pacjentdw otrzymujacych izatuksymab w
postaci dozylnej i podskornej w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (badanie I[ZALCO
oraz IKEMA), zgloszono 10 przypadkéw (4,0%) niewydolnosci serca, w tym 5 ciezkich przypadkow
(2,0%). U pacjentow otrzymujacych izatuksymab w postaci dozylnej w badaniu IKEMA (Isa-IV + Kd
w porownaniu z Kd), niewydolnos¢ serca zgtaszano u 7,3% pacjentdéw w ramieniu Isa-IV + Kd i u
6,6% pacjentow w ramieniu Kd. Ciezka niewydolno$¢ serca stwierdzono u 4,0% pacjentéw w grupie
leczonej Isa-IV + Kd i u 3,3% pacjentdw w ramieniu Kd (nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego karfilzomibu).

Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych

Tabela 8: Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych w okresie
leczenia u pacjentéw otrzymujacych Isa-SC + Pd lub Isa-1V + Pd

Parametr Izatuksymab podskoérnie lub dozylnie + pomalidomid + deksametazon
laboratoryjny (N=827)

Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Neutropenia 96,1% 30,1% 50,9%
Anemia 96,8% 21,6% 0%
Limfopenia 92,8% 41,5% 9,8%
Trombocytopenia 85,0% 13,8% 13,8%

Mianownikiem przyjetym do obliczenia warto$ci procentowej jest liczba pacjentow z co najmniej
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglgdnianego okresu obserwacji.
CTCAE wersja:5

17



Tabela 9: Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych w okresie
leczenia u pacjentow otrzymujacych Isa-SC + Kd lub Isa-1V + Kd

Parametr Izatuksymab podskoérnie lub dozylnie + karfilzomib + deksametazon
laboratoryjny (N=251)

Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Anemia 100% 23,2% 0%
Limfopenia 93,6% 52,8% 15,2%
Trombocytopenia 93,2% 16,4% 11,2%
Neutropenia 56,4% 17,2% 2,4%

Mianownikiem przyjetym do obliczenia warto$ci procentowej jest liczba pacjentow z co najmniej
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwacji.
CTCAE wersja:5

Tabela 10: Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych w
okresie leczenia u pacjentéow otrzymujacych Isa-SC + VRd lub Isa-IV + VRd

Parametr Izatuksymab podskoérnie lub dozylnie + bortezomib + lenalidomid +
laboratoryjny deksametazon
(N=904)

Wszystkie stopnie Stopien 3 Stopien 4
Anemia 90,5% 8,6% 0%
Limfopenia 77,9% 30,7% 11,3%
Trombocytopenia 58,3% 9,0% 7,8%
Neutropenia 59,2% 19,7% 9,5%

Mianownikiem przyjetym do obliczenia warto$ci procentowej jest liczba pacjentow z co najmnie;
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwacji.
CTCAE wersja: 5

Pacjenci w podesziym wieku

Z catkowitej liczby pacjentéw w badaniach klinicznych izatuksymabu w postaci podskdrnej i dozylnej
(N=2656), 43,8% (1165 pacjentow) byto w wieku ponizej 65 lat, 41,4% (1 099 pacjentow) byto w
wieku 65-74 lat, a 14,8% (392 pacjentéw) byto w wieku 75 lat lub starszych. Zaobserwowano roéznice
w bezpieczenstwie stosowania pomig¢dzy starszymi i mtodszymi grupami wiekowymi. TEAE stopnia
>3 zglaszano u 69,0% pacjentéw w wieku ponizej 65 lat, u 80,2% pacjentow w wieku 65-74 lat oraz u
78,8% pacjentow w wieku 75 lat lub starszych. Neutropenia stopnia >3 wystepowala z wyzsza
czgstoscig u starszych pacjentow, z czgstoscia wystgpowania wynoszaca 19,4% u pacjentow w wieku
ponizej 65 lat, 24,8% u pacjentow w wieku 65-74 lat oraz 28,6% u pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych. Zakazenie stopnia >3 wystgpowato z wyzszg czestoscig u starszych pacjentow, z czestoscia
wystepowania wynoszaca 24,2% u pacjentow w wieku ponizej 65 lat, 34,2% u pacjentow w wieku 65-
74 lat oraz 34,7% u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych. TEAE stopnia 5. zgtaszano u 5,2%
pacjentéw w wieku ponizej 65 lat, u 7,1% pacjentow w wieku 65-74 lat oraz u 10,5% pacjentdw w
wieku 75 lat lub starszych. Cigzkie TEAE obserwowano u 45,5% pacjentow w wieku ponizej 65 lat, u
56,6% pacjentow w wieku 65-74 lat oraz u 59,9% pacjentow w wieku 75 lat lub starszych. TEAE
prowadzace do ostatecznego przerwania leczenia zgtaszano u 6,0% pacjentow w wieku ponizej 65 lat,
u 12,3% pacjentow w wieku 65-74 lat oraz u 13,0% pacjentow w wieku 75 lat lub starszych.

W badaniach dotyczacych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (N=904), TEAE stopnia 5.
zglaszano u 1,8% pacjentéw w wieku ponizej 65 lat, u 6,4% pacjentow w wieku 65-74 lat oraz u
11,8% pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych.

Immunogennosé
Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjalne ryzyko immunogennosci
izatuksymabu.

Przeciwciala przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) byly rzadko zgtaszane po podaniach
izatuksymabu podskornie (4,9% w badaniach w RRMM 1 15,9% w badaniach w NDMM). W malej
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podgrupie pacjentow ADA-dodatnich nie obserwowano wyraznego wptywu ADA na
farmakokinetyke, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ izatuksymabu.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania izatuksymabu u dzieci nie zostato ustalone. Dane dotyczace izatuksymabu
w postaci podskdrnej nie sg dostgpne.

W jednoramiennym badaniu fazy 2 przeprowadzonym z zastosowaniem izatuksymabu w postaci
dozylnej z udziatem 67 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z nawrotowa lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng lub ostra biataczka szpikowa, ocenianych w celu oceny
bezpieczenstwa, TEAEs stopnia > 3. odnotowano u 79,1% pacjentéw. Do najczgstszych TEAEs
stopnia > 3. wystepujacych u >10% pacjentow nalezaty goraczka neutropeniczna (41,8%), wstrzas
septyczny (11,9%) i zapalenie jamy ustnej (10,4%). Dodanie izatuksymabu w postaci dozylnej do
standardowej chemioterapii nie zmienito oczekiwanego profilu bezpieczenstwa obserwowanego w
przypadku standardowej chemioterapii w tej populacji dzieci i mtodziezy i odpowiadato profilowi
bezpieczenstwa izatuksymabu u dorostych ze szpiczakiem mnogim w badaniach ICARIA-MM i
IKEMA (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Nie stwierdzono przypadku przedawkowania izatuksymabu w badaniach klinicznych. W badaniu
klinicznym podawano podskornie izatuksymab w dawce do 1400 mg.

Sposob postepowania

Nie jest znane specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania izatuksymabu. W przypadku
przedawkowania nalezy poddac¢ pacjenta obserwacji w celu wykrycia objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych dziatan niepozadanych i1 natychmiast podja¢ wszelkie niezb¢dne dzialania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty
przeciwciato-lek, kod ATC: LO1FCO02.

Mechanizm dziatania

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wiazacym si¢ ze swoistym
zewnatrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonows, ktora ulega
w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komoérek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na:
cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komorkowa zalezna od przeciwcial (ang. antibody dependent
cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent
cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowaé smier¢ komorek nowotworowych

w wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fe.
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W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywnos¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje
syntezg 1 hydrolizg cyklicznej ADP-rybozy (cADPR), zwiazku mobilizujacego wapn. Izatuksymab
hamuje produkcje cADPR z zewnatrzkomoérkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego
(NAD) w komorkach szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowac¢ komorki NK bez obecnosci docelowych
komorek guza z ekspresja biatka CD38.

W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentow leczonych izatuksymabem w postaci dozylnej w
monoterapii obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komoérek NK CD16+ i1 CD56+,
limfocytow B CD19+, limfocytéw T CD4+ i limfocytow Trec (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-)u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Ponadto, stosowanie izatuksymabu prowadzito do indukcji
klonalno$ci w obrebie receptora limfocytow T, co wskazuje na rozwoj adaptacyjnej reakcji
immunologiczne;.

W warunkach in vitro zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje
zwigkszenie lizy komorek szpiczaka mnogiego z ekspresja biatka CD38 przez komorki efektorowe
(ADCC) oraz w wyniku bezpos$redniego u$miercania komérek nowotworowych, w poréwnaniu

z zastosowaniem samego izatuksymabu. W warunkach in vivo w doswiadczeniach na zwierzetach

z uzyciem modelu ksenoprzeszczepu ludzkiego szpiczaka mnogiego u myszy wykazano, ze
skojarzenie izatuksymabu z pomalidomidem powoduje zwigkszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej w porownaniu z aktywnoscig izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Doswiadczenie kliniczne z izatuksymabem podawanym podskornie

Nawracajgcy i (lub) oporny na leczenie szpiczak mnogi
Badanie IRAKLIA (EFC15951, poréwnanie schematoéw Isa-SC + Pd i Isa-IV + Pd)

Badanie IRAKLIA jest wieloosrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym
metodg otwartej proby, dwuramiennym badaniem fazy III, oceniajacym rownowazno$¢ metod
leczenia z udzialem pacjentow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
(RMMM). W badaniu tym poréwnano skuteczno$¢, farmakokinetyke oraz bezpieczenstwo stosowania
izatuksymabu podawanego podskornie w dawce 1400 mg w poréwnaniu z izatuksymabem
podawanym w postaci wlewu dozylnego w dawce 10 mg/kg mc. w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (Isa-SC + Pd w poréwnaniu z Isa-IV + Pd).

Pacjenci otrzymali wczesniej co najmniej jedng linig leczenia, w tym z uzyciem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomu z progresja choroby w trakcie lub w ciaggu 60 dni po zakonczeniu leczenia
lenalidomidem.

Lacznie 531 pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej izatuksymab w statej
dawce 1400 mg podawanej podskornie z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS (ramig Isa-SC + Pd, 263
pacjentéw) lub do grupy otrzymujacej izatuksymab podawanej w postaci wlewu dozylnego w dawce
10 mg/kg mc. (rami¢ Isa-1V + Pd, 268 pacjentdow), w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem. Od 6. cyklu leczenia, pacjentom w grupie Isa-SC proponowano podawanie produktu
leczniczego w warunkach domowych w dniu 15., wykonywane przez pracownika fachowego
personelu medycznego. Decyzja o zaproponowaniu podania w warunkach domowych w dniu 15. byta
uzalezniona od niewystgpienia ogolnoustrojowej reakcji zwigzanej z podaniem w cyklach 4.1 5.,
wyniku badania hematologicznego wykonanego w dniu 1. kazdego odpowiedniego cyklu, a takze od
oceny badacza. Dwunastu (12) sposrod 202 pacjentow wiaczonych do badania w krajach, w ktérych
bylo to dozwolone, otrzymato co najmniej jedna dawke w warunkach domowych, podang przez
pracownika fachowego personelu medycznego, a taczna liczba dawek podanych z uzyciem systemu
CirCLIQ OBDS w warunkach domowych wyniosta 55. Leczenie w obu grupach podawano w cyklach
28-dniowych do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W obu
ramionach leczenia izatuksymab podawano raz w tygodniu w pierwszym cyklu, a nastgpnie co dwa
tygodnie. Pomalidomid w dawce 4 mg podawano doustnie, raz na dobe, od dnia 1. do dnia 21.
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kazdego 28-dniowego cyklu. Deksametazon podawano doustnie w dawce 40 mg (20 mg u pacjentow
w wieku >75 lat) w dniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby w momencie wlgczenia do badania
byly podobne w obu ramionach leczenia. Mediana wieku pacjentow wynosila 66 lat (zakres: 31-86),
17,9% pacjentow byto w wieku >75 lat; 69,4% pacjentow stanowity osoby rasy bialej, 20,9% rasy
zottej 1 4,2% rasy czarnej lub Afroamerykandw; odsetek pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wynosil 32% w ramieniu Isa-SC + Pd oraz 23% w ramieniu Isa-IV + Pd.
Stopien zaawansowania klinicznego wedlug Miedzynarodowego Systemu Oceny Zaawansowania
Klinicznego (ang. International Staging System, ISS) w chwili wlaczenia do badania wynosit I u
59,3% pacjentow, 11 u 26,6% pacjentéw oraz 111 u 12,1% pacjentéw. Ogoétem u 20,5% pacjentow
wystepowato wysokie ryzyko nieprawidtowosci chromosomalnych w chwili przystapienia do badania;
mutacje del(17p), t(4;14) i t(14;16) oraz nieprawidlowos¢ chromosomalna 1q21 wykryto odpowiednio
u 10%, 9,6%, 2,1% i 35,6% pacjentdéw. Mediana masy ciata wynosita 72 kg (zakres: 36—161); przy
czym 32% pacjentdw miato masg ciata <65 kg, u 44,1% od >65 kg do <85 kg, a 23,9% pacjentow
miato mase ciala >85 kg.

Mediana liczby wczesniej stosowanych linii leczenia wynosita 2 (zakres: 1-8), a 30% pacjentow
otrzymywalo wczeéniej jedng lini¢ leczenia. Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego otrzymywato
wczesniej inhibitor proteasomu oraz lenalidomid, a u 56% pacjentow zastosowano wczesniej
przeszczep komorek macierzystych. Wezesniejsze leczenie daratumumabem otrzymato 14,1%
pacjentow w ramieniu Isa-SC + Pd w poréwnaniu z 10,8% w ramieniu Isa-IV + Pd. Wigkszos¢
pacjentow (83,6%) byta odporna na leczenie lenalidomid, u 50% na inhibitor proteasomu, a 44%
zaro6wno na lek immunomodulujacy, jak i na inhibitor proteasomu.

Mediana czasu trwania leczenia izatuksymabem wynosita 34 tygodnie w obu ramionach leczenia.
Podanie petnej dawki z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS uzyskano w 99,9% wstrzyknig¢ (5140 z
5145 wstrzyknig¢). Mediana czasu trwania wstrzyknigcia z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS
wynosita 13 minut, a wigkszo$¢ (97,9%) zakonczono w czasie <20 minut.

Badanie IRAKLIA zaprojektowano w celu wykazania co najmniej rownowaznosci leczenia
izatuksymabem podawanym podskornie w dawce 1400 mg w pordwnaniu z izatuksymabem
podawanym dozylnie, na podstawie rownorzednych pierwszorzgdowych punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci: ogdlnego wskaznika odpowiedzi (ang. Overall Response Rate, ORR) oraz
parametru farmakokinetycznego, ktorym byto najnizsze stezenie leku Cmin W stanie stacjonarnym
(odpowiadajace stezeniu przed podaniem dawki w dniu 1. cyklu 6) (patrz punkt 5.2).

Wyniki dotyczace ORR zostaty ocenione przez Niezalezny Komitet Oceniajacy na podstawie danych
z laboratorium centralnego dotyczacych stgzenia biatka M oraz centralnej oceny badania obrazowego,
zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 miesi¢gcy wyniki wykazaly, ze izatuksymab w dawce
1400 mg podawany podskoérnie w skojarzeniu z Pd jest co najmniej rOwnowazny izatuksymabowi
podawanemu dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. w skojarzeniu z Pd pod wzgledem ORR oraz Cpin W
stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.2). W przypadku ORR kryterium réwnowaznosci zostato
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spetnione, poniewaz dolna granica 95% przedzialu ufnos$ci dla ryzyka wzglednego, wynoszaca 1,008
[95% CI: 0,903 do 1,126] byta wigksza niz margines rownowazno$ci wynoszacy 0,839.

Wartos¢ ORR wynosita 71,1% w grupie izatuksymabu podawanego podskdrnie oraz 70,5% w grupie

izatuksymabu podawanego dozylnie.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11*: Skuteczno$¢ izatuksymabu podawanego podskdérnie w poréwnaniu z
izatuksymabem podawanym dozylnie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w

leczeniu szpiczaka mnogiego (IRAKLIA)

Punkty koncowe

Izatuksymab podawany
podskoérnie +
pomalidomid +
deksametazon
(Isa-SC + Pd)
(N=263)

Izatuksymab podawany
dozylnie + pomalidomid +
deksametazon
(Isa-1V + Pd)
(N=268)

Ogolny wskaznik odpowiedzi
(sCR, CR, VGPR lub PR), n (%)*

187 (71,1%)

189 (70,5%)

[95% CI]°

[65,22% do 76,5%]

[64,67% do 75,91%]

Ryzyko wzgledne [95% CI]° w poréwnaniu z
Isa-IV + Pd

1,008 [0,903 do 1,126]

VGPR lub lepiej
n (%)
[95% CI]

122 (46,4%)
[40,24% do 52,62%]

123 (45,9%)
[39,82% do 52,07%]

* Data odcigcia: 6 listopada 2024 r. Mediana czasu obserwacji: 12 miesiecy
2sCR, CR, VGPR oraz PR byly oceniane przez Niezalezny Komitet Oceniajacy (IRC) zgodnie z kryteriami

odpowiedzi IMWG.
b Oszacowane metodg Cloppera-Pearsona.

¢ Oszacowane metodg Farringtona-Manninga. Kryterium rownowaznosci uznawano za spetnione, jezeli dolna
granica 95% przedziatu ufnosci byta wigksza lub rowna 0,839.

Satysfakcje pacjentdow oceniano za pomoca kwestionariusza do§wiadczen i zadowolenia pacjenta (ang.
Patient Experience and Satisfaction Questionnaire, PESQ). W populacji ITT odsetek pacjentow,
ktorzy ocenili metode wstrzyknigcia uzywang do podawania izatuksymabu jako satysfakcjonujacg lub
bardzo satysfakcjonujaca (pozycja 8 kwestionariusza PESQ), wynosit 70% w ramieniu Isa-SC + Pd
oraz 53,4% w ramieniu Isa-1V + Pd; skorygowane ryzyko wzgledne wynosito 1,304 (95% CI: 1,136
do 1,496). Ze wzgledu na otwarty charakter badania nie mozna wykluczy¢ wystapienia btedu

systematycznego.

Badanie IZALCO (ACT17453, Isa-SC + Kd)

W badaniu IZALCO oceniano preferencje pacjentow (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy)
dotyczace podskdérnego podawania izatuksymabu w dawce 1400 mg pomigdzy podaniem r¢gcznym z
uzyciem strzykawki a podaniem z uzyciem systemu OBDS. Lacznie 74 pacjentow randomizowano w
stosunku 3:1 do grup otrzymujacych izatuksymab w dawce 1400 mg podskoérnie za pomoca podania
recznego lub przez podanie z uzyciem systemu OBDS. Po pierwszych 3 cyklach leczenia, sposob
podawania zostal zmieniony u kazdego uczestnika (z systemu OBDS na podanie r¢czne, i odwrotnie)
na 3 kolejne cykle leczenia. W 7. cyklu leczenia kazdy uczestnik wybral preferowany przez siebie
sposob podawania na dalszg cze¢$¢ badania. Wsrod 47 pacjentdw kwalifikujacych sie w cyklu 6 do
oceny preferencji dotyczacych sposobu podawania, 74,5% (95% CI: 59,65%—86,1%) preferowato
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podawanie z uzyciem systemu CirCLIQ OBDS (jednostronna warto$¢ p: 0,0004; statystycznie istotne
wzgledem hipotezy zerowej okreslajacej poziom preferencji wynoszacy <50%).

Doswiadczenie kliniczne z izatuksymabem podawanym doZylnie

Nawracajgcy i (lub) oporny na leczenie szpiczak mnogi
Badanie ICARIA-MM (EFC14335, poréwnanie schematéw Isa-1V + Pd i Pd)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem oceniano w badaniu ICARIA-MM (EFC14335), wieloosrodkowym,
miedzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, dwuramiennym badaniu
fazy I1I obejmujacym pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
Pacjenci otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z uzyciem lenalidomidu i
inhibitora proteasomow, z progresja choroby w okresie 60 dni po zakonczeniu wczesniejszego
leczenia. Z udzialu w badaniu wykluczono osoby z chorobg pierwotnie oporng na leczenie.

Lacznie 307 pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej izatuksymab w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (Isa-Pd, 154 pacjentéw) lub do grupy otrzymujace;j
pomalidomid i deksametazon (Pd, 153 pacjentéw). Leczenie bylo podawane w obu grupach w cyklach
28-dniowych do chwili wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Izatuksymab w dawce 10 mg/kg mc. byt podawany we wlewie dozylnym co tydzien w pierwszym
cyklu, a nastepnie co dwa tygodnie. Pomalidomid w dawce 4 mg byt przyjmowany doustnie raz na
dobg od dnia 1 do dnia 21 kazdego 28-dniowego cyklu. Deksametazon w dawce 40 mg
(doustnie/dozylnie) (20 mg u pacjentow w wieku >75 lat) byt podawany w dniach 1, 8, 15122 w
trakcie kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi ré6znicami. Mediana wieku pacjentoéw wynosita 67 lat
(zakres 36-86 lat), 19,9% pacjentow byto w wieku >75 lat. Ocena stanu sprawnosci PS (ang.
performance status, PS) wg skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) wynosita 0 u 35,7% pacjentow w grupie izatuksymabu i 45,1% pacjentdw w grupie leczenia
poréwnawczego, 1 u 53,9% pacjentow w grupie izatuksymabu i 44,4% pacjentdéw w grupie leczenia
porownawczego oraz 2 u 10,4% pacjentow w grupie izatuksymabu i 10,5% pacjentow w grupie
leczenia porownawczego. POChP lub astma wystgpowaty w przesztosci u 10,4% pacjentdw w grupie
izatuksymabu wobec 10,5% pacjentow w grupie leczenia poréwnawczego, a zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata) wystgpowaly u odpowiednio 38,6% i 33,3%
pacjentow. Stopien zaawansowania klinicznego wedlug Migedzynarodowego Systemu Oceny
Zaawansowania Klinicznego (ISS) w chwili wiaczenia do badania wynosit [ u 37,5% pacjentéw (u
41,6% pacjentow w grupie izatuksymabu i 33,3% pacjentdw w grupie leczenia porownawczego), Il u
35,5% pacjentow (u 34,4% pacjentdOw w grupie izatuksymabu 1 36,6% pacjentow w grupie leczenia
poréwnawczego) oraz III u 25,1% pacjentow (u 22,1% pacjentow w grupie izatuksymabu i 28,1%
pacjentow w grupie leczenia porownawczego). Ogotem u 19,5% pacjentow (u 15,6% pacjentéw w
grupie izatuksymabu i 23,5% pacjentéw w grupie leczenia porownawczego) wystepowato wysokie
ryzyko nieprawidtowosci chromosomalnych w chwili przystapienia do badania; mutacje del(17p),
t(4;14) i t(14;16) wykryto u odpowiednio 12,1% pacjentow (9,1% pacjentdow w grupie izatuksymabu i
15,0% pacjentow w grupie leczenia poréwnawczego), 8,5% pacjentow (7,8% pacjentow w grupie
izatuksymabu 1 9,2% pacjentow w grupie leczenia porownawczego) i 1,6% pacjentow (0,6%
pacjentow w grupie izatuksymabu i 2,6% pacjentow w grupie leczenia porownawczego).

Mediana liczby wczes$niej stosowanych linii leczenia wynosita 3 (zakres: 2-11). Wszyscy pacjenci
otrzymywali wcze$niej inhibitor proteasomow oraz lenalidomid, a u 56,4% pacjentow zastosowano
wczesniej przeszczep komorek macierzystych. Wigkszos¢ pacjentow (92,5%) byta oporna na leczenie
lenalidomidem, 75,9% na leczenie inhibitorem proteasomdw i 72,6% zaréwno na leczenie
immunomodulacyjne, jak i na inhibitor proteasomow, a 59% pacjentéw byto opornych na leczenie
lenalidomidem podczas ostatniej zastosowanej linii leczenia.
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Mediana czasu trwania leczenia wynosita 41 tygodni w grupie leczonej Isa-Pd, wobec 24 tygodni w

grupie leczonej Pd.

W badaniu ICARIA-MM pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byt czas
przezycia bez progresji choroby (ang. progression firee survival, PFS). Poprawa PFS odpowiadata
zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o 40,4% u pacjentéw leczonych Isa-Pd.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 12, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS 1 OS
(ang. overall survival, OS) przedstawiono na Rycinach 1 i 2.

Tabela 12: Skuteczno$¢ stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu z pomalidomidem i deksametazonem, w leczeniu szpiczaka
mnogiego (analiza grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

Punkt koncowy

Izatuksymab + Pomalidomid + deksametazon
pomalidomid + N=153
deksametazon N =154

Przezycie bez progresji choroby®"

Mediana (miesiace)
[95% CI]

11,53 6,47
[8,936-13,897] [4,468-8,279]

Wspolezynnik ryzyka® [95% CI]

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

Warto$¢ p (stratyfikowany test log-
rank)®

0,0010

Ogélny wskaznik odpowiedzi®
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
(sCR+CR+VGPR+PR) n(%)

[95% CI]°

93 (60,4) 54 (35,3)
[0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]

lloraz szans w poréwnaniu
z leczeniem poréwnawczym

2,795 [1,715-4,562]

[doktadny 95% CI]
Warto$¢ p (stratyfikowany test <0,0001
Cochrana-Mantela-Haenszela)*
Rygorystyczna odpowiedz 7 (4,5) 3(2,0)
catkowita (sCR) + odpowiedz
catkowita (CR) n(%)
Bardzo dobra odpowiedz 42 (27,3) 10 (6,5)
czesciowa (VGPR) n(%)
Odpowiedz czesciowa (PR) n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR lub lepiej n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95% CI]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]

Iloraz szans w poréwnaniu
z leczeniem poréwnawczym
[doktadny 95% CI]

5,026 [2,514-10,586]

Warto$¢ p (stratyfikowany test
Cochrana-Mantela-Haenszela)*

<0,0001

Czas trwania odpowiedzi' *
Mediana w miesigcach [95% CI]®

13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]
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2 Wyniki dotyczace PFS byly oceniane przez Niezalezng Komisje Oceny Odpowiedzi (IRC) na podstawie
danych z laboratorium centralnego dotyczacych biatka M i centralnego przegladu wynikéw radiologicznych
badan obrazowych z uzyciem kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

® Dane pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu przed data graniczng analizy lub data rozpoczecia kolejnego
leczenia szpiczaka zostaty odciete w dniu ostatniej waznej oceny choroby, w ramach ktorej nie wykazano
progresji choroby, przeprowadzonej przed rozpoczeciem kolejnego leczenia szpiczaka (o ile zostato
zastosowane) lub data graniczng analizy, jesli nastgpita wczesnie;j.

¢ Stratyfikacja wedtug wieku (<75 lat w porownaniu z >75 lat) i liczby wczesniejszych linii leczenia (2 lub 3 w
poréwnaniu z >3) wedtug IRT.

4sCR, CR, VGPR i PR byly oceniane przez IRC z uzyciem kryteridow oceny odpowiedzi opracowanych przez
IMWG.

¢ Oszacowano metoda Cloppera-Pearsona.

fCzas trwania odpowiedzi byt ustalany w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz >PR

(93 pacjentéw w grupie izatuksymabu i 54 pacjentdw w grupie leczenia porownawczego). Dtugosci czasu
trwania odpowiedzi oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

2 CI dotyczace warto$ci oszacowanych metodg Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacjg
logarytmiczno-logarytmiczng funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

*Data graniczna zbierania danych: 11 pazdziernika 2018 r. Mediana okresu obserwacji = 11,60 miesiecy. HR<I
na korzy$¢ grupy leczonej Isa-Pd.

NR: nie osiagni¢to

U pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego (ocena centralnego laboratorium) mediana
PFS wynosita 7,49 (95% CI: od 2,628 do NC) w grupie leczonej Isa-Pd i 3,745 (95% CI: od 2,793 do
7,885) w grupie leczonej Pd (HR=0,655; 95% CI: od 0,334 do 1,283). Poprawe PFS w grupie leczone;j
Isa-Pd obserwowano réwniez u pacjentow w wieku >75 lat (HR=0,479; 95% CI: od 0,242 do 0,946),
ze stopniem Il wg ISS w chwili przystapienia do badania (HR=0,635; 95% CI: od 0,363 do 1,110), z
wyj$ciowym klirensem kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata (HR=0,502; 95% CI: od 0,297 do
0,847), po >3 wczesniej zastosowanych liniach leczenia (HR=0,590; 95% CI: od 0,356 do 0,977),

u pacjentow opornych na wczesniejsze linie leczenia lenalidomidem (HR=0,593; 95% CI: od 0,431 do
0,816) Iub inhibitorem proteasoméw (HR=0,578; 95% CI: od 0,405 do 0,824) i u pacjentdow opornych
na leczenie lenalidomidem w ramach ostatniej zastosowanej linii leczenia przed przystapieniem do
badania (HR= 0,601; 95% CI: od 0,436 do 0,828).

Dostepne sg niewystarczajace dane do stwierdzenia skutecznosci stosowania Isa-Pd u pacjentow
leczonych wczesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos$¢ tego typu
pacjentéw w grupie leczenia poro6wnawczego).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi u pacjentow odpowiadajacych na leczenie
wynosita 35 dni w grupie Isa-Pd, w poréwnaniu z 58 dniami w grupie Pd. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 52,44 miesigca, ostateczna mediana catkowitego przezycia wynosita 24,57
miesigca w grupie Isa-Pd i 17,71 miesigca w grupie Pd (HR=0,776; 95% CI: 0,594 do 1,015).
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Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie ICARIA-MM (ocena przez
IRC)
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Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera OS — populacja ITT — badanie ICARIA-MM
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Data graniczna zbierania danych = 7 lutego 2023 r.

W badaniu ICARIA-MM (EFC14335) stosowano wlew izatuksymabu w obj¢tosci zaleznej od masy
ciata. Metoda infuzji w statej objetosci opisana w punkcie 4.2 zostata oceniona w czesci B badania
TCD14079, przy czym symulacje farmakokinetyczne potwierdzity istnienie minimalnych r6znic
pomigdzy farmakokinetyka po wstrzyknigciu objetosci zaleznej od masy ciata pacjenta i statej
objetosci 250 ml (patrz punkt 5.2). W czesci B badania TCD 14079 nie stwierdzono nowych sygnatow
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dotyczacych bezpieczenstwa lub roéznic skuteczno$ci i bezpieczenstwie w porownaniu z badaniem
ICARIA-MM.

Badanie IKEMA (EFC15246, porownanie schematow Isa-1V + Kd i Kd)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i
deksametazonem oceniano w badaniu IKEMA (EFC15246), wieloo§rodkowym, mi¢dzynarodowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, dwuramiennym badaniu fazy 111
obejmujacym pacjentdw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Pacjenci
otrzymali wcze$niej od jednej do trzech linii leczenia. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z
chorobg pierwotnie oporng na leczenie, ktorzy byli wczesniej leczeni karfilzomibem lub ktérzy byli
oporni na wczesniejsze leczenie przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD38.

Lacznie 302 pacjentéw randomizowano w stosunku 3:2 do grupy otrzymujacej izatuksymab w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (Isa-Kd, 179 pacjentow) lub do grupy otrzymujacej
karfilzomib i deksametazon (Kd, 123 pacjentéw). Leczenie podawano w obu grupach w cyklach 28-
dniowych, do chwili wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Izatuksymab
w dawce 10 mg/kg mc. podawano we wlewie dozylnym co tydzien w pierwszym cyklu, a nast¢pnie co
dwa tygodnie. Karfilzomib podawano we wlewie dozylnym w dawce 20 mg/m? pc. w dniach 1i2; w
dawce 56 mg/m?pc. w dniach 8, 9, 15 i 16 w trakcie cyklu 1; i w dawce 56 mg/m2 pc. wdniach 1, 2, 8,
9, 151 16 w trakcie kolejnych 28-dniowych cykli. Deksametazon w dawce 20 mg (dozylnie w dniach
podawania izatuksymabu i (lub) wlewow karfilzomibu oraz doustnie (p.o.) w pozostate dni) podawano
w dniach 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 1 23 w trakcie kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogoétem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi ré6znicami. Mediana wieku pacjentéw wynosita 64 lata
(zakres 33-90 lat), 8,9% pacjentow byto w wieku >75 lat. Ocena PS wg skali sprawnos$ci ECOG
wynosita 0 u 53,1% pacjentéw w grupie Isa-Kd 1 59,3% pacjentow w grupie Kd, 1 u 40,8% pacjentow
w grupie Isa-Kd i 36,6% pacjentow w grupie Kd, 2 u 5,6% pacjentéw w grupie Isa-Kd i 4,1%
pacjentow w grupie Kd oraz 3 u 0,6% pacjentéw w grupie Isa-Kd i 0% pacjentow w grupie Kd.
Odsetek pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wyniost 24,0% w
grupie Isa-Kd, w poréwnaniu do 14,6% w grupie Kd. Stopien zaawansowania klinicznego wedlug ISS
w chwili wigczenia do badania wynosit I u 53,0% pacjentow, Il u 31,1% pacjentéw oraz Il u 15,2%
pacjentow. Stopien zaawansowania klinicznego wedlug Zmodyfikowanego Miedzynarodowego
Systemu Oceny Zaawansowania Klinicznego (ang. Revised International Staging System, R-1SS) w
chwili wiaczenia do badania wynosit I u 25,8% pacjentow, I1 u 59,6% pacjentéow oraz I11 u 7,9%
pacjentow. Ogolem u 24,2% pacjentdow wystepowalo wysokie ryzyko nieprawidtowosci
chromosomalnych w chwili przystapienia do badania; mutacje del(17p), t(4;14) i t(14;16) wykryto u
odpowiednio 11,3%, 13,9% i 2,0% pacjentéw. Ponadto, mutacje gain(1q21) wykryto u 42,1%
pacjentow.

Mediana liczby wczeéniej stosowanych linii leczenia wynosita 2 (zakres: 1-4), a 44% pacjentow
otrzymalo wczesniej 1 lini¢ leczenia. W sumie 89,7% pacjentow otrzymato wczesniej inhibitory
proteasomow, 78,1% otrzymywato wczesniej immunomodulatory (w tym 43,4% otrzymato wczesniej
lenalidomid), a 61,3% otrzymato wczesniej przeszczep komoérek macierzystych. W sumie 33,1%
pacjentow byto opornych na wczesniej podawane inhibitory proteasomow, 45,0% byto opornych na
wczesniej podawane immunomodulatory (w tym 32,8% opornych na lenalidomid), a 20,5% byto
opornych zar6wno na inhibitor proteasomow, jak i na immunomodulator.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 80 tygodni w grupie leczonej Isa-Kd, wobec 61,4 tygodni w
grupie leczonej Kd.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania IKEMA byt czas przezycia bez progresji choroby
(PFS). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 20,73 miesigca, w analizie pierwotnej PFS
wykazano statystycznie istotng poprawe PFS odpowiadajacg zmniejszeniu ryzyka progresji choroby
lub zgonu 0 46,9% u pacjentéw leczonych Isa-Kd w poréwnaniu do pacjentéw leczonych Kd.
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Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 13, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS
przedstawiono na Rycinach 3 i 4.

Tabela 13: Skutecznos$¢ izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, w
poréwnaniu z karfilzomibem i deksametazonem, w leczeniu szpiczaka mnogiego (analiza grupy
zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

Punkt koncowy Izatuksymab + Karfilzomib +
karfilzomib + deksametazon
deksametazon N=123

N=179
Przezycie bez progresji choroby®
Mediana (miesigce) b 19,15
[NR -NR] [15,77-NR]
[95% CI]
Wspotezynnik ryzyka® [99% CI] 0,531 [0,318-0,889]
Warto$¢ p (stratyfikowany test log- 0,0013
rank)®
Ogolny wskaznik odpowiedzi®
. o . 86,6% 82,9%
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie ’ ’
(sCR+CR+VGPR+PR) [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
[95% CI]¢
Warto$¢ p (stratyfikowany test 0,3859
Cochrana-Mantela-Haenszela)®
Odpowiedz catkowita (CR) 39,7% 27,6%
Bardzo dobra odpowiedz 33,0% 28,5%
czgsciowa (VGPR)
Odpowiedz czgsciowa (PR) 14,0% 26,8%
VGPR lub lepiej (sSCR+CR+VGPR) 72,6% 56,1%
[95% CI]¢ [0,6547-0,7901] [0,4687 -0,6503]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0021
Cochrana-Mantela-Haenszela)®®
CR' 39,7% 27,6%
[95% CI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 - 0,3643]
Brak obecnos$ci minimalnej choroby
resztkowej (MRD)® 29,6% 13,0%
[95% CI]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0008
Cochrana-Mantela-Haenszela)®®
Czas trwania odpowiedzi" *(PR lub
lepiej)
Mediana w miesigcach [95% CI]' NR [NR-NR] NR [14,752-NR]
Wspotezynnik ryzyka® [95% CI] 0,425 10,269-0,672]

2 Wyniki dotyczace PFS byly oceniane przez Niezalezng Komisje Oceny Odpowiedzi (IRC) na podstawie
danych z laboratorium centralnego dotyczacych biatka M i centralnego przegladu wynikéw radiologicznych
badan obrazowych z uzyciem kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

b Stratyfikacja na podstawie liczby wezesniej stosowanych linii leczenia (1 w poréwnaniu z >1) i R-ISS (I lub II
w poréwnaniu z III, w poréwnaniu z niesklasyfikowanymi) zgodnie z IRT.
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¢sCR, CR, VGPR i PR byly oceniane przez IRC z uzyciem kryteriow oceny odpowiedzi opracowanych przez
IMWG.

4 Oszacowano metoda Cloppera-Pearsona.

¢ Nominalna warto$¢ p.

P CR bedzie okreslona w ostatecznej analizie.

¢ Na podstawie poziomu czutosci 10-> w badaniu NGS (ang. Next-Generation Sequencing) w populacji ITT.

h Na podstawie pacjentéw odpowiadajacych w populacji ITT. Estymacja Kaplana-Meiera dotyczaca czasu
trwania odpowiedzi.

i CI dotyczace warto$ci oszacowanych metodg Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacjg logarytmiczno-
logarytmiczng funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

*Data graniczna zbierania danych: 7 lutego 2020 r. Mediana czasu obserwacji = 20,73 miesiccy. HR<1 na
korzys¢ grupy leczonej Isa-Kd.

NR: nie osiagnigto, ang. not reached.

Poprawg PFS w grupie otrzymujacej [sa-Kd obserwowano u pacjentow z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (ocena centralnego laboratorium, HR=0,724; 95% CI: 0,361 do 1.451),
nieprawidlowo$ciami chromosomalnymi, z mutacja gain (1q21), (HR=0,569; 95% CI: 0,330 do
0,981), w wieku >65 lat (HR=0,429; 95% CI: 0,248 do 0,742), z wyj$ciowym eGFR liczonym wedlug
wzoru modyfikacji diety w chorobach nerek (ang. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) <
60 ml/min/1,73 m? (HR=0,273; 95% CI: 0,113 do 0,660), z >1 wcze$niej stosowang linig leczenia
(HR=0,479; 95% CI: 0,294 do 0,778), z ISS stopnia III na poczatku badania (HR=0,650; 95% CI:
0,295 do 1,434) i u pacjentéw opornych na wczesniejsze linie leczenia lenalidomidem (HR=0,598;
95% CI: 0,339 do 1,055).

W analizie wrazliwo$ci bez wykluczania dalszego leczenia szpiczaka, mediana PFS nie zostata
osiggnieta (NR) w grupie Isa-Kd, w poréwnaniu z 19,0 miesi¢cy (95% CI: 15,38 do NR) w grupie Kd
(HR =0,572; 99% CI: 0,354 do 0,925, p=0,0025).

Dostepne sg niewystarczajace dane do stwierdzenia skutecznosci stosowania Isa-Kd u pacjentow
leczonych wezesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos$¢ tego typu
pacjentow w grupie leczenia porownawczego).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi wynosita 1,08 miesigca w grupie leczonej Isa-Kd
i 1,12 miesigca w grupie leczonej Kd. Mediana czasu do kolejnego leczenia szpiczaka wynosita 43,99
miesigca w grupie leczonej Isa-Kd i 25,00 miesigcy w grupie leczonej Kd (HR=0,583; 95% CI: 0,429
do 0,792).

Rycina 3 - Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie IKEMA (ocena przez IRC)
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Data graniczna zbierania danych = 7 lutego 2020 r.

Rycina 4 - Krzywe Kaplana-Meiera OS — populacja ITT — badanie IKEMA
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Data graniczna zbierania danych = 7 lutego 2023 r.

Wsrod pacjentdw z wartoscia wyjsciowa eGFR (MDRD) < 50 ml/min/1,73 m?, catkowita odpowiedz
nerek (> 60 ml/min/1,73 m* w > 1 analizie po rozpoczeciu badania) obserwowano u 52,0% (13/25)
pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd i 30,8% (4/13) w grupie leczonej Kd. Utrzymujaca si¢ catkowita
odpowiedz nerek (= 60 dni) wystapita u 32,0% (8/25) pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd 1 7,7%
(1/13) w grupie leczonej Kd. U 4 pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd i 3 pacjentéw w grupie leczonej
Kd, z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku badania (¢GFR (MDRD) > 15 do <30
ml/min/1,73 m?), minimalng odpowiedz nerek (> 30 do < 60 ml/min/1,73 m* w > 1 analizie po
rozpoczgciu badania) obserwowano u 100% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Kd i u 33,3% pacjentéw
w grupie leczonej Kd.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 43,96 miesigca, koncowa analiza PFS wykazata mediang
PFS wynoszaca 35,65 miesigca w grupie Isa-Kd w poréwnaniu z 19,15 miesigca w grupie Kd, ze
wspotczynnikiem ryzyka 0,576 (95,4% CI: od 0,418 do 0,792). Ostateczna odpowiedz catkowita,
oceniona za pomocg zwalidowanego testu IFE swoistego dla izatuksymabu (Sebia Hydrashift) (patrz
punkt 4.5), wynosita 44,1% w grupie Isa-Kd w poréwnaniu z 28,5% w grupie Kd, z ilorazem szans
2,094 (95% CI: od 1,259 do 3,482, opisowa p = 0,0021). U 26,3% pacjentow w grupie Isa-Kd
uzyskano zaréwno negatywny wynik MRD, jak i CR w poréwnaniu z 12,2% pacjentow w grupie Kd,
z ilorazem szans 2,571 (95% CI: od 1,354 do 4,882, opisowa p = 0,0015).

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 56,61 miesigca, nie osiggni¢to mediany catkowitego
przezycia w grupie Isa-Kd (95% CI: 52,172 do NR), a w grupie Kd wynosita 50,60 miesigca (95% CI:
38,932 do NR) (HR=0,855; 95% CI: 0,608 do 1,202).

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Badanie IMROZ (EFC12522, porownanie schematow Isa-1V +VRd i VRd)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem oceniano w badaniu IMROZ (EFC12522), wieloosrodkowym,
migdzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby, dwuramiennym badaniu
fazy III obejmujacym pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim (NDMM), ktorzy nie
zostali zakwalifikowani do przeszczepienia komorek macierzystych.
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Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentdéw w wieku powyzej 80 lat, a takze pacjentdow z chorobami
wspolistniejagcymi, ktore na podstawie oceny medycznej badacza nie pozwalaja na przeprowadzenie
przeszczepienia u pacjentow z NDMM (np. choroba ptuc lub choroba wiencowa).

Lacznie 446 pacjentéw randomizowano w stosunku 3:2 do grupy otrzymujacej izatuksymab w
skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (Isa-VRd, 265 pacjentow) lub do
grupy otrzymujacej bortezomibem, lenalidomidem i deksametazon (VRd, 181 pacjentéw),
podawanych w obu grupach w trakcie 4 cykli trwajacych 42 dni w okresie indukcji. Po zakonczeniu
cyklu 4., pacjenci rozpoczeli okres leczenia cigglego zaczynajac od cyklu 5., 28-dniowych cykli
podawanych do chwili wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Podczas
okresu leczenia cigglego, pacjenci w grupie Isa-VRd, otrzymywali izatuksymab w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (Isa-Rd), a pacjenci w grupie VRd otrzymywali lenalidomid i
deksametazon (Rd).

Podczas okresu indukcji (cykl od 1. do 4., w cyklach 42-dniowych), izatuksymab w dawce 10 mg/kg
mc. podawano we wlewie dozylnym w dniach 1., 8., 15., 22. 1 29. w trakcie cyklu 1 oraz w dniach 1.,
15.129. od 2. do 4 cyklu. Bortezomib w dawce 1,3 mg/m? podawano podskoérnie w dniach 1., 4., 8.,
11.,22.,25.,29.132. w trakcie kazdego cyklu. Lenalidomid w dawce 25 mg/dzien podawano doustnie
od dnia 1. do 14. oraz od dnia 22. do 35. w trakcie kazdego cyklu. Deksametazon w dawce 20
mg/dzien (dozylnie w dniach podawania izatuksymabu oraz doustnie w pozostate dni) podawano w
dniach 1.,2.,4.,5.,8.,9.,11.,12,, 15., 22, 23., 25., 26., 29., 30., 32. i 33. w trakcie kazdego cyklu
oraz w dniach 1., 4., 8., 11., 15., 22, 25., 29. 1 32. w trakcie kazdego cyklu u pacjentow w wieku >75
lat.

Podczas okresu leczenia cigglego (od cyklu 5., w cyklach 28-dniowych), izatuksymab w dawce 10
mg/kg mc. podawano we wlewie dozylnym w dniach 1.1 15. od cyklu 5. do 17. oraz w dniu 1. od
cyklu 18. Lenalidomid w dawce 25 mg/dzien podawano doustnie w dniach od 1. do 21. w trakcie
kazdego cyklu. Deksametazon w dawce 20 mg/dzien (dozylnie w dniach podawania izatuksymabu
oraz doustnie w pozostate dni) podawano w dniach 1., 8., 15. 1 22. w trakcie kazdego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi ré6znicami. Mediana wieku pacjentoéw wynosita 72 lata
(zakres 60-80 lat), 26% pacjentow byto w wieku >75 lat. Ocena PS wg skali sprawno$ci ECOG
wynosita 0 u 46,4% pacjentéw w grupie Isa-VRd i 43,6% pacjentéw w grupie VRd, 1 u 42,3%
pacjentow w grupie Isa-VRd i 45,9% pacjentéw w grupie VRd i 2 u 10,9% pacjentow w grupie Isa-
VRd i 10,5% pacjentow w grupie VRd oraz 3 u 0,4% pacjentow w grupie Isa-VRd i 0% pacjentow w
grupie VRd. Odsetek pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wyniost
24,9% w grupie Isa-VRd, w porownaniu do 34,3% w grupie VRd. Stopien zaawansowania
klinicznego wedtug Zmodyfikowanego Migdzynarodowego Systemu Oceny Zaawansowania
Klinicznego (R-ISS) w chwili wlaczenia do badania wynosit I u 24,9% pacjentow, I u 61,5%
pacjentow oraz II1 u 10,2% pacjentow. Ogodtem u 15,1% pacjentow wystepowato wysokie ryzyko
nieprawidlowosci chromosomalnych w chwili przystgpienia do badania; mutacje del(17p), t(4;14) i
t(14;16) wykryto u odpowiednio 5,7%, 7,9% i 1,9% pacjentow. Ponadto, mutacj¢ 1q21+ wykryto u
35,8% pacjentow.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 53,2 miesigcy w grupie leczonej Isa-VRd, wobec 31,3
miesiecy w grupie leczonej VRd.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania IMROZ byt czas przezycia bez progresji choroby
(PFS). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 59,73 miesigca, w analizie pierwotnej PFS
wykazano statystycznie istotng poprawe PFS odpowiadajacg zmniejszeniu ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 40,4% u pacjentéow leczonych Isa-VRd w poréwnaniu do pacjentéow leczonych VRd.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 14, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS
przedstawiono na Rycinie 5.
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Tabela 14*: Skuteczno$¢ izatuksymabu w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem

i deksametazonem, w poréwnaniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem, w
leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentéw niekwalifikujacych sie do
przeszczepienia (analiza grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

Punkt koncowy Izatuksymab + Bortezomib + lenalidomid
bortezomib + lenalidomid + deksametazon
+ deksametazon N=181
N=265
Przezycie bez progresji choroby?®
Mediana (miesiace) NR 54,34
[NR -NR] [45,21-NR]
[95% CI]
Wspotezynnik ryzyka® [98,5% CI] 0,596 [0,406-0,876]
Warto$¢ p (stratyfikowany test log-
rank)” 0,0009
CR lub lepiej (sCR oraz CR) 74,7% 64,1%
[95% CI]J* [0,6904-0,7984] [0,5664 -0,7107]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0160
log-rank)®
Brak obecnosci minimalnej choroby
resztkowej® i CR 55,5% 40,9%
[95% CI]J° [0,4927-0,6155] [0,3365-0,4842]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0026

Cochrana-Mantela-Haenszela)®

Ogolny wskaznik odpowiedzi®

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
(sCR+CR+VGPR+PR)

[95% CIJ°

91,3%
[0,8726-0,9442]

92,3%
[0,8736-0,9571]

Scista odpowiedz catkowita (sCR)
Odpowiedz catkowita (CR)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(VGPR)

Odpowiedz czesciowa (PR)

10,9%
63,8%
14,3%

2,3%

5,5%
58,6%
18,8%

9,4%

2 Wyniki dotyczace PFS byly oceniane przez Niezalezng Komisj¢ Oceny Odpowiedzi (IRC) na podstawie
danych z laboratorium centralnego dotyczacych biatka M i centralnego przegladu wynikow radiologicznych
badan obrazowych z uzyciem kryteriow Mi¢dzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

b Stratyfikacja na podstawie wieku (<70 lat w poréwnaniu z >70 lat) i stopnia R-ISS (I lub IT w poréwnaniu z ITI

lub z niesklasyfikowanymi) zgodnie z IRT.

¢ Oszacowano metoda Cloppera-Pearsona.

4 Na podstawie poziomu czutoéci 10~ w badaniu NGS w populacji ITT.
¢sCR, CR, VGPR i PR byly oceniane przez IRC z uzyciem kryteriow oceny odpowiedzi opracowanych przez
IMWG. Wyniki nalezy interpretowac opisowo.
* Data graniczna zbierania danych: 26 wrze$nia 2023 r. Mediana czasu obserwacji = 59,73 miesiaca.

NR: nie osiagnieto, ang. not reached.

Poprawe PFS w grupie otrzymujacej Isa-VRd potwierdzano analizami wrazliwo$ci i obserwowano ja
u wiekszosci podgrup pacjentéw, w tym u pacjentdow z nieprawidtowoscia chromosomalng mutacja
1921+ (HR=0,407; 95% CI: 0,253 do 0,653), w wieku >70 lat (HR=0,671; 95% CI: 0,463 do 0,972), z
wyjsciowym eGFR liczonym wedtug wzoru modyfikacji diety w chorobach nerek (MDRD) < 60
ml/min/1,73 m? (HR=0,63; 95% CI: 0,371 do 1,068), z >1 wczesniej stosowang linig leczenia
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(HR=0,479; 95% CI: 0,294 do 0,778), z ocena PS >1 wg skali sprawnosci ECOG (HR=0,606; 95% CI:
0,246 do 1,493).

Negatywny wynik MRD w badaniu NGS (na podstawie poziomu czutosci 107°) osiggnicto u 58,1%
pacjentow w grupie Isa-VRd z mediang czasu do wystapienia pierwszego negatywnego wyniku MRD
w badaniu NGS wynoszaca 196,5 dnia (zakres: 87-1834). U pacjentow w grupie VRd negatywny
wynik MRD w badaniu NGS (na podstawie poziomu czutosci 10~) osiagnieto u 43,6% pacjentow z
mediang czasu do wystapienia pierwszego negatywnego wyniku MRD w badaniu NGS wynoszaca
197,0 dni (zakres: 107-1512).

Odsetek negatywnych wynikéw MRD w badaniu NGS utrzymywat si¢ przez co najmniej 12 miesiecy
1 wystapit u 46,8% pacjentow w grupie Isa-VRd oraz u 24,3% pacjentéw w grupie VRd.

Mediana czasu do progresji nie zostala osiggnieta u pacjentow w grupie Isa-VRd i wynosita 59,70
miesigca (95% CI: 48,164 do NR) w grupie VRd (HR-0,414; 95% CI: 0,286 do 0,598). Mediana czasu
odpowiedzi nie zostata osiagni¢ta u pacjentow w grupie Isa-VRd i wynosita 58,25 miesigca (95% CI:
44,583 do NR) w grupie VRd. Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi wynosita 1,51
miesigca w grupie Isa-VRd oraz 1,48 miesigca w grupie VRd. W grupie Isa-VRd, 52,1% pacjentow
przerwato leczenie w trakcie badania, a 14,3% pacjentéw przerwalo leczenie z powodu progresji
choroby. W grupie VRd, 75,7% pacjentéw przerwalo leczenie w trakcie badania, a 37% pacjentéw
przerwato leczenie z powodu progresji choroby. Mediana czasu do kolejnego leczenia szpiczaka nie
zostala osiagnigta w grupie Isa-VRd, a w grupie VRd wynosita 63,57 miesigca (H=0,376; 95% CI:
0,265 do 0,534). W zadnej grupie terapeutycznej nie osiggni¢to mediany przezywalnosci ogolnej. Na
podstawie analizy opisowej danych dotyczacych przezywalnos$ci ogélnej stwierdzono, ze 26%
pacjentow w grupie Isa-VRd i 32,6% pacjentow w grupie VRd zmarto (HR=0,776; 99,97% CI: 0,407
do 1,48).

Rycina 5 - Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie IMROZ (ocena przez IRC)
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Pacjenci poddani leczeniu
Isa-VRd 265 243 234 217 201 190 177 164 153 104 43 2 0 0 0 0 0
VRd 181 155 141 121 104 96 89 81 70 51 20 2 0 0 0 0 0

Data graniczna zbierania danych = 26 wrzes$nia 2023 r.

GMMG-HD7 (IIT 15403, porownanie schematow Isa-1V + VRd i VRd)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem oceniano w badaniu GMMG-HD7 — prospektywnym,
randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby w 2 grupach badaniu fazy I1I prowadzonym
przez Niemieckoje¢zyczng Wieloosrodkowa Grupe ds. Szpiczaka (GMMG) — u pacjentdw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikowali si¢ do przeszczepienia komorek
macierzystych. Mozliwo$¢ kwalifikowania pacjentow do ASCT oceniano gltéwnie na podstawie wieku
pacjenta (<70 lat) lub choréb wspétistniejgcych, ktore moglyby uniemozliwi¢ pacjentowi otrzymanie
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terapii wysokodawkowej w zwigzku z przeszczepem autologicznym. Badanie przeprowadzono w
2 czesciach; czgs¢ 1 obejmuje leczenie indukcyjne i intensyfikujace, a czgs¢ 2 to leczenie
podtrzymujace (faza trwajaca obecnie). Opisano wyniki czgsci 1.

Lacznie 662 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej izatuksymab w
skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (Isa-VRd: 331 pacjentow) lub
bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (VRd: 331 pacjentow), podawanych w obu grupach
w 3 cyklach (cyklach 1-3) trwajacych po 42 dni w ramach leczenia indukcyjnego. Po cyklu 3 pacjenci
otrzymywali standardowe leczenie intensyfikujace, w tym ASCT. ASCT powtorzono 2—3 miesigce po
poczatkowym ASCT u pacjentéw bez CR lub pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. W czgsci 2, przed
rozpoczeciem leczenia podtrzymujacego, pacjentdw ponownie zrandomizowano w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej izatuksymab w polgczeniu z lenalidomidem albo sam lenalidomid. Leczenie
podtrzymujace jest podawane w cyklach 28-dniowych przez maksymalnie 3 lata, do czasu wystapienia
progresji choroby lub nadmiernej toksycznosci, w zaleznos$ci od tego, co nastgpi weczesniej. W obu
grupach leczenia pacjenci otrzymywali deksametazon tylko w pierwszym cyklu leczenia
podtrzymujacego.

W okresie indukc;ji izatuksymab w dawce 10 mg/kg podawano we wlewie dozylnym w dniach 1, 8,
15, 22129 w cyklu 1 oraz w dniach 1, 15 1 29 w cyklach od 2 do 3. Bortezomib podawano podskornie
w dawce 1,3 rng/rn2 w dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32 kazdego cyklu. Lenalidomid podawano
doustnie w dawce 25 mg/dobe w dniach od 1 do 14 oraz od 22 do 35 kazdego cyklu. Deksametazon
(dozylnie w dniach wlewu izatuksymabu oraz doustnie w pozostatych dniach) w dawce 20 mg/dobe
podawano w dniach 1, 2,4, 5,8, 9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 1 33 kazdego cyklu.

Ogolna charakterystyka demograficzna i cechy choroby podczas oceny wyjsciowej byty podobne

w obu grupach leczenia (Isa-VRd oraz VRd). Mediana wieku pacjentow wynosita 59,5 roku (zakres:
26-70 lat), a 23,9% pacjentow bylo w wieku >65 lat. Odsetek pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wynosit 19,7% w grupie Isa-VRd w poréwnaniu z 17,7% w grupie
VRd. Stopien zaawansowania ISS (International Staging System) w chwili wiaczenia do badania
wynosil [ u 41,4%, I1 u 36,9% i Il u 21,8% pacjentow. Stopien zaawansowania R-ISS (Revised
International Staging System) w chwili wlaczenia do badania wynosit [ u 26,6%, I1u 61% i Il u 8%
pacjentow. Ogodtem u 18,7% pacjentow wystepowaly nieprawidlowosci chromosomalne zwigzane

z wysokim ryzykiem w chwili rozpoczgcia udzialu w badaniu; zmiany del(17p), t(4;14) i t(14;16)
wystepowaty u odpowiednio 8,9%, 10,1% i 2,6% pacjentéw. Ponadto u 32,9% pacjentow
wystepowata amplifikcja 1g21+.

Mediana czasu trwania leczenia indukcyjnego wynosita 18 tygodni w grupach Isa-VRd i VRd.
Mediana czasu udziatu w czgéci 1 (leczenie indukcyjne i intensyfikujace) wynosita 45,4 tygodnia
w grupie Isa-VRd oraz 45,1 tygodnia w grupie VRd.

Wskaznik negatywnego statusu minimalnej choroby resztkowej (ang. Minimal residual disease,
MRD) po leczeniu indukcyjnym, ktory byt pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym
skutecznosci w badaniu GMMG-HD7, wynosit 50,5% (95% CI: 44,9% do 56%) w grupie Isa-VRd w
poréownaniu z 35,6% (95% CI: 30,5% do 41,1%) w grupie VRd (iloraz szans: 1,838, 95% CI: 1,346 do
2,511; wartos¢ p: 0,0001). Wyniki wykazatly poprawe wskaznika negatywnego statusu MRD (NGF na
poziomie czutosci 107), co stanowi wzrost o 14,8% w grupie Isa-VRd w poréwnaniu z grupa VRd po
leczeniu indukcyjnym.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 49,31 miesiaca, analiza PFS od pierwszej randomizacji
wykazata statystycznie istotng poprawe z redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 35,7%

u pacjentow leczonych Isa-VRd w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi VRd podczas induke;ji,
a nastepnie ASCT i leczenia podtrzymujacego lenalidomidem (HR=0,643; 95% CI: 0,456 do 0,907).

Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 15, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS
przedstawiono na rycinie 6.
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Tabela 15: Skuteczno$¢ izatuksymabu w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i
deksametazonem, w poréwnaniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem, w leczeniu
nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego, pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepienia (analiza
grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

Punkt koficow Izatuksymab + Bortezomib +
y bortezomib + lenalidomid +
lenalidomid + deksametazon
deksametazon (N=331)
(N=331)

PFS od pierwszej randomizacji,

a nastepnie leczenie podtrzymujace

lenalidomidem NR NR

Mediana (miesigce)

[95% CI] [NR — NR] [51,351 do NR]

Wspotczynnik ryzyka [95% CI] 0,643 [0,456, 0,907]

Wartos$¢ p* (stratyfikowany test log-rank)” 0,0111

* Dwustronny poziom istotno$ci wynosi 0,028.
® Stratyfikacja wedtug R-ISS (I lub II albo IIT albo niesklasyfikowani) zgodnie z IRT.

Wskaznik CR przy zakonczeniu leczenia indukcyjnego wynosit 24,8% (95% CI: 20,2% do 29,8%)
w grupie Isa-VRd w poréwnaniu z 22,1% (95% CI: 17,7% do 26,9%) w grupie VRd. Wskaznik CR
przy zakonczeniu fazy intensyfikacji wynosit 46,5% (95% CI: 41,1% do 52,1%) w grupie Isa-VRd
w poréwnaniu z 37,2% (95% CI: 31,9% do 42,6%) w grupie VRd.

U 18,7% pacjentow w grupie Isa-VRd zaréwno wskaznik ujemnego statusu NGF MRD (prog czutosci
107), jak i CR zostaly osiggniete przy zakonczeniu fazy indukcji w poréwnaniu z 14,5% w grupie
VRd. U 40,5% pacjentow w grupie Isa-VRd zarowno wskaznik ujemnego statusu NGF MRD (prog
czutosci 107), jak i CR zostaty osiagnicte przy zakonczeniu fazy intensyfikacji w poréwnaniu z 26,6%
w grupie VRd.

W okresie indukcji 5,4% pacjentow przerwato badane leczenie w grupie Isa-VRd w poréwnaniu
z 10,6% pacjentow w grupie VRd.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 49,31 miesigca zmarto 14,8% pacjentow w grupie
Isa-VRd oraz 12,7% pacjentéw w grupie VRd.
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Rycina 6 — Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie GMMG-HD7
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Data graniczna zbierania danych = 31 stycznia 2024 r.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan izatuksymabu w postaci
podskornej w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow
ztosliwych tkanki krwiotworczej i limfoidalnej (patrz punkt 4.2, informacje dotyczace stosowania

u dzieci i mtodziezy).

Postaé podskorna
Nie przeprowadzono dedykowanych badan z zastosowaniem izatuksymabu w postaci podskornej
u dzieci 1 mtodziezy.

Postacé dozylna

Jednoramienne badanie fazy 2 z udzialem 67 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy przeprowadzono w
3 oddzielnych kohortach chorobowych. Skuteczno$¢ oceniano u pigédziesigciu dziewigciu pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra biataczka limfoblastyczng typu T (T-ALL, 11 pacjentow),
ostrg biataczkg limfoblastyczng typu B (B-ALL, 25 pacjentoéw) i ostra biataczka szpikowa (AML, 23
pacjentow). W przypadku pacjentow z T-ALL i B-ALL leczenie sktadato si¢ z jednego cyklu
indukcyjnego i jednego cyklu konsolidacyjnego. W przypadku pacjentow z AML leczenie sktadato si¢
z maksymalnie dwoch cykli indukcyjnych. Mediana wieku wynosita 8 lat (zakres od 17 miesi¢ecy do
17 lat). Pacjentow leczono izatuksymabem dozylnie w skojarzeniu ze standardowymi chemioterapiami
(np. antymetabolitami, antracyklinami i srodkami alkilujacymi). W analizie posredniej odsetek
catkowitych odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci, zdefiniowany jako
catkowita odpowiedz, CR, lub catkowita odpowiedz z niepeing regeneracja obwodowa, CRi) nie
osiggnat wstepnie okreslonego progu statystycznego w 3 kohortach u 52,0% pacjentow z B-ALL,
45,5% pacjentow z T-ALL 1 60,9% pacjentow z AML osiagajacych catkowita odpowiedz (CR+CRi).
Badanie przerwano po wstgpnie okreslonej analizie okresowe;.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W kluczowym badaniu IRAKLIA izatuksymab podawano podskérnie w statej dawce 1400 mg wedtug
tego samego schematu podawania co izatuksymab w dawce 10 mg/kg mc. podawany dozylnie, co

tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie. Mediana czasu do osiggnig¢cia stanu stacjonarnego
wynosita 22 tygodnie (cykl 6.) z 4,87-krotng akumulacja dla Cpin. Srednie przewidywane Cmax (CV%)
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1 AUCygodnic W Stanie stacjonarnym (cykl 6.) wynosity odpowiednio 594 pg/ml (45,7%) 1 188000
pg-h/ml.

U 121 pacjentéw mozliwych do oceny farmakokinetycznej w ramieniu izatuksymabu w postaci
podskornej wyniki dla rownorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego farmakokinetycznego,
Chin W stanie stacjonarnym (przed podaniem dawki w dniu 1. cyklu 6.), wykazaty rownowazno$é
izatuksymabu w postaci podskérnej w dawce 1400 mg w poréwnaniu z izatuksymabem w postaci
dozylnej 10 mg/kg mc., ze Srednig geometryczng stosunku (ang. geometric mean ratio, GMR) dla Cpin
wynoszaca 1,53 (90% CI: 1,32-1,78). Réwniez Cpin po 4 tygodniach (przed podaniem dawki w dniu 1.
cyklu 2.) wykazalo rownowazno$c¢ izatuksymabu w postaci podskornej w porownaniu z
izatuksymabem w postaci dozylnej z GMR wynoszacym 1,30 (90% CI: 1,16-1,47).

Interakcje z jednoczes$nie stosowanymi produktami leczniczymi

Nie oczekuje si¢, ze farmakokinetyka izatuksymabu w postaci podskornej oraz rownoczesne
podawanie pomalidomidu, karfilzomibu, bortezomibu i lenalidomidu bgdzie ulega¢ wptywowi
rownoczesnego podawania, jak wykazano w przypadku izatuksymabu w postaci dozylne;.

Wchtanianie
Po podaniu podskornym bezwzgledna biodostepnos¢ izatuksymabu wynosi 75,9% z mediang czasu do
osiggniecia maksymalnego stezenia (Tmax) Wynoszacg okoto 4 dni.

Dystrybucja
Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji catkowita objetos¢ dystrybucji wynosi 5,68 1.

Metabolizm
Poniewaz izatuksymab jest duzym biatkiem, powinien by¢ metabolizowany w wyniku nieulegajacych
wysyceniu procesow katabolizmu proteolitycznego.

Eliminacja

Izatuksymab jest eliminowany w dwoch réwnoleglych szlakach, tj. w nieliniowym szlaku zaleznym
od czasteczek docelowych dominujagcym w przypadku jego matych stezen oraz w nieswoistym szlaku
liniowym dominujagcym w przypadku wigkszych stezen. W zakresie stezen terapeutycznych w osoczu
dominuje szlak liniowy. Klirens izatuksymabu zmniejsza si¢ z czasem o 60% do wartosci w stanie
stacjonarnym wynoszacej 4,45 ml/h (0,107 1/dobe). W rezultacie koncowy okres pottrwania leku
wynosi 40 dni.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wiek

Wiek nie miat wplywu na farmakokinetyke izatuksymabu w postaci podskornej na podstawie analizy
farmakokinetycznej populacji z udziatem 769 pacjentow w wieku od 31 do 86 lat (17,8% pacjentow w
wieku >75 lat).

Ptec
Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 345 pacjentek (44,0%) i 424 pacjentow (55,1%) nie
wykazata istotnego klinicznie wptywu plci na farmakokinetyke izatuksymabu.

Rasa
Rasa (kaukaska 66,4%, zotta 15,2%, czarna 2,6%, inne rasy 1,7%) nie miata wptywu na
farmakokinetyke izatuksymabu.

Masa ciala

Podawanie izatuksymabu w statej dawce 1400 mg w postaci podskornej zapewniato odpowiednia
ekspozycje we wszystkich podgrupach masy ciata (18 pacjentéw: ponizej 50 kg, 91 pacjentow:
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ponizej 65 kg, 68 pacjentow: powyzej 85 kg oraz 23 pacjentow: powyzej 100 kg). W badaniach
uczestniczyla ograniczona liczba pacjentow o masie ciata >120 kg.

W stanie stacjonarnym $rednie przewidywane wartosci Cmin oraz AUC byly 0 44% i 41% mniejsze w
grupie pacjentow o masie ciata >100 kg (przy czym nadal miescily si¢ w zakresie ekspozycji
obserwowanej po podaniu izatuksymabu dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. u pacjentdéw o masie ciala
<50 kg), natomiast srednie wartosci Cmin oraz AUC byty odpowiednio o 24% i 26% wyzsze w grupie
pacjentdOw o masie ciata <50 kg w porownaniu z pacjentami o masie ciata 51-100 kg po podaniu
podskoérnym.

Réznice farmakokinetyczne nie miaty znaczenia klinicznego w poszczeg6lnych kategoriach masy
ciafa.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Sposrod 769 pacjentow objetych analizami farmakokinetycznymi populacji, u 95
pacjentow wystepowaty tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej od 1,0
do 1,5 razy gorna granica normy [GGN] lub AspAT > GGN) i u 7 pacjentow wystepowaty
umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i
dowolna warto$¢ aktywnosci AST). Lagodne zaburzenia czynnos$ci watroby nie miaty istotnego
wplywu na farmakokinetyke izatuksymabu w postaci podskérnej. Wptyw umiarkowanych (stezenie
bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i1 dowolna warto$¢ aktywnos$ci AspAT) i cigzkich zaburzen
czynnoS$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 razy GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci
AspAT) na farmakokinetyke izatuksymabu w postaci podskornej nie jest znany.

Jednak, poniewaz izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie powinien by¢ usuwany z
organizmu drogg metabolizmu zaleznego od enzymow watrobowych, w zwigzku z czym zmienno$¢
czynnosci watroby nie powinna wptywac na jego eliminacje (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Analizy farmakokinetyczne populacji obejmujace 769 pacjentéw uwzglednity 380
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR >60 - <90 ml/min/1,73 m?), 187
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR >30 - <60 ml/min/1,73 m?) i 8
pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

W przypadku postaci dozylnej, analiza farmakokinetyczna obejmujaca 22 pacjentow ze schytkowsa
niewydolnos$cig nerek (ang. ESRD — End-Stage Renal Disease) uwzglgdniajac pacjentow
dializowanych (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) nie wykazala klinicznie istotnego wptywu ESRD na
farmakokinetyke izatuksymabu w postaci dozylnej w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlows,
tagodna, umiarkowana, ci¢zka lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

Analizy sugerowaly brak istotnego wptywu zaburzen czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do
cigzkiego, w tym ESRD, na farmakokinetyke izatuksymabu w porownaniu z prawidtowa czynnoscia
nerek.

Dzieci i mlodziez

Postaé podskorna
Nie przeprowadzono dedykowanych badan z izatuksymabem w postaci podskornej u dzieci i
mtodziezy.

Postacé dozylna

W populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 17 miesiecy do 17 lat), po pierwszym podaniu
izatuksymabu dozylnie, w 3 kohortach, §rednie Cmax wynosito od 322 do 433 pg/ml, srednie

AUC 1tydzien Wynosito od 28592 to 31703 pg-h/ml, a po wielokrotnym podawaniu izatuksymabu
dozylnie przez 3 tygodnie skumulowana $rednia AUC wynosita od 130862 do 148397 ug-h /ml. Dane
farmakokinetyczne zglaszane u dzieci i mtodziezy z AML i ALL odpowiadaty danym uzyskanym u
dorostych z ALL i MM otrzymujacych t¢ samg dawkg izatuksymabuw postaci dozylne;j.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, chociaz
wybrany gatunek nie jest reaktywny farmakologicznie, w zwiazku z czym nie jest znana istotno$¢ tych
wynikow dla cztlowieka. Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci, rakotworczosci oraz
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Argininy chlorowodorek

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Poloksamer 188

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosSci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po otwarciu fiolki (do stosowania z systemem CirCLIQ OBDS lub do podawania r¢gcznego za pomocg
strzykawki)

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego Sarclisa roztwor do wstrzykiwan
podskérnych w trakcie stosowania, w czasie 4 godzin (co obejmuje czas podawania wstrzykniecia) w
temperaturze pokojowej (15°C - 25°C) i przy §wietle otoczenia.

Po umieszczeniu fiolki w systemie CirCLIQ OBDS

Po naktuciu fiolki wstrzykniecie za pomoca systemu do wstrzykiwania CirCLIQ nalezy wykona¢ jak
najszybciej. Wstrzykiwacz CirCLIQ nalezy stosowa¢ w temperaturze 18°C - 28°C 1 przy $wietle
otoczenia. Jezeli wstrzyknigcie nie zostanie zakonczone w ciggu 4 godzin, nalezy wyrzuci¢ fiolke i
system OBDS.

Po przeniesieniu roztworu do strzykawki do podawania recznego

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu przed
podaniem odpowiada uzytkownik. Strzykawke mozna przechowywac przez maksymalnie 4 godziny w
temperaturze 15°C - 25°C i przy $wietle otoczenia, co obejmuje czas podawania. Wyrzuci¢ po 4
godzinach, jesli nie zostanie uzyta.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nienaruszone fiolki moga by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej (<30°C) przez jeden okres
do 24 godzin. Po wyje¢ciu fiolki z lodowki nie moze by¢ ona ponownie przechowywana w lodéwce
(patrz punkt 6.6).
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Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania po umieszczeniu fiolki w systemie CirCLIQ OBDS Ilub roztworu w
strzykawce do podawania recznego, patrz punkt 6.3.
Warunki przechowywania systemu OBDS, patrz ,,Instrukcje uzycia systemu CirCLIQ OBDS”.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 ml roztworu do wstrzykiwan podskornych zawierajacy 1400 mg izatuksymabu w 20 ml fiolce z
bezbarwnego szkta typu I zamknigtej korkiem bromobutylowym powlekanym ETFE (kopolimerem
etylenu i tetrafluoroetylenu). Fiolki sg zabezpieczone aluminiowym kapslem z zielong naktadka typu
flip-off. Objetos¢ napetniania ustalono w taki sposédb, aby zapewni¢ mozliwos¢ pobrania 10 ml (tj.
wynosi ona 10,77 ml).

Opakowanie zawiera jedna fiolke.

System CirCLIQ On-Body Delivery (OBDS) jest pakowany oddzielnie od produktu leczniczego
Sarclisa 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do podania podskérnego

Produkt leczniczy Sarclisa powinien by¢ podawany przez pracownika fachowego personelu
medycznego.

* W celu uniknigcia btedow medycznych nalezy sprawdzi¢ etykiete fiolki produktu leczniczego
Sarclisa do podania podskoérnego, aby upewnic sig, ze jest to wtasciwy produkt przeznaczony do
podania podskornego (fiolka z zielong naktadka). Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego
Sarclisa 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskérnych droga dozylna.

Produkt leczniczy Sarclisa do podania podskdrnego jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia.
Produkt leczniczy Sarclisa 1400 mg nalezy przygotowac i poda¢ podskornie z zachowaniem zasad
aseptyki.

* Przed uzyciem fiolke produktu leczniczego Sarclisa do podania podskornego nalezy pozostawi¢ do
osiggnigcia temperatury pokojowej przez okoto 20 minut, aby zmniejszy¢ bol podczas wstrzykniecia.
Nieprzebita fiolke nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie podgrzewaé. Nie wstrzasac.

Fiolki produktu leczniczego Sarclisa do podania podskornego nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed
uzyciem. Roztwor moze zawiera¢ kilka czastek statych o zabarwieniu od przezroczystego do biatego.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Sarclisa do podania podskdérnego, jezeli roztwor jest metny
lub przebarwiony, lub jesli zawiera czastki state inne niz opisane powyzej.

Produkt leczniczy Sarclisa do podania podskoérnego jest przeznaczony wytacznie do podawania
podskoérnego w okolice jamy brzusznej z uzyciem:

. systemu CirCLIQ On-Body Delivery System (OBDS)

LUB

. strzykawki o pojemnosci 20 ml i zestawu infuzyjnego do podawania r¢cznego.
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Przygotowanie z uzyciem systemu CirCLIQ On-Body Delivery System

* Nalezy zapoznac si¢ z instrukcja uzywania dotagczong do systemu CirCLIQ OBDS w celu uzyskania
petnych informacji na temat sposobu przygotowywania i wykonywania wstrzyknigcia.

* Po naktuciu fiolki wstrzyknigcie z uzyciem wstrzykiwacza CirCLIQ OBDS nalezy wykona¢
mozliwie jak najszybciej. Wstrzykiwacza CirCLIQ nalezy uzywaé w temperaturze od 18°C do 28°C
oraz przy oswietleniu otoczenia. Jezeli wstrzyknigcie nie zostanie zakonczone w ciagu 4 godzin, fiolke
oraz system OBDS nalezy usung¢.

Przygotowanie do podania z uzyciem strzvkawki i zestawu infuzyjnego do podawania recznego

1. Przed rozpoczeciem nalezy przygotowac niezbedne materiaty:

o Strzykawka powinna by¢ strzykawka polipropylenowa o pojemnosci 20 ml ze
ztaczem typu Luer.

o Igla transferowa powinna by¢ wykonana ze stali nierdzewnej, mie¢ $rednice 18G, filtr
o wartosci 5 mikronow i ztgcze typu Luer.

e Zestaw do wlewu podskornego powinien zawiera¢ igle ze stali nierdzewnej o $rednicy
23G oraz lini¢ o dlugosci do 30 cm wykonang z polietylenu lub polichlorku winylu, ze
ztaczem typu Luer.

Przydatnos¢ powyzszych materiatéw do wstrzyknigcia podskérnego produktu leczniczego
Sarclisa potwierdzono w badaniach zgodnosci oraz w badaniach klinicznych.
2. Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci.
3. Usuna¢ zielong nasadke fiolki i oczy$ci¢ gumowy korek fiolki gazikiem nasgczonym
alkoholem, a nastgpnie pozostawi¢ do wyschnigcia na powietrzu.
4. Podlaczy¢ igte transferowa i napei¢ strzykawke.
e Zapomocy igly transferowej nalezy pobrac catg zawartos¢ fiolki produktu leczniczego
Sarclisa do podania podskérnego do odpowiedniej strzykawki o pojemnos$ci 20 ml.

Uwaga: jezeli strzykawka zawierajaca produkt leczniczy Sarclisa do podania podskérnego
nie zostanie uzyta od razu:

o nalezy zastapi¢ igle transferowa nasadka zamykajaca strzykawke. Nalezy
odpowiednio oznakowac strzykawke, podajac nazwe produktu leczniczego oraz
drogg¢ podania zgodnie z procedurami obowiazujacymi w danej instytucji.

o strzykawke mozna przechowywaé do 4 godzin w temperaturze pokojowej (15°C—
25°C) oraz przy o$wietleniu otoczenia, wliczajac czas podawania. Po uplywie
4 godzin niewykorzystany produkt leczniczy nalezy usunac.

5. Podlaczy¢ zestaw do wlewu podskoérnego do strzykawki i ustawi¢ dawke.
e Odpowietrzy¢ strzykawke i1 zestaw do wlewu podskdrnego oraz ustawi¢ dawke na
10 ml.

Uwaga: aby unikng¢ zablokowania igly, zestaw do wlewu podskérnego nalezy podiaczy¢
do strzykawki bezposrednio przed wykonaniem wstrzykniecia.

Sposob podawania

. Produkt leczniczy Sarclisa 1400 mg jest przeznaczony wylacznie do podawania podskornego w
okolice jamy brzusznej. Dostepnie sg jedynie dane dotyczace wstrzyknigcia wykonanego w
okolice jamy brzuszne;j.

. Nalezy zmienia¢ miejsce kazdego podania podskornego.
. Nie nalezy wstrzykiwa¢ innych lekow w obszar, w ktorym podawany jest podskornie
izatuksymab.
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. Nie nalezy wstrzykiwac produktu leczniczego w miejsca, w ktorych skora jest uszkodzona,
tkliwa, zaczerwieniona, wystepuje zwigkszone ucieplenie, blizny lub nadmierne owlosienie.

Podanie z uzyciem systemu CirCLIO On-Body Delivery System

e Nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcjg uzywania dotaczong do systemu CirCLIQ OBDS w celu
uzyskania pelnych informacji na temat sposobu przygotowywania i wykonywania wstrzykniecia.

Podanie z uzyciem strzvkawki i zestawu infuzyjnego do podawania recznego

Przygotowac¢ miejsce wstrzyknigcia i wprowadzi¢ igle.
e Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do
wyschnigcia.
o Unika¢ wstrzyknigcia w promieniu 5 cm wokot pepka. Zdja¢ nasadke ochronng z igly.
o Uchwyci¢ fald skory w miejscu wstrzyknigcia w okolicy jamy brzusznej. Istotne jest
uchwycenie wystarczajacej ilosci skory, aby wstrzykniecie zostato wykonane
podskornie, a nie domig¢§niowo.
o  Wprowadzic igle pod katem 45° szybkim, zdecydowanym ruchem.
Uwaga: nalezy starac si¢ ograniczy¢ ruchy igly i strzykawki podczas wstrzyknigcia. W
razie potrzeby zestaw do infuzji podskoérnej mozna umocowac opatrunkiem.

Wstrzykna¢ 10 ml produktu leczniczego Sarclisa 1400 mg podskornie w okolicg jamy brzusznej w
czasie okoto 6 minut.

Jezeli u pacjenta wystapi bol, nalezy przerwaé podawanie lub zmniejszy¢ jego szybkosé. Jezeli bol nie
ustepuje pomimo przerwania podawania lub zmniejszenia szybkosci podawania, mozna wybra¢ drugie
miejsce wstrzyknigcia po przeciwnej stronie jamy brzusznej w celu podania pozostalej czesci dawki.

Usuwanie

Niewykorzystang pozostato$¢ roztworu nalezy usunaé. Wszystkie materialy uzyte do przygotowania i

podania nalezy usuna¢ zgodnie ze standardowymi procedurami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1435/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2025
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2026

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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